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Lucmw Ambard, Jefe del Laboralorlo de Quimica de
la Clinica Urolégica de Necker, en Paris, ha pre-
cisado y puesto en claro muchos punfos oscuros de
fisiologia normal y patologica de los rifiones.

Apoyado en los estudios de los franceses Achard,
Paisseau, Widal, Javal, efc., acerca de los métodos de
exploracion de la funcion renal, y en unas interesantes
observaciones del alemdn Strauss, sobre las nefrifis;
después de una intensa preparacion y estudio de los
problemas referentes a la eliminacion de las substan-
cias todas que integran la orina; y luego de una larga
serie de experimentos en el rombre sano, en el hombre
enfermo y en los animaley (el perro), ha llegado a fijar
las leyes que presiden a la eliminacion de la urea y del
cloruro de sodio, y ha visto que la excrecion de estas g%+ "¢, =
substancias se hacia conforme a una formula matemd+y,
tica; es decir, que la relacion entre la cifra de estas subsde ="
tancias en la sangre y su eliminacion por la orina podidy®,
representarse por una cifra constante. 3O,

Y después de Ambard, la Constante ureo-secretoria, o Wﬂ;‘_
leyes de excrecion de la urea, y la Constante cloruro-se- |
creforia, o leyes de excrecion del cloruro de sodio, han
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fomado carta de naturaleza en la Ciencia: representan
adquisiciones definitivas y de una {ranscendental im-
portancia.

Ya no se discute el fundamento cientifico de estos
nuevos procedimientos de exploracion renal. Pueden
disculirse pequerios detalles de técnica, y es logico que
ast suceda, para llegar a un mayor perfeccionamiento,
pero no la esencia del méfodo ni su valor.

Hemos de hacer una advertencia. Y es que, aunque
sabemos que no hay una sola Constante, sino varias,
el uso ha hecho que por Constante de Ambard se en-
tienda solo lo que se refiere a las leyes que presiden a
la excrecion de la urea, o Constante ureo-secretoria.

Hasta ahora, lo mejor estudiado, tanto desde el punto
de visia de ciencia pura como en sus aplicaciones a la
clinica, es la eliminacion de la urea, y por ello esta
cuestion ha adquirido mds importancia que ninguna
otra en lo que respecta a la exploracion renal.

¥ % %k

Laparte clinica de esta monografia estd hecha a base
de enfermos de los Sres. Gonzdlez Bravo, Molld, Asta,
Peiia y los nuestros, en lo que se refiere a la cirugia
urinaria. Los enfermos de nefrilis llamadas médicas
son de las salas de Marafion, en el Hospital General.

La parte experimenial, toda ella estd hecha en el Ins-
tituto de Medicina Legal que dirige D. Tomds Maes-
tre, el cual nos ha prestado toda clase de facilidades
para dar cima a este trabajo.

A todos ellos damos las gracias y muy especialmente
a los iniernos de la Facultad de Medicina Sres. Pérez
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Viazquez y Gonzdlez Bernal, que nos han ayudado
grandemente.

El Sr. Pdez Rios, Doctor en Ciencias Quimicas, ha
sido nuestro colaborador consianie duranie todo este
curso pasado. Su gran compefencia en las cuestiones
quimicas nos ha sido de gran ayuda en nuestras inves-
tigaciones.

El niamero de investigaciones de Constante de Am-
bard practicadas por nosotros hasta la fecha, es de dos-
cientas cincuenta y ocho. En ellas se basa nuestra ex-
periencia personal.
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I. INTRODUCCION

EL estudio de la funcion del rifion, en lo que tiene de
6rgano de excrecion, se ha hecho de diferentes
maneras en clinica, a saber: a) estudiando la orina; b)
por el estudio de la sangre; ¢) comparando la orina y la
sangre; d) por las eliminaciones provocadas; ¢) por la
crioscopia; f) por la exploracién de su funcion glan-
dular.

A) LA ORINA

Desde que Cotugno descubri6 que la orina contenia
albiimina en la hidropesia, y penso que el liquido hidro-
pico penetraba en las vias uriwarias, porque vio que
ambos humores se coagulaban por el calor, los distintos
autores que le siguieron se dedicaron a estudiar las di-
ferentes formas de la hidropesia desde el punto de vista
de su relacion con la albuminuria.

Mads adelante, las publicaciones de Richard Bright
(del 1827 al 1836), médico del Guy’s hospital, de Lon-
dres, demostraron que la anasarca, la albuminuria y las
lesiones renales estaban en estrecha relacion, y que la
hidropesia podia depender de ciertas lesiones del rifion,
siendo en tales casos albuminosa la orina, cosa que no
sucedia en las otras formas de hidropesia dependientes
de enfermedades del higado, del corazon, etc.

Hasta hace algunos afios, para apreciar el funciona-
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Salvador Pascual

miento de los rifiones, se contentaban con un andlisis
quimico de la orina, y aun en ocasiones con la simple
dosificacion de la albiimina urinaria, olvidando que la
albuminuria, ya lo dijo Dieulafoy, es inconstante y da
motivo a muchos errores.

Parecia logico que, siendo la orina el producto de la
funcion mas importante del rifion, de la funcion excre-
tora, las alteraciones del parénquima del 6rgano habian
de traducirse por modificaciones constantes y caracte-
risticas en la orina. El estudio de las substancias di-
sueltas en la orina, de los componentes normales, y de
aquellos otros que no aparecen mds que en estado de
enfermedad, debia tener gran importancia.

Y, sin embargo, el andlisis de la orina, de la manera
que hoy se hace (1), es lo que menos importancia tiene
en el estudio de la suficiencia renal.

En términos generales, es rigurosamente cierto que
cuanto mds enfermo esté un rifion tanto mds baja la
proporcion de los elementos disueltos (urea, cloruros,
fosfatos, etc.) en la orina, y en los grados acentuados
de lesion renal la eliminacion de estas substancias es
pequefiisima.

Pero para que el anélisis de la orina, por si solo, nos
diese garantias suficientes respecto de la funcion renal,
seria preciso conocer exactamente la racion alimenti-

(1) Queremos hacer hincapié en que, al hablar del escaso valor del anati-
sis de orina, nos referimos a las afecciones del rifién, propiamente tales, en
modo alguno a las demas enfermedades internas, especialmente aquellas en
las que esta trastornado el metabolismo nutritivo, cuyos trastornos, por el es-
tudio cuidadoso de los coeficientes uroldgicos, son muchas veces despistados
y en todo caso confirmados y aclarados por el analisis de orina.
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Constante de Ambard

cia del sujeto a examinar, la cantidad de principios
inmediatos que ingiere, puesto que sabemos que la
composicion de la orina varia en proporciones conside-
rables seglin la calidad y cantidad de alimentos que el
individuo absorbe; de modo que antes de practicar un
andlisis de orina habia que someter al sujeto a un
régimen fijo.

Y aun asi, el andlisis de orina no nos daria todas las
seguridades desde el punto de vista de la funcion renal.
¢Por qué? Porque un gran ntimero de enfermedades
del higado y de la sangre hacen bajar en grandes pro-
porciones la cantidad de substancias disueltas en la
orina, sin que el rifion tenga ninguna participacion en
dicho trastorno; de modo que aun sabiendo la cantidad
exacta de substancias ingeridas, el andlisis de la orina
no nos puede ensefiar, con toda seguridad, respecto de
la suficiencia renal, puesto que en otras enfermedades
que no son del rifion las substancias que principal-
mente son eliminadas por la orina se encuentran dis-
minuidas.

Albarrdn era decidido partidario del andlisls qui-
mico de las orinas, y en su libro de Exploracion de
las funciones renales, le defendié mucho.

Pero es que después de Albarrdn, una serie de tra-
bajos y nociones nuevas han venido a aclarar en mu-
chos puntos las confusas ideas de antes.

En efecto; hemos dicho ya que, en términos gene-
rales, cuanto mds baja era la concentracion de las subs-
tancias disueltas en la orina, tanto mds enfermo estaba
el rifion; es decir, que un rifion afecto de neiritis azo-
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Salvador Pascual

témica o retencion ureica, por ejemplo, eliminard la
urea a una concentracion debil. Esto es logico y claro
de comprender.

La nefritis azotémica se caracteriza por la mala eli_
minacion de la urea; luego estos enfermos tendrdn muy
poca urea en su orina. Y, sin embargo, Widal ha de-
mostrado que un enfernio, en estado de insuficiencia
renal grave, eliminaba laurea por la orina a dosis altas;
a un enjfermo suyo, azotémico avanzado, le hizo elimi-
nar 80 gramos de urea en veinticuatro horas. Claro es
que la urea de la sangre subid en proporciones conside-
rables. Asi, pues, en casos como éste, el solo andlisis de
la orina no nos dice nada respectode la suficienciarenal,
sl no estudiamos al mismo tiempo la urea de la sangre.

El andlisis quimico de la orina tiene valor en cirugia
urinaria cuando se hace cateterismo ureteral y se com-
paran en la misma unidad de tiempo las orinas sumi-
nistradas por cada rifion,

Durante el tiempo que dura el experimento, la misma
sangre pasa a travésde los dos rifiones; aquel que tenga
mas capacldad de concentrar, que elimine las substan-
cias en mayor proporcion, serd el mejor.

Claro es que en esta prueba es necesario saber no
solo la cantidad de substancia eliminada por litro, sino
tambien la cifra real excretada en el tiempo que ha du-
rado el experimento.

Guyon y Albarrdn demostraron que en las retencio-
nes renales el rifion enfermo segrega menos urea que
el otro, y en todos Ios casos de lesion renal, ésta se ha
manifestado de manera constante por la menor canti-

14 *
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Constante de Ambard

dad de urea eliminada por el rifion enfermo; es decir,
que hay siempre una disminucion de funcion del riiion
enfermo al sano, demostrada por el andlisis quimico
comparativo de la orina de los dos rifiones.

Y cuando los dos rifiones estdn enfermos, aquel que
lo estd menos elimina mejor.

De modo que en estos casos el andlisls quimico de
la orina conserva todo su valor,

Ya veremos después como se ha progresado en este
sentido con ayuda de las nuevas adquisiciones.

El método de exploracion renal con respecto a la to-
xicidad de la orina, o andlisis fislologico urinario, esta
basado en el hecho, demostrado por Bouchard, de que
la toxicidad de la orina estd en razon directa de las
substanclas toxicas eliminadas por el rifion. Preténdese
averiguar con este método no solo las substanclas toxl
cas eliminadas sino también las que se retienen en el
organismo.

No es ésta ocasion de discutir el fundamento yla .
técnica de los trabajos de Bouchard. Unicamente dire-
mos que en muchas enfermedades, de los riiiones o0 no,
se producen trastornos y perturbaciones de los cam-
bios nutritivos, que alteran, modifican, las substancias
de eliminaclon que lleva la sangre, y léglcamente estas
perturbaciones influirdn en la composicién de l1a orina.

Mucho més valor que desde el punto de vista quimi-
co puro, tiene el anédlisis de la orina en lo que se refie-
re a la existencia de elementos anormales (azticar, al-
biimina), y, sobre todo, el estudio del sedimento urina-
rio, microscopica y bacteriologicamente.
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Salvador Pascual

La comprobacion de elementos anormales, de pus,
de sangre, de bacilos, etc., son datos de positivo valor,
en los que para nada influye la alimentacion que tome
el sujeto. Lo mismo decimos de la existencia de cilin-
dros, células tipicas de rifion, etc. Estas alteraciones
traducen evidentemente una perturbacion renal; ahora
bien, no nos dicen qué clase de alteracion es ésta; es
decir, no nos ensefian ni la clase ni el grado de la
Insuficiencia renal, que es, en definitiva, lo que se
debe buscar en todo procedimiento de exploracion del
rinon.

Trdtese de afeccion médica o de afeccion quirtirgl-
ca, estd demostrado que el rifion traduce su insuficien-
cia de dos modos, dando lugar a dos sindromes: uno
hidropigeno, clorurémico, de falta de permeabilidad
para las sales (cloruro de sodio principalmente), y otro,
uremigeno, de retencion azoada, de sobrecarga ureica
en sangre. Y estos dos sindromes, por los cuales tra-
duce el rifion su insuficiencia, pueden presentarse ais-
lados o combinar sus efectos. Lo que si es positivo,
desde luego, es que, en muchos casos, no se influyen
el uno al otro, dando con ello clara idea de la diferen-
cia de estas dos clases de substancias, urea y cloruros,
en su eliminacion.

Fueron Widal, Lemierre y Javal los que demostraron
que, segun la forma que afectaba la insuficiencia renal,
existia: o un trastorno en la eliminacion de los cloru-
ros, o un trastorno en la eliminacion de 1a urea, o una
perturbacidn en la eliminacion de estas dos substancias
a la vez.

16



Constante de Ambard

El trastorno en la ellminacion de la sal da origen
a los edemas.

Ya sabemos que la excreclon de los cloruros consti-
tuye una de las funclones mds importantes del rifion.

En estado normal, la sal que se ingiere con los ali-
mentos no hace mds que atravesar el organismo y se
ellmina por la orina; hay equlilibrio clorurado. Pero en
casos de permeabilidad renal disminuida, si la cantidad
de sal ingerida es superior a la que el rifion es capaz de
ellminar, los cloruros en exceso pasan a los tejidos, al
mismo tlempo que el agua necesaria para su diluclon,
y se constituyen los edemas. De modo que el cloruro
de sodio es la substancla cuya retencién ocaslona la
insuliciencia renal llamadahidropigena o clorurémica, y
que se traduce por edemas Internos y externos, con
todas sus consecuenclas. Las demds substancias (sales
minerales y cuerpos azoados) no juegan ningiin papel
en la génesls del edema.

El trastorno en la eliminacién de la urea constituye
la azotemia, de la que luego nos ocuparemos extensa-
mente,

Pues blen; estas dos clases de insuficlenclas no pue-
den despistarse por el solo andlisis quimico de la orina.
Es preciso, absolutamente preciso, estudiar, comparati-
vamente, la proporcion de estas substancias en la san-
grey en la orina, y conocer, adem4s, el régimen alimen-
ticlo del sujeto, o ponerle a un plan fijo de alimenta-
cion mientras duren las exploraciones necesarias para
fijar el diagndstico.

Ya hemos visto antes que un enfermo de Widal, con

PASCUAL.—Constante. 17 2




Salvador Pascual

retencion ureica grande, eliminaba, sin embargo, gran
cantidad de urea por la orina; es decir, que por el solo
andlisis urinario o se hubiera llegadoa diagnosticar su
insuficiencia renal, a pesar de ser ésta tan acentuada.

Y aun hay mds, refiriéndonos a los elementos anor-
males, no a las substancias normales. Pueden existir,
y todos liemos observado, casos de glucosurias peque-
fas con hiperglucemias acentuadas y viceversa. En
estos enfermos el solo andlisis de la orina no nos da
suficlentes elementos de juicio para diagnosticar, v,
sobre todo, para pronosticar.

En efecto; hoy sabemos de un modo evidente que Ia
dosificacion del aziicar en la sangre nos da mas posi-
tivos datos acerca del metabollsmo hidrocarbonado
que la aparicion de dicha substancia en la orina.

Puede haber una gran retencién de azucar en la san-
gre antes de que los rifiones empiecen su eliminacion;
es decir, que un sujeto tendrd hiperglucemia mucho
antes que glucosuria. Es el estado prediabético de los
antiguos. Es una diabetes confirmada que solo el ana-
lisis quimico de la sangre puede despistar.

Por el contrario, puede existir glucemia pequefia y
glucosuria acentuada, en casos de rifiones facilmente
permeables para el azticar. En estos casos, ¢l solo and-
lisis de la orina nos haria creer en un estado mds grave
del rcalmente existente.

En la diabetes renal existe una glucosuria debida
posiblemente a una anormal permeabilidad del rifion
para el azticar, sin hiperglucemia, con cantidad normal
de aztcar en la sangre.

18



Constante de Ambard

En resumen, que no se puede diferenciar la diabetes
mellitus de la diabetes renal si no es por el andlisis
quimico comparativo de la orina y de la sangre.

Siendo la orina un producto excrementicio, y estan-
do fuera de duda que la insuficiencia renal se caracte-
riza por la no eliminacion, en todo o en parte, de subs-
tancias que debian ser eliminadas, no es en el produc-
to de desecho en donde hay que buscar los elementos
para enjuiciar, sino en la substancia que retiene, o sea
en la sangre.

Ya lo dijo Widal: <En toda alteracion renal lo im-
portante no es lo que sale, sino lo que se queda dentro.»
Y lo mismo habia escrito mucho antes Bouchard.

B) LA SANGRE. (C) LA
ORINA Y LA SANGRE

El estudio de la sangre, para conocer Ia funcion re-
nal, se basa en el hecho de que, siendo el rifion uno de
los principales organos que regulan la composicion de
la sangre, y tomando de ésta, ademds, todos los mate-
riales que se eliminan con la orina, toda alteracion del
rinon se traducira por una modificacion de la sangre,
y las substancias que no se eliminen con la orina se
retendrdn en la sangre.

Los métodos antiguos, relativamente, se dirigian a
estudiar la sangre, en sus componentes quimicos, y a
valorar la toxicidad del suero sanguineo; a esto se afia-
dio el método crioscodpico o estudio de la concentra-
cion molecular. Modernamente no se emplea ninguno
de llos, y lo que si se estudia y precisa cada vez mads,

10



Salvador Pascusl

es la presencia, en cantidades variables, de substancias
que se debian eliminar por la orina y se retienen en la
sangre.

Ya desde antiguo (Bostock, Christison) se conoce el
hecho de que ciertos albumindricos retienen urea en su
suero sanguineo. La uremia de Piorry naci6 de aqui.

Leon Bernard, en su tesis, decia que puesto que todos
los factores extrarrenales de la composicién de la orina
estaban representados en definitiva por la composicion
de la sangre, se podria, comparando la composicion de
la sangre y la composicién de la orina, atribuir al rifion
la parte que le corresponde en la composicion de la
orina,

Albarrdn, finalmente, escribia: «La composiclon de
la orlna varia con la composicién de la sangre... La
proporclon de las substancias eliminadas variara, para
cada una de ellas, segiin leyes particulares imposibles
de precisar.»

Estas leyes, gracias a Ambard, estdn precisadas ya
para algunas substancias. '

Lo que parece imposible es que hasta hace poco tiem-
po no se haya dado al analisis de la sangre la impor-
tancia que tiene para conocer el grado de los trastor-
nos renales.

En la actualldad, el andlisis quimico de la sangre
tlende a entrar cada vez mds en la préctica, tanto mas
cuanto que se han simplificado extraordinariamente los
métodos de andlisis quimico de sangre.

Es en la sangre en donde hay que buscar los elemen-
tos retenidos en el curso de las alteraciones renales.

20
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La dosificacion de la urea en el suero sanguineo nos
dard, en una clase de trastorno renal, el diagnostico y
el pronostico, conforme veremos mas adelante; como
en el capitulo siguiente nos hemos de ocupar con todo
detenimiento de todo lo que se refiere a la eliminacion
de la urea, que es la substancia que en esta monogra-
fia nos interesa, dejaremos aqui esta cuestion.

Unicamente diremos que los americanos dan tanta
importancia, en los procesos renales, al anallsis de la
orina como al andlisis de la sangre; es decir, dan mas
importancia a este ultimo, dositicando, no solo la urea o= -
sino también la glucosa, el 4cldo drico, la creatininafs o
colesterina, cloruro de sodio, nitrégeno total, etc. ¥l e
todos estos andlisis son prdcticos y fdciles de hacerye &%
gracias a los métodos microquimicos. T

Q 8 %/
D) ELIMINACIO- '

NES PROVOUADAS

El estudio de las eliminaciones provocadas para
apreciar la funcion renal, se hace introduciendo en el
organismo una substancia para ver su eliminacion. De
la cantidad de substancia eliminada y del modo como
se elimina dedticese el valor fisiologico de la secrecion
renal.

Son métodos féciles, elegantes, pero nada mas que
esto. Nos dicen el modo como el rifion elimina l1a subs-
tancia empleada, pero no precisan otra cosa. Y la prue-
ba de ello estd en el gran nimero de substancias em-
pleadas, por via digestiva o en inyeccion, como el azul
de metileno, yoduro potésico, salicilato sodico, carmin

21



Salvador Pascual

de indigo, fenolsulfonaftaleina. (Albarrdn, Le6n Ber-
nard, Lépine, Lemoine, Widal, Voelcker y Suter.)

Moderadamente, Schlayer y los autores que le han
seguido (Goldschmith, Bauer y Habetin), estudian la
eliminacion del yodo, del cloruro de sodio, del agua y
del azticar de leche, a través de los rifiones, e incluso
Schlayer ha hecho una clasificacion de las nefritis, se-
glin el modo como estas substancias se eliminan.

La fenolsulfonaftaleina estd ahora muy en boga
(Rowntree y Geraghty, y, entre nosotros, Covisa y Ci-
fuentes), pero seguramente correrd la misma suerte que
los demds. Y lo mismo decimos de la poliuria experi-
mental, de Albarrdn; esta tltima da resultados acepta-
bles en cirugia urinaria, estudiando el funcionamiento
comparado de cada rifion, tal como lo instituyé Alba-
rran, el cual fijo las leyes que presidian a la poliuria
provocada en el rifion sano y en el enfermo. Pero no
se puede erigir este método como norma para estudiar
el funcionamiento renal; a lo mds serd un metodo de
comparacion entre los dos rifiones, y desde este punto
de vista, repetimos que es aceptable en clinica.

Ahora bien, si a la hora actual poseemos elementos
suficientes para valorar exactamente el paso de las
substancias normales a través del parénquima renal,
spara qué buscar la eliminacion de substancias artifi-
cialmente introducidas en la economia, substancias ex-
trafias a la vida celular y para las cuales el rifion no
estd acostumbrado? Estos métodos no se emplean co-
rrientemente, y cada dia son sustituidos por otros nue-
vos. He aqui su mejor critica.

"
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Constante dé Ambard

E) LA CRIOSCOPIA

La crioscopia (métodos de Koranyi, de Claude y
Balthazard, de Claude y Mauté, de Leon Bernard), ba-
sada en el punto de congelacion de las soluciones, no
se aplica de modo corriente a las investigaciones de 1a
clinica.

Estos métodos crioscopicos no son de fdcil ejecucion
y, por otra parte, estd perfectamente demostrado que
los datos que proporcionan se obtienen mucho mas co-
modamente por otros procedimientos de técnica mds
facil. A pesar de eso, ocupan un lugar preferente en
todos los libros que hablan de rifion, sin otra razon,
probablemente (hablamos en la hora actual), que el ser
muy decorativos.

F) FUNCION GLANDULAR

La exploracion de la funcion del rifion, como organo
glandular, estd basada en el hecho de la formacion de
4cido hipdrico por el rifion, a expensas del dcido ben-
zoico y de la glicocola.

Diversos autores habian sostenido que los nefriticos
tenian menos cantidad de 4cido hiptrico en su orina
que los sujetos sanos. Pero los estudios de Achard y
Chapelle han demostrado que los trastornos renales no
modifican la sintesis del dcido hipurico.

Otro fundamento de este método fué la aparicion de
la glucosa a expensas de la floridzina. La critica la hizo
Albarrdn, en su libro de <Exploraciones renales». «La
prueba de la glucosuria floridzica, estudiada en la orina
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de las veintlcuatro horas, da frecuentemente, en las en-
fermedades quirdrgicas de los rifiones, resultados dife-
rentes de los suministrados por los otros métodos de
exploracion: azul de metileno, toxicidad urinaria, crios-

copia, andlisis quimico.»
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II. LA UREA

;QUE ES LA UREA?

La urea constituye las **/,, de las substancias orga-
nicas disueltas en la orina. El nombre de urea le fué
dado por Fourcray y Vauquelin; pero su descubrimien-
to lo hizo Rouelle en 1772.

Por su formula, es la diamida carbdnica, la amida
~ NH,

. NH,

Es una substancia que cristaliza en prismas largos y
aplastados, sin olor nl color, de gusto fresco y amargo.

Se extrae la urea de la orina, evaporando €sta hasta
conslstencia siruposa y tratdndola por el acido nitrico;
se forman cristales de nitrato de urea, que, despues de
lavados, se disuelven en agua caliente, se agrega ne-
gro animal y se neutraliza con carbonato potésico. Se
concentra el liquido resultante, se decanta y se evapora
a sequedad; el residuo se vuelve a tratar por el alcohol
hirviente, el cual disuelve la urea y después la abando-
na por concentracion.

Se obtiene también por sintesis (Waehler), siendo in-
teresante saber que ha sido el primer cuerpo de origen
animal que se ha obtenido de esta manera por medio
de cuerpos inorganicos,

carbonica neutra CO
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Ll



Salvador Pascual

La urea del comercio es la obtenida por sintesis a
favor del procedimiento de Weehler:

CNK 4+ 0 =CNOK

(Cianato
potasico.)
2 CNOK - SO, (NH, ), = 2 CNONH, - SO, K,
(Sulfato amo- (Sulfato
nico.) potasico.)
N NH,
Conl, = O
(Urea.)

Por esta formula se ve que el sulfato aménico, ac-
tuando sobre el cianato potdsico, forma cianato amo-
nico y sulfato potdsico; este ultimo se separa por de-
cantacion, y el cianato amonico se convierte, esponta-
neamente, en urea, que se evapora a sequedad y se tra-
ta por el alcohol hirviente.

La urea es soluble en el agua y en el alcohol y muy
poco soluble en el éter.

La solucion acuosa, calentada a la temperatura de la
ebullicion, o mds, se descompone en dcido carbonico
yamoniaco. Esta misma transtormacion se hace en frio,
a favor de una diastasa, la ureasa, y luego veremos
que esta propiedad que tiene la ureasa se aprovecha
para dosificar la urea en los liquidos y humores que la
contienen.

LLa expresion quimica de esta transformacion es:

(5 ol ggg 4-2H,0 = (NH,), CO,

(Carbonato
amonico.)
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También da lugar a esta descomposicion el microco-
cus urea o agente de la fermentacion amoniacal de ia
orina (1) y los liquidos 4cidos y alcalinos a elevada
temperatura; de aqui han nacido diversos procedimien-
tos de obtencion de la urea.

Por la accion oxidante de los hipocloritos e hipobro-

mitos se produce nitrégeno y dcido carbonico, y el vo# '
lumen del nitrogeno desprendido permite calcular ei _

peso de urea. En esta reaccion se funda el pmcedf-
miento cldsico y clinico de dosificar la urea en la orina ‘.
por medio de los ureémetros.

La expresion seria:

NH
5 1ol NHE + 3 NaOBr = N; - CO,
-+ 3 NaBr 4 2 H,0

Es decir, que actuando el hipobromito sobre la urea
se pone en libertad nitrégeno y 4cido carbonico. El
dcido carbonico se combina con el exceso de sosa para
formar carbonato sodico, y por el volumen del nitroge-
no, que se mide en una campana, se calcula la canti-
dad de urea.

Finalmente, hemos de mencionar la reaccion de la
urea con el xanthydrol, que di6 origen a un método de
dosificacion de la urea (Fosse), método que, reciente-
mente (1919), preconiza mucho Chabanier.

(1) Pasteur fué el primero que atribuyé esta fermentacion de la orina a
un fermento organizado. Musculus pensé que el fermegto que producia esta
accién lo segregaba la vejiga enferma. Miquel lo preparé de las culturas mi-
crobianas: es la ureasa.

27
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A expensas del xanthydrol, en el seno del aicohol y
el dcido acético, la urea se une a aquel cuerpo y forma
dixanthylurea. Del peso de esta dixanthylurea, después
de una operacion aritmética, se deduce la cantidad de
urea.

He aqui la expreslon quimica:

- CEH4 e
O N CH, ~ CHOH

~ CeHy - CeHy

O \ C.H, f,CH —NH —CO — NH — CH S CEH: /O

La urea es una substancia muy difusible; se reparte,
no solamente en los diferentes humores sino también
en los organos y tejidos. Posee la propledad de atra-
vesar las membranas celulares del organismo en todas
proporciones.

Los trabajos de Hedin sobre la difusion de clertas
substancias en las células (glicerina, alcohol, éter,
aminas y amidas), y, sobre todo en los globulos rojos,
han demostrado que la urea difunde en los globulos y
en el plasma casl en la misma proporcion—segiin Ehr-
lich, el coeficiente seria de 100 en los globulos para 107
a 112 en el plasma; es decir, que la urea tiende a re-
partirse uniformemente en los globules y el plasma.

Esto no sucede con todas las substancias; asi, la gli-
cerina se localiza, sobre todo en el plasma, y el alcohol
y el éter en los globulos.

El hecho de que la urea se reparta por igual entre el
plasma y los globulos, hace que para su dosificacion
sea indiferente que nos sirvamos de la sangre total o
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del suero solo, v ademds nos explica el por qué las re-
tenciones grandes, considerables, de urea, no perturban
el equilibrio osmotico del organismo, y no se manifies-
tan por edema, Wiorg

Este fendmeno nos da cuenta de la diferencia tan no J
table que, desde el punto de vista clinico, existe entregy®
la retenclon de urea y la retencidon de cloruros. Estos
perturban hondamente el equilibrio osmatico de los te- | |
jidos al no eliminarse y producen edema. La sal, rete- ™% _*
nida en el plasma, hace a éste hipertonico, y el orga-
nismo reacciona por un doble mecanismo: primero,
absorbe el agua de los tejidos, constituye la hidremia,
o retencion de agua, que viene a diluir la sangre, vy,
por otra parte, la sangre vierte en los tejidos la sal en
exceso, cuya sal, a su vez, absorbe el agua de l1a sangre
para que los tejidos recobren el grado de dilucion con-
veniente en virtud del mecanismo regulador de su cons-
tituclon quimica, y se constituye el edema.

La urea, al no alterar la 6smosis, no da origen a este
sintoma, aun en las grandes retenciones azotémicas.

Hemos dicho que la urea difunde de una manera sen-
siblemente igual en los diferentes humores y tejidos del
organismo. Hay, sin embargo, algunos tejidos que tie-
nen mds afinidad que otros por esta substancia; asi, el
tejido nervioso tiene menos afinidad por la urea que los
humores. Ha tratado de explicarse este fenémeno por
la gran cantidad de lipoides que contiene la substancia
cerebral, y siendo la urea menos soluble en los lipoi-
des que en el agua, y llegando al cerebro ya disuelta,
es natural que los lipoldes del cerebro no fijen en aquel
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organo mas que una pequefia proporcion de la cantidad
total contenida en los humores.

Por el contrario, el tejido muscular contiene tanta
urea como los humores, y quizds este hecho nos expli-
que el sintoma clinico, observado en los periodos tlti-
mos de los grandes azotémicos, de una gran disminu-
cion o fusion de las masas musculares, como apunto
Weil en su excelente tesis doctoral. En efecto: se sabe,
desde los experimentos de Heilner, que la inyeccion
abundante de urea en un animal va seguida de una eli-
minacion de urea superior a la cantidad inyectada; es
decir, que si nosotros inyectamos a un animal una can-
tidad conocida y grande de urea (sabiendo ademds
exactamente la cantidad de urea de la alimentacion),
y le dosificamos la urea eliminada en la unidad de
tiempo, veremos que ha expulsado méds urea que la suma
de la inyectada y la ingerida con los alimentos. O sea,
que por la inyeccién hemos aumentado la concentra-
cion, y esta concentracion anormal de urea ha provo-
cado una desintegracion de las materias albuminoideas
del organismo. Y siendo el tejido muscular aquel cuya
desintegraci¢n es mds rdpida, 16gico es pensar que sea
el que suministre, en su mayor parte, este superdvit de
urea. El hecho clinico del adelgazamiento muscular
acentuado de los azotémicos, en sus periodos tiltimos,
seria una confirmacion de esto que piensa André Weil.

LA UREA, ;E8 TOXICA?

Ya heinos dilcho que después que Bostock, Chiris-
tisson, Bright y Babington encontraron y dosificaron
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la urea en el suero sanguineo de los enfermos afectos
de albuminuria, y Piorry creo la uremia, la mayor parte
de los autores dieron a la urea un papel preponderante
o tinico en la génesis de los accidentes urémicos; es
decir, que entendieron por uremia la intoxicacion del
organismo por la urea.

Fué la urea la primera substancla a la que se hizo
responsable de la patogenia de los accidentes urémicos.

Pero los estudios de Bouchard y de diversos autores
demostraron que la urea, sobre no ser toxica, era un
diurético poderoso, el «diurético fisiologico» de Bou-
chard, y se penso en otras substancias para explicar la
uremia.

Y se penso en el carbamato amoénico, en el carbona-
to, en la creatina, xantina, sales potdsicas, etc. Y,
finalmente, se llegd a negar a la urea todo papel en la
uremia.

No es ésta la ocasion de pasar revista a las distintas
teorias patogénicas de la uremia. No nos interesa nada
mds que el papel que juega la urea, pues ello es lo que
estamos estudiando, en la patogenia de los trastornos
azotémicos. Aparte de que en la actualidad no se debe
hablar de uremia, en el sentido clinico, sino mas bien
de insuficiencia renal en sus dos formas: clorurémicay
azotémica, que ya hemos dicho.

Las soluciones de urea a cualquier concentracion
obran sobre los globulos rojos de la misma manera que
el agua destilada.

Afiadiendo urea a las soluciones salinas de diferente
concentracion, para estudiar la hemolisis, se ve que
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ésta se produce como si no hubiese urea; es decir, que
la urea no altera el poder hemolitico de dichas solucio-
nes; hecho que tiene su importancia para apreciar la re-
lacion entre el poder hemolitico de ciertas orinas y su
concentracion molecular.

Achard y Paisseau han visto, Inyectando soluciones
hipo e hipertonicas de urea, que se producen alteracio-
nes celulares—estados de tumefaccionyde retraccion—
en el higado y en el rifion, pero que dichas alteraclio-
nes (éstas difieren segin que la solucién sea hipo o
hiper), no son tan caracteristicas y tan evidentes como
cuando se Inyectan soluciones de sal o de sulfato so-
dico.

El mismo Achard, con Gaillard y Ribot, ha visto que
inyectando a varios cobayas del mismo peso, en el pe-
ritoneo, soluclones de urea a diferente concentracion,
la absorcion de la urea tiene lugar proporcionalmente al
ntimero de las moléculas introducidas, y que el agua de
la solucion se reabsorbe més pronto en aquellos que se
inyectaror con soluciones menos concentradas. Y, por
taltimo, que el cloruro de sodio afluye en mayor pro-
porcion alli donde la solucion de urea es mas concen-
trada.

Estos autores creen que el efecto de la urea sobre
las células es un fendémeno de tonolisis; en modo algu-
no de toxolisis.

Realmente, parece un poco fuerte relegar completa-
mente a un término secundario el papel toxico de la
urea, después de haber sido considerada esta substan-
cia como la finica responsable de la uremia. Y las in-
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vestigaciones de los autores parecen concordantes en
este punto.

Sin embargo, detengdmonos un poco. Se dijo que
la urea no era toxica porque ni por ingestion, ni por
Inyecciones de urea se pudieron reprodueir los acci-
dentes urémicos, y se lleg6 a la conclusion de que, si
era toxica, lo era en dosis considerables, dosis que
jamds se encuentran retenidas em el curso de las
nefritis. '

Ademas se vio que sl blen una categoria de nefriticos
moria teniendo retencién de urea en sangre, habia
otros cuya afeccion les llevaba a la muerte sin presen-
tar nunca azotemia elevada.

Esto es verdad, porque ya sabemos que hay formas
de insuficiencia renal—la clorurémica—sin azotemia
marcada. De modo que hoy, con arregle al criterio ac-
tual fislopatologico, no nos debe extrafiar que haya
formas graves y aun mortales de nefritis sin retercion
azoada, sin que por esto neguemos a la azotemia su
papel en la otra forma de insuficiencia renal: la forma
azoteémica.

En segundo término, los experimentos hechos recien-
temente en amlmales—perros y conejos—por André
Weil, Gréhant y Quinquaud, y nosotros mismos, de-
wwuestran que, inyectando urea a los animales (seis
gramos por kilogramo de animal), se les Hega a pro-
ducir la muerte en medio de fendmenos convulsivos,
trastornos respiratorios, calambres, etc. Y dosificando
la urea de la sangre inmediatamente antes de la muerte
se encuentran clfras oscilando entre 5 y 6 gramos por
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1.000 (5,25 y 6,8 en dos casos nuestros). De modo que,
on estos animales, las inyecciones de urea les han pro-
ducido la muerte, coincidiendo con un aumento consi-
derable de la cifra de urea en la sangre.

Pero aun hay mds. De entre todas las substancias
retenidas en el curso de la nefritis azotémica, solo la
urea parece ser la responsable de los trastornos que
acusan los enfermos, y de la muerte. En efecto: como
veremos mas adelante, los enfermos azotémicos se
diagnostican por la doslificacion de la urea sanguinea,
y segiin que la cantidad retenlda sea mayor O menor,
sea pasajera o definitiva, podemos afirmar, de un modo
absoluto, el tlempo de supervivencia del sujeto; es de-
cir, que podemos hacer un diagnostico a plazo fijo.
Asi, pues, tenemos una modalidad clinica de una afec-
cion cuyo diagnostico y cuyo pronostico van intima-
mente ligados a la retencion urefca: nada mds natural
que referir, que hacer responsable a esta substancia de
todos los trastornos causados.

¢Podrdn ser las otras materlas nitrogenadas? No sa-
bemos. ¢Por qué? Porque Widal y Ronchesse, de una
parte, han dosificado las substancias azoadas que
constituyen el dzoe resldual, y han visto que su re-
tencién no aumenta paralelamente a la de la urea. El
nitrogeno del acido drico, el de la creatina, suben al
doble de lo normal, pero el nitrégeno de la urea alcanza
cliras mucho mds elevadas.

Pero Picet ha demostrado, con la observaclién de un
enfermo, que las substancias azoadas no urelcas son
también toxicas.
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Se trataba de un azotémico con 2,96 de urea por li-
tro de sangre. Cuatro dias después, ia azotemia es
de 4,10,y el enfermo tiene diarrea, vomitos, disnea, ma-
reos, etc. Entonces se le dan 20 gramos de urea. El
enfermo presenta poliuria y se siente notablemente
mejorado. La cifra de la azotemia no varia. Pocos
dias después, oliguria y muerte.

De esta observacion deducen Plcet y Ambard que po-
siblemente las substancias azoadas no ureicas son las
toxicas, dato que la fisiologia parece confirmar.

En efecto: en perros cuyo higado se excluye de la
circulacion, se observa que se ponen debiles y torpes
y tienen crisis de ataxia y agitacion, y se calman por
la dieta de agua y se aumentan por la comida de carne;
en estos animales, analizdndoles la orina, se observa
un aumento considerable de la proporcion de los pro-
ductos amoniacales con respecto a la urea. Y logica-
mente debe suceder lo mismo en la sangre. Pero esta
comprobacion no la han hecho.

Pero, sobre todo, o que estd fuera de duda es que
con cifras de urea superiores a by 6 gramos por litro
de sangre ¢s imposible la vida. El papel toxico es mas
que probable.

Por otra parte, la accion de la urea sobre el sistema
nervioso es Innegable; posee una acclén narcotica, ac-
cion que explicaria los sintomas clinicos de torpeza in-
telectual, somnolencia, etc., que presentan los azo-
temicos.

Ya sabemos, desde Meyer y Overtan, que la accion
narcotica de las diversas substancias guardan relacion
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con su coeficiente de particion entre los lipoides y el
agua, slendo tanto mds anestésico un cuerpo cuanto
més elevado es su coeficiente. Como la urea tiene un
coeficiente de particion débil, es poco anestésica, pero
si narcotica a grandes dosis.

;DE DONDPE PRO-
VIENE LA UREA?

LLa ma.or parte de la urea que eliminamos por la
orina proviene de los alimentos que ingerimos; una
pequeiia proporcion se origina en nuestro propio orga-
nismo. _

LLa urea representa el producto ultimo de descompo-
sicion de las substancias albuminoideas: es el desecho,
la parte no utilizable de los alimentos proteicos.

El origen alimenticio de la urea se demuestra por-
que en condiciones normales y con rifiones sanos,
cuantos mds albuminoides se ingieren tanto mds sube la
proporcion de la urea en la orina.

El origen interno de urea fermada a expensas de
nuestros propios tejidos, estd demostrado por la elimi-
nacion urinaria de urea en casos de ayuno prolongado.

Se creyd durante algtin tiempo que la urea se forma-
ba en el rifién, porque por este organo se eliminaba,
mas adelante se le dié al higado el papel preponderan-
te; hoy se piensa gue todos los tejidos contribuven a la
formacion de la urea.

Evidentemente, son las materias proteicas las pro-
ductoras de la urea; pero hay que hacer notar, antes
de seguir adelante, que no todo el nitrogeno que re-
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sulta de las transformaciones de las substancias albu-
minoideas se elimina en forma de urea. Una pequefia
parte de €l se elimina bajo otra iorma. Claro estd, que
el nitrogeno de la urea representa la mayor paite (84
a 87 por 100, segun von Noorden); el resto se reparte
en amoniaco, creatina, dcldo drico y bases piiricas, et-
cétera.

La molécula albuminoidea estd compuesta de varios
grupos de elementos: grupo suifurado, grupo cromato-
genico, grupo hidrocarbonado y grupo de los &cidos
aminados, que es el mds importante y el que mds nos
interesa.

Bajo Ia influencia de los fermentos proteoliticos de
los tejidos, esta molécula albuminoidea se disloca y los
grupos aminados son puestos en libertad; una pequeiia
parte de ellos se eliminan en este estado por el rifion,
pero la mayor proporcion sufre todavia una serie de
descomposiciones para llegar a dar como productos
finales, urea (en gran cantidad), 4cido carbonico, agua
y amoniaco.

Para unos, los 4cidos aminados, puestos en libertad
por la acelon de los jugos digestivos, se reconstitui-
rian en el intestino en agrupaciones nuevas, dando las
albiiminas propias de cada especie. Y serian estas al-
biiminas las que, puestas de nuevo en circulacion, su-
iririan en el higado y en los diferentes tejidos las trans-
formaciones necesarias para llegar a la urea.

Para otros, los 4cidos aminados absorbidos se divi-
dirian en dos grupos: unos servirian pata formar las al-
buminas proplas del sujeto; otros, la mayor parte, su-
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frirfan las descomposiciones necesarias para liegar al
estado de urea.

La transformacion final de estos dcldos aminados en
urea se explica por diversos mecanismos, a saber: Por
la influencia de los fermentos, el nitrogeno de los aci-
dos aminados se transforma en amoniaco, y el resto de
la molécula en un 4acido graso que es después oxidado
y transformado en anhidrido carbonico y agua. El amo-
niaco formado se divide en dos partes: una, pequena,
que pasa a la circulacion y se elimina en forma de sa-
les amoniacales, y otra, mucho mayor, que s€ transfor-
ma en urea, o por sintesis directa, combindndose con el
4cido carbonico, o por sintesis indirecta, formando pri-
mero carbonato amoénico, que por deshidratacion se
transformaria en urea.

Hay otro mecanismo, y es que los 4cidos aminados
den por oxldaclon carbonato amonico, el cual, por des-
hidratacion, se convierte en urea.

Estd también demostrado, por otra parte, que uno
de los 4cidos aminados, la arginina, da urea por hidra-
tacion a expensas de la arginasa, un fermento hepa-
tico.

La importancia de los aminodcidos en la génesis de
la urea y el papel del higado en estas transformaciones,
es innegable. En efecto: se ha visto que inyectando
amino4cidos al sujeto, se aumenta la excrecion de
la urea. Y por el método de las circulaciones artificla-
les del higado aislado, cargado de aminodcidos, se
demuestra asimismo que la introduccion de estas subs-
tancias aumenta la proporcion del organo en urea.

28



Constante do Ambard

Hemos visto que el amoniaco era un estado interme-
diario de la transformacion de los aminodcidos hasta
llegar a la urea, y que las sales amoniacales formadas
(carbonato amonico, segin la teoria mds reciente),
eran las que, finalmente, daban la urea; esta transior-
macion tendria también lugar en el higado, como lo
demuestran los siguientes experimentos: Haciendo cir-
culaciones artificlales de sangre desiibrinada cargada
de sales amoniacales orgédnicas a través del higado, se
ve que aumenta la cantidad de urea de esta sangre;
inyectando carbonato amoénico, se aumenta la urea de
la sangre; pero esto no sucede si se hace la exclusion
del higado por la ligadura de sus vasos.

Muy en litigio ha estado la cuestion de saber si el
4cido tirico, que se consideraba como un producto im-
perfecto de elaboracion de las albiiminas, podia trans-
formarse en urea.

En primer lugar, estd hoy perfectamente demostrado
que el 4cido tirico y las bases piricas no son productos
de transformacion de las substancias albuminoideas
propiamente dichas, sino que provienen exclusivamente
del grupo nucleinico de los niicleo-proteidos (Horbac-
zewski). Demostracion: La ingestion de albumina au-
menta la eliminacion de la urea, y no tiene accion sobre
la de los cuerpos xanto-tiricos; la ingestion de substan-
cias ricas en nticleo-proteidos aumenta la cantidad de
cuerpos xanto-uricos.

Respecto de la formacion de urea a expensas del
4dcido trico, Weehler, tratando el 4cido trico por dcido
nitrico, obtuvo urea; y se ha demostrado mas reciente-
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mente que una parte del dcido urico formado en las
transformaciones digestivas, a expensas de las bases
puricas, se elimina asi por la orina, pero otra parte se
hidroliza y transforma en urea en el higado. La de-
mostracion de ello estd en que la ingestion (en anima-
les en estado de equilibrio azoado) de uratos o de ba-
ses xdnthicas aumenta la cantidad de urea excretada.
Y por las ckculaciones artificiales, a través del higado,
de sangre desfibrinada cargada de uratos, se ve que
una parte de estas sales se convierte en urea.

El individuo, normalmente, estd en equilibrio azoa-
do; es decir, que elimlna tanto més nitrogeno cuanto
mas ingiere.

Pero, por diversas influencias, pueden suceder dos
cosas: que se elimine menos dzoe del que se inglere;
que se elimine mds 4zoe del que se inglere. Lo primero
puede resultar de una falta de poder de eliminacion, o
de una fijacion del nitrogeno por los tejidos, para sus
necesidades. Lo segundo serd debido, o a una descarga
ureica por retencion anterior, o a una desasimilacion
de las albiminas del organismo.

Ahora bien, slendo la urea el término final de la trans-
formacion de las materias albuminoideas, como hemos
dicho, la relacion entre el nitrégeno de la urea y el ni-
trogeno total medird el grado de utilizacion de las al-
buminas por el organismo; es decir, que en caso de una
utilizacion periecta de los elementos nitrogenados, la
relacion del nitrogeno ureico al nitrogeno total debe
aproximarse a la unidad.

Esta relacion, que se aprovecha en la clinica, se llama
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coeficiente azotirico, y para obtenerlo no hay mds que
dosilicar la urea de la orina (1)y el nitrégeno total sepa-
radamente y dividir el uno por el otro.

NU
., o M
En estado normal, este coeficiente tiene un valor m
elevado cuando se abusa del régimen de carne; y tien
a bajar, por el contrario, con el régimen vegetariano.
En estado patologico, este coeficiente debe traducir
los trastornos del metabolismo azoado; es decir que en
un organismo en el que los desdoblamientos necesarlos
para llegar a la urea sean menos perfectos, la relacion
serd menor, se elevard la proporcion de nitrogeno de
las substancias no transformadas completamente, en re-
lacion con el trastorno nutritivo, y el coeficiente bajaré.
Este coeficiente tiene una gran causa de error, y es
la siguiente: en la dosificacion del nitrogeno total com-
prendemos el nitrogeno del dcido urico, cuerpo que ya
sabemos que no es un producto incompletamente trans-
formado de las materias albuminoideas, sino que tiene
un origen endogeno.
Por ello, otros coeficientes se han estudiado para
medir el grado de utilizacion orgénica.
- Asi, la relacion de la urea a las materias orgénicas:

%: 89 (coeficiente de utilizacion orgénica).

Se expresa: y su valor medio es de 83.

El coeficiente de Malllard, que mide, segtin él, la im-
perfeccion ureogénica:

(1) Con la cifra de urea en orina se calcula el nﬁrég?:na ureico.
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N. amoniacal 4~ N. aminado
N. ureico 4+ N. amoniacal + N. aminado

Para Lantzenberg, este coeficiente mediria 1a aci-
dosis mejor que la ureogenesis, puesto que cada mole-
cula de amoniaco urinario equivale a una molécula de
acido que ha venido a saturar, y cada grupo aminado
traduce la existencia del grupo carboxilico de un amino-
acido, que es también un agente de acidosis.

El coeliciente de Bouchard, o relacion del carbono
total al nitrogeno total, también se ha usado; parece

variar en sentido contrario a la actividad del higado.
carbono total

nitrégeno total

Otras relaciones, como la del 4cido turico a Ia urea,
o0 la de los cuerpos piiricos a ia urea, miden la desasimi-
lacion de las materias nucleinicas.

Dependen estos coeficientes de la riqueza en el régi-
men de compuestos albuminoideos y fosforados.

Dos palabras, para terminar este capitulo, acerca de
los trastornos en el metabolismo del nitrégeno. Nos
referimos a la hiperazoturia y a la hipoazoturia.

Ya antes hemos dicho algo de esto. Puede haber
trastorno por exceso o por defecto.

La excesiva cantldad de urea de la orina reconocera
dos origenes, o mejor, tendrd dos significaciones: unas
veces habrd hiperazoturia porque el sujeto ingiera con
los alimentos gran cantidad de albamina. Asi sucede
en los glucostricos, que excretan gran cantidad de
urea porque toman demasiados alimentos proteicos. Lo
mismo pasa con los diabéticos azotiricos, cuyo azoe

9

Se expresa:
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ingerido, en la mayor parte de los casos, da cuenta de
la gran proporcion de urea encontrada en la orina.

De modo que estos casos se catalogan con el nom-
bre de hiperazoturias falsas o fisiologicas; €s decir,
aquellas hiperazoturias que dependen exclusivamente
de la alimentacion.

Hay otros casos de hiperazoturia que traducen una
desasimilacion excesiva de los tejidos, una proteolisis
por autofagia. (Recuérdese lo que hemos dicho al prin-
ciplo de este capitulo acerca de los origenes de la urea.)
Hay algunas hiperazoturias de éstas verdaderas, que
no tienen nada que ver con la alimentacion, que pro-
ducen una caquexia progresiva y graves trastornos.
Estas responden a una excesiva desasimilacion de los
tejidos.

Punto por punto, podemos decir lo mismo de las
hipoazoturias; es decir, de la poca cantidad de urea
encontrada en la orina.

Habr4 hipoazoturias que dependerdn de que el suje-
to ingiera pocos alimentos nitrogenados.

En otros casos dependerd, evidentemente, de tras-
tornos en la formacion de la urea.

Y, finalmente, otras veces no dependerd, ni de que el
sujeto tome pocos alimentos albuminoideos, ni de que
la formacion de la urea esté trastornada por afecclones
hepédticas u otras, sino que traducird un estado de re-
tencion ureica; es decir, que no se eliminard porque
se retiene en la sangre, porque el rifion no la excreta.

Y esto nos lleva a tratar en el capitulo siguiente del
modo de eliminacion de la urea por el rifion.
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I11. EL RINON Y LA UREA

LA ELIMINACION DE LA
UREA: SUS LEYES. CONS-
TANTE DE AMBARD

De las substancias que el rifiéon elimina con la orina
se pueden hacer dos grupos: Unas substancias no son
concentradas por el rifion; es decir, que se eliminan
por la orina a la misma concentracion que se encuen-
tran en la sangre. Son los alcoholes etilico, metilico y
propilico, la acetona y el cloroformo, substancias
a las cuales Chabanier propone llamar difundidas
o difusibles. Hay otro grupo de substancias, todas las
demds, que son concentradas por el riiion al ser elimi-
nados por la orina, tales como la urea, el cloruro de
sodio, la glucosa, etc. Y de este segundo grupo de
cuerpos se hace una subdivision: substancias con um-
bral de excrecion y substancias sin umbral de excre-
cion (1).

(1) Traducimos por umbral de excrecidn la expresidn francesa seuil d’ex-
cretion, aun teniendo la sospecha vehemente de que umbral, en castellano,
no significa exactamente lo que seuil, en francés, aunque tomadas a la letra
se correspondan bastante bien las dos palabras en los diccionarios. SEUIL:
piéce de bois ou de pierre qui est au bas de Uouverture d’un porte et qui
la fraverse. UMBRAL: parte inferior o escalon, por lo comin de piedra y
contrapuesto al dintel, en la puerta o enfrada de cualguter casa.

Nosotros nos hemos guedado con la palabra umbral fijAndonos en lo que
ocurre con la expresion, ya clasica en castellano, umbral de la conciencia,
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Las primeras (stibstanclas con umbral de excrecion)
se caracterizan porque no son eliminadas por la orina
hasta tanto que su proporcion en la sangre alcanza un
clerto limite. Pasado este limite, este aumento de pro-
porcion de la substancia en la sangre, su eliminacion
por la orina empieza.

Y cesa la eliminacién urlnaria cuando la proporcion
en la sangre baja por debajo de este limlte. La glucosa
pertenece a este grupo de substancias, y decimos que
tlene un umbral de excrecion de 3 por 1.000. ¢Qué
quiere decir esto? Esto qulere decir, que hasta tanto
que la cantidad de glucosa en la sangre no sobrepase
de tres gramos por litro, no empezara la glucosuria;
es decir, no empezard a eliminarse glucosa por la ori-
na, y cuando la concentracion de glucosa en la sangre
baje a menos de 3 por 1.000, la glucosuria desapare-
cera.

A este grupo pertenece también el cloruro de sodlo
y ofras substancias ttiles al organismo. Es decir, que
las substancias con umbral de excrecion son aquellas
cuya eliminaclion no empieza hasta que su concentra-
cion en la sangre alcanza un clerto limite, y que son
utiles a la vida celular.

Y, por fin, el altimo grupo, las substancias sin um-

que sirve para distinguir, como todos saben, las impresiones que nos llegan
de fuera en dos clases: aquellas de las cuales no nos damos cuenta (caen por
debajo del umbral de la conciencia), y otras, de las que tenemos perfecto
conocimiento (estin por encima del umbral de la conciencia).

¢Seria mis apropiada la palabra dintel? No lo creemos. Y abrigamos, por

otra parte, la esperanza de que con esta explicacion se entenderd bien lo
ue seui! significa.
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bral de excrecion, son aquellas que tienden a ellminar-
se por el rifién constantemente, cualquiera que sea la
concentracion a que se encuentren en la sangre.

Son substancias excrementicias, inutiles a la vida
celular. A este grupo pertenece la urea.

De modo que, desde el punto de vista de su elimina-
cion, la urea es una substancia sin umbral de excre-
cion, e nulil para la vida celular.

Vemos por estos datos que cada una de las subs-
tancias contenidas en la sangre es por si misma su pro-
pio excitante secretorio normal, y que la tan debatida
cuestion del papel del sistema nervioso en la secrecion
renal (nervios secretores) plerde terreno.

Claro es que conoclendo el papel de los nervios ex-
cito-secretores de la pardtiday dela submaxilar, se pen-
sd que debfa haberlos también para el riién; pero ya
Cl. Bernard emitio la idea de que <el sistema nervioso
no interviene directamente en la secreclon renal pro-
piamente dicha; puede hacerlo de una manera indirec-
ta, por variaciones de circulacion renal merced a fe-
noémenos vasomotoress.
~ Otros autores, mds reclentemente (Jungmann y Me-
yer), demostraron que el sistema nervioso interviene en
la secrecion renal de distinto modo que por fendmenos
vasomotores. Interviene sobre los umbrales de excre-
clon (1).

Ahora blen; sl cada una de las substancias contenl-
das en la sangre es su propio excitante secretor nor-

(1) Todos los detalles referentes a estos asuntos, serfin desarrollados en
e! libro de esta misma coleccién que se ocupa de fisiologia renal.
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mal para su eliminacion por la orina, forzoso es admi-
tir un papel humoral en la secrecion renal, factor admi-
tido modernamente.

Pero entiéndase que este papel humoral es distinto
de los demds estudiados en fisiologia digestiva, por
ejemplo. Alli vemos que hay unas substancias que con-
dicionan Ia secrecién, pero que son distintas de las
substanclas segregadas; hay un Intermediario entre el
organo que segrega y la secrecion. En el rifion, no. En
el rifion, la propia substancia que se segrega es la que
condiclona y preside a la secrecion.

La eliminacion de la urea es lo que nos interesa en
esta monografia. Veamos como puede hacerse su es-
tudlo.

Ya desde antiguo, los autores que Imtentaron estu-
dlar serlamente la eliminacion ureica pensaron que de-
bia existir una relaclén entre la urea de la sangre y la
urea de la orina. Algunos llegaron a decir que de dos
volimenes lguales de orina y de sangre, habia tantos
ogramos de urea en orina como centigramos de la mis-
ma substancia en la sangre (Chalvet).

Gréhant, en el mismo sentido, comparaba la canti-
dad de urea en sangre con la cantidad de urea en
100 centimetros cubicos de-orina.

Ledn Bernard, en su tesis, se expresaba en el mismo
sentido, diclendo que habia que comparar la urea de la
sangre a la urea de ia orina.

Otro grupo de investigadores siguieron la via mas
sencilla, o sea estudiar la eliminaciéon ureica urinaria
compardndola con la cantidad de albuminoldeas inge-
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ridos; es decir, comparar lo ingerido con lo eliminado.
Para que esto diese resultados practicos, se necesitaria
conseguir previamente el equilibrio azoado, cesa no
facil; y ademds, otro error grave surge del hecho de
que, tanto en estado normal como en el de enfermedad
(nefritls), la eliminacion azoada tiene como caracte-
ristica el ser muy inestable.

La prueba de azoturia alimenticia de Achard y Pals-
seau, estd basada en el hecho de que en un nefritico a
régimen fijo, eliminando urea solo por la orina (es decir
que no haya pérdida de urea por diarrea, vomitos, su-
dores, etc.), la eliminacion de la urea urinaria es para-
lela a la eliminacion global de los otros elementos
azoados, y en que, aumentando en un nefritico la canti-
dad de albuminoides de su régimen alimenticlo, la urea
de la orina aumenta menos rdpidamente enlos dias si-
guientes en el individuo nefritico que en el sano.

Achard y Paisseau dan 20 gramos de urea, en su
prueba de azoturia alimenticla, En un individuo nor-
mal, dicha urea se elimina muy prontamente; en el
nefritico crénico la eliminacién es tardia y no com-
plf.',tai

Si los nefriticos tuviesen una eliminacion ureica re-
gular, este procedimiento de Achard y Palsseau seria
excelente. No lo es porque, como hemos dicho antes,
1o que caracteriza la ellminacion urelca en el nefritico
es su irregularidad.

Widal y Javal seguian otra via diferente. Compara-
ban la cantidad de urea en sangre con ta cantidad de
nitrégeno contenido en el régimen alimenticio, lo cual

PASCUAL.—Constante. 49 4
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supone ya una gras precision y una gran clarividencia
en la manera de abordar el problema.

Dijeron: «Para triunfar de la resistencia que los rifio-
nes oponen al paso de la urea, la sangre se sobrecarga
de una cierta cantidad de esta substancia. Por una
adoptacion automatica, la sangre se pone en un estado
de presion ureica cuya proporcion varia seglin el grado
de la lesion renal y la cantidad de albimina ingerlda.
Hemos comprobado que para una misma dosis de albu-
minoides ingeridos, el grado de retencion ureica en la
sangre es una cifra bastante constante. Esta cifra varia
segtin la permeabilidad de los rifiones para la urea.»

De modo que, en definitiva, los autores, hasta Am-
bard, estudiaron: unos, lo ingerido y lo eliminado com-
parativamente; otros, comparaban Ia concentracion
ureica sanguinea con la concentracion ureica urinarla;
otros, la concentracion ureica sanguinea con la canti-
dad de nitrogeno de la alimentacion.

Pocos estudiaron la concentracion ureica sanguinea
comparandola, no con la concentracion urinaria, sino
con su eliminacion por el rifion en la unidad de tiempo.
Y aqui es precisamente en donde estaba la clave del
problema. Y esta es la gran originalidad de los estudios
de Ambard.

Para estuaiar con fruto la eliminacion de la urea son
precisas diversas condiciones. En primer término, es
necesario ponerse en condiciones experimentales siem-
pre idénticas, o sea hacer el estudio sistemdaticamente
en el mismo sujeto.

En segundo lugar, hay que tener en cuenta los dos
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factores que intervienen en la eliminacion, a saber: la
cantidad de urea en la sangre y la concentracion de la
urea en orina.

El factor sanguineo es imprescindible tenerlo en
cuenta. La concentracion igualmente, puesto que la eli-
minacion global de la urea guarda una estrecha rela-
clén con la concentracion a que se elimina. Ejemplo:
En las poliurias disminuye la concentracion ureica,
pero si se tiene en cuenta la eliminacion global se ve
que esta aumenta tanto mds cuanto mds grande sea la
poliuria.

De modo que los factores que habrd que tener en
cuenta para estudiar la eliminacion de la urea son:
Concentracion de la urea en la orina, concentraclon
de la urea en la sangre.

Es preclso estudiar con todo detalle estos factores.

CONCENTRACION
UREICA URINARIA

Se llama concentraclon de una substancia en un sol-
vente la cantidad de dicha substancia contenida en un
volumen de solvente. Como, generalmente, el volu-
men a que nos referimos es el litro (los alemanes se
refieren mucho a 100), se llamard concentracldn de la

urea en la orina la cantidad de urea encontrada por Ii-

tro de orina. Es decir, que si en una dosificacion de
urea en la orina hallamos que ésta tiene 12,65 gramos

de urea por 1.000, diremos que la concentracion urei-
ca urinaria es de 12,65. *

Estamos tan acostumbrados a juzgar del valor de la
ol
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suficiencia funcional de un rifion por el estudio de la
concentracion, que es logico preguntarse cudl sera la
significacion de este término de concentracion.

En efecto: al leer un andlisis de orina y encontrar-
nos una concentracion baja pensamos automaticamen-
te que el rifion funciona mal, y si l1a concentracion es
elevada pensamos lo contrario.

Como dijimos en la primera parte, estono es verdad,
tomado asi, en términos generales. Veamos el valor que
hay que concederle.

Nosotros sabemos que la concentracion de una subs-
tancla en la orina estd condicionada de una manera
principal por la cantidad de agua que el rifion segrega,
y, a su vez, esta segregacion acuosa estd influida, en
cierto modo, por la circulacion renal.

El rifion toma de la sangre las diversas substanclas
que ellmina con la orina. Reduciéndonos a la urea, que
es lo que estudiamos, vemos que en la sangre se en-
cuentran cantldades de esta substancia, que varian en-
tre 0,20, 0,30 gramos por 1.000. Y en la orina, la can-
tidad de urea encontrada es de 18 a 22,24 gramos
por 1.000. De donde se deduce que el riién concentra
de un modo enérgico las substancias que encuentraen
la sangre para eliminarlas por la orina, de 0,20 gra-
mos por 1.000 de urea en la sangre a 20 gramos pof
1.000 en la orina.

El rifion, pues, concentra, y concentra tanto mas
cuanto m4s potencla funcional tiene.

Ahora bien; en el estudio de la concentracién hay
que tener en cuenta otras circunstancias, entre ellas la
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cantidad de orina que elimine el sujeto. En efecto: si
un sujeto orina mucho, la concentracion ureica bajard,
sin que de esta baja de la concentracion pueda dedu-
cirse que el riion funciona peor.

Por esto, siendo el trabajo de concentracion el ver-
dadero trabajo cualitativo del rifién, Papin y Ambard
estudiaron sistemdticamente la mayor concentracion a
la que puede el rindn segregar una substancia, y a esta
concentracion la llamaron concentracion maxima.

De modo que habrd dos concentraciones ureicas:
una, la fortuita; es decir, la concentracién observada
en un andlisis de orina, sin sujetarse a condiciones ex-
perimentales determinadas; y otra, la concentracion
maxima, o sea la mayor concentracion a que el rifion
puede eliminar la urea, con sujecion a determinadas
condiciones.

Y salta ya a la vista la diferente importancia de uno
y otro dato. La concentracion fortuita, de por si, no
tiene apenas valor, estando sujeta a muchas variacio-
nes que no dependerdn del rifidon (alimentacion, bebi-
das, etc.). La concentracién maxima, por el contrario,
medira la potencia funcional del rifion, el grado maxi-
mo a que el organo puede llegar en su trabajo de con-
centracion; medird, en suma, el trabajo cualitativo del
rinon.

Muchos autores conceden grandisima importancia al
estudio de la concentracion ureica aislada, como indi-
ce del valor funcional del rindn.

Ya sabemos lo que hay que pensar de la concentra-
cion global, de la concentracion encontrada en un ana-

33



Salvador Pascusal

lisis de orina hecho corrientemente. Esta concentracion,
como hemos dicho antes, no es un dato fijo y de va-
lor: es eminentemente variable de un dia a otro; de-
pende de la alimentacion y de las bebidas que tome, y
aunque se podria intentar hacer una correccion del vo-
lumen de las orinas, esto es prdcticamente imposible,
puesto que los trabajos experimentales han demostra-
do que el sujeto sano inglere mucha mas cantidad de
agua que neceslta para la diuresis fislologica. Por
esto, en andlisis global, la concentracion que tiene
importancia es la concentracion maxima. ‘

En Cirugia urinaria, cuando se hace el estudio sepa-
rado de las orinas recogidas por cateterismo ureteral,
tiene mds importancia la cifra de la concentracion for-
tuita.

En efecto: comparando la concentracion del rifion
derecho y la del izquierdo en la misma unidad de tiem-
po, es decir, cuando ha pasado por los dos rifiones la
misma sangre, aquel de los dos que concentre mas serd
el mejor (1); de modo que, desde el punto de vista com-
paratlvo, la concentracion nos dird cual de los dos es
mejor, pero no resolveremos los demds problemas que
hay que tener en cuenta cuando se trata de extirpar
un rifion. No basta saber que un rifién es mejor que el
otro. Hay que investigar ademds el grado de lesion del
riton enfermo y hasta qué punto el supuesto sano es
capaz de subvenir a las necesidades de la vida, des-
pués de la nefrectomia.

Estos datos son los que parece que se pueden resol-

(1) Y esto bajo ciertas condiciones y con algunas reservas.
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ver por el estudio comparado de la urea de la sangre y
de la urea de la orina, aunque Cathelin diga que es
una herejia cientifica el sostener que la cantidad de
urea no tiene por si misma ninguna significacion si no
se la compara con la cantidad de urea contenida en la
sangre.

Nosotros ereemos, como la mayoria de los autores,
que la concentraclon fortulta tlene escasa significacion
en andlisis global de orina, y en orinas separadas tie-
ne el valor de decir qué riion es el mejor, o el me-
nos enfermo, pero por sisola no resuelve los demas
problemas que se plantean con motivo de la Cirugia
renal.

En camblo, la concentracién mdxima tiene un real
valor y constituye un criterio de apreclacion de gran
importancia. Califica la potencia de concentracion del
parénquima renal.

Por esto es necesarlo estudiar con algin detalle todo
lo que se refiere a la concentracion maxima.

Pero antes queremos llamar la atencion acerca del
valor que este trabajo de concentracion que el rifion
posee (tan bien estudiado en estos ultimos tiempos),
tiene en apoyo de la teoria de la funcion glandular del
rinon.

Todos sabemos las hipotesis emitidas simuitdnea-
mente por los experimentadores considerando al rifion
como una gldndula o como un filtro, respectivamente
(Ludwig, Lamy, Mayer, etc.).

Claro es que actualmente estas discusiones tienen
menos valor que antes porque cada vez se van borrando
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mas los limites (antes tan marcados) que separan un fe-
nomeno fisico de un fendémeno vital.

Pero de todos modos, 1o que si puede afirmarse, sin
entrar en el detalle de las teorias emitidas, es que un fil-
tro ordinario no es capaz de realizar el trabajo de con-
centracion que el rifién hace.

Los trabajos de quimica fisica, por el estudio de los
fenémenos de absorcion de los filtros polarizados, po-
drian explicar, como qulere Ambard, esta labor de
concentracion del filtro renal. Y, ademds, estos mismos
trabajos tienden a borrar las diferencias tan profundas
que habia antes entre un fendmeno de filtraclon y una
funcion glandular.

Pero volviendo a la concentracion mdxima, veamos
como se puede obtener experimentalmente y qué datos
nos proporciona.

La concentracion médxima ureica puede obtenerse en
el perro y en el hombre.,

Ambard y Papin, que la han estudiado en el perro,
describen asi 1a técnica: «Consiste en someter al animal
al régimen siguiente: carne cruda, de 40 a 50 gramos
por kilo de peso del animal, y agua a voluntad.»

Los mismos autores aconsejan tomar ciertas precau-
clones para hacer estos estudios.

Importa, en primer término, que el animal sometido
a estas pruebas no derranie el agua al beberla, porque
en este caso, el agua vertida se mezclaria a la orina,
diluyéndola, y se falsearia el resultado. Para evitar este
inconveniente, el cacharro donde estd el agua que el
animal beberd debe tener una forma cilindrica, lleno de
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agua solamente en su parte inferior y sera de tal ca-
bida que permita la introduccion del hocico del animal.

Como estd muy bajo el nivel del liquido, el perro,para
beber, mete mucho el hocico y no derrama nada al ex-
terior.

Con las orinas también es necesario tomar precau-
ciones por la gran facilidad con que fermentan las ori-
nas de los animales. Esto se evita poniendo un cristalito
de timol o un poco de cloroformo en el recipiente de
la orina. P

Nosotros no hemos hallado la concentracion maxima
de la urea en perros, pero los autores que la han estu-
diado, hablan asi:

Ambard y Papin. Perro cuyo peso es de 9,400 kilos.
Antes de ser sometido al régimen de carne, la cantidad
de orina de veinticuatro horas es de 500 a 700 centime-
tros ctibicos y la concentracion ureica es de 15 a 18
por 1.000.

Se le empez6 a dar 60 gramos de carne por kilo de
animal, y entonces el volumen de las orinas sube, osci-
lando entre 220 y 410, y la concentracion va subiendo
desde el primer dia del régimen (40 por 1.000) hasta el
octavo, que llega a alcanzar 116,7 por 1.000. Luego baja
y se mantiene en 112 y 113.

En una observacion de André Weil, en las mismas
condiciones que los otros experimentadores (da solo 40
gramos de carne por kilo de perro), la mayor concen-
tracion fué de 106 por 1.000, y en otra de Morel y
Chabanier, dando también 40 gramos por kilo de ani-
mal, fué¢ de 70,6 por 1.000.
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Con este régimen, pues, se consigue hacer orinar a!
perro la urea a una concentracion que ya no se puede
sobrepasar atinque se aumente la cantidad de carne.

Luego insistiremos sobre esto.

Hemos de transcribir la observacién que hace Am-
bard acerca de los estudios en perros, para los que in-
tenten repetir estos experimentos, y es la siguiente: A
veces sucede que en el curso del experimento, la con-
centracion, que habia ido subiendo paulatinamente,
baja de repente y ya no vuelve a subir mds. Se ha ob-
servado esto precisamente cuando el régimen de carne
era excesivo, y se ha visto que al mismo tiempo que esta
caida de la concentracionlos animales presentabantras-
tornos digestivos con fendmenos diarréicos.

Ambard explica este hecho por el desarrollo de una
nefritis en el animal, provocada por el abuso de la
carne. Y en apoyo de esta interpretacion estd el hecho
de que los trastornos desaparecian y la concentracion
volvia a subir cuando al animal se le suprimia la carne
y se le sometia a un régimen de sopa.

Y para evitar estas nefritis, aconseja no pasar de la
cantidadde 40 gramosde carne pordiay por kilode peso.

En el hombre, el estudio de la concentracion maxima
puede hacerse de dos maneras: Una consiste en dismi-
nuir mucho las bebidas y dar urea en dosis fracciona-
das, con objeto de aumentar su eliminacion, y que el
rindn la concentre al maximum.

Otro procedimiento consiste en someter al individuo,
durante algunos dias, a un régimen de leche coagulada
con azticar.
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La prueba consiste «<en hacer ingerir al sujeto, cada
dia, el codgulo de tres a cuatro litros de leche, elimi-
nado el suero, y adicionado de aziicar. La leche fres-
ca se pone a coagular y se filtra por un paiio fino. Al
codgulo se le afiade azticar en polvo, a razon de 30 a
40 gramos por litro de leche. Se puede aromatizar con
azahar o vainilla. El sujeto ingiere el codagulo sin be-
ber durante los dos primeros dias; hacia el tercero, se
le permite beber agua en pequefias cantidades».

Asi como el régimen primero es muy dilicil de se-
guir por lo molesto, éste es de una ejecucion sencilla y
no molesta nada.

Lo sabemos por experiencia propia, como ahora ve-
renios.

Con este régimen, Ambard ha observado a un suje-
to durante sels dias, y ha visto subir progresivamente
la concentracion ureica urinaria de 34 que era el pri-
mer dia hasta 56,7 el tercero, manteniéndose los dias
restantes entre 54, 55 y 56 por 1.000. /

De modo que la concentracion maxima se alcanzo al
tercer dia del régimen.

Nosotros hemos hecho esta prueba en nosotros mis-
mos.Durante cinco dias seguidos nos hemos alimentado
con cuatro litros de leche coagulada, analizandonos la
orina, desde el punto de vista de la concentracion urei-
ca, tres veces los dos primeros dias, cada hora el ter-
cero, y tres veces los dos ultimos.

Para coagular la leche nos hemos servido de la flor
de alcachofa (1). Le hemos afiadido~azticar. Hasta

(1) También se coagula muy bien con la Pegnina Rogier,
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el tercer dia no hemos bebido, por no haber tenido
sed.
He aqui el resultado:

M

Cantidad Concentra-
de orina ciéon ureica

3 Marzo. (Empieza el régimen).| 1,600 c. c. 24;68 /o0

4 » P e L T8 1.000 » 32,19 »
3] » M S ey e D OG5 » 35,41 »
6 » i e 824 » 37,00 »
T » o R e O e e e 820 » 37,18 »
8 » T P I s senmaws Q{}{] » 35,85 »

m

Como se ve, el tercer dia se consiguid la concentra-
clon médxima, puesto que en los siguientes se ha man-
tenido entre 36 y 37.

¢Como nos convenceremos de que esta concentra-
cion obtenida en el animal y en el hombre, en esta for-
ma, es la concentracion maxima?

En el perro, una vez obtenida la concentracion ma-
xima, se ve que ésta no varia aunque el animal tome
mas 0 menos carne.

Se puede, si, aumentar la excrecion total de urea ha-
ciendo inyecciones de esta substancia al animal, pero
la concentracion permanece fija.

Aun privando al animal de beber, con lo cual se au-
menta artificialmente, como se comprende, la concen-
tracion de la urea, vemos que no se puede sobrepasar
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la concentracion. El animal orinard menos, pero su
concentracion maxima no varia.
Ambard relata la siguiente observacion, que es tipica.
Un sujeto tiene en su sangre 0,40 gramos de urea
por litro. Se le somete al régimen de la leche cuajada
y se le priva de bebidas.

Cantidad Concentra-
de orina cién ureica

27 Abril. (Empieza el régimen).| 1.200c.c. { 29,109/,

B R AR R S S AN e e 1.000 » 31,20 »
29 B S Tt I VS e g g 1.000 » 34,0” »
) R R A S T R S 1.000 » 36,60 »

El dia 30 de Abril se vuelve a hacer otra dosifica-
cion de urea en la sangre y se encuentra 0,94 por 1.000.

«Esta ultima observacion, dice Ambard, nos parece
muy caracteristica. El sujeto, para eliminar su urea,
tendria necesidad de beber; se priva de beber, y, por
consiguiente, acumula la urea en su organismo. Pero,
a pesar de esta restriccion de bebidas, vemos que no
sobrepasa la concentracion de 36,6, vecina de la que
habra adoptado espontdneamente (34,0) desde el tercer
dia, cuando no tenia sed.»

La concentracion mdxima traduce la calidad del pa-
rénquima renal, y es independiente de la cantidad de
urea eliminada, de la cantidad de parénquima renal, del
sistema nervioso y de los otros componentes de la ori-
na, dice Ambard.
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Como funcion de calidad del parénquima renal, quie-
re decir que cuando la concentracion méxima baje mu-
cho de su cifra normal, hay que presumir una lesion del
rinon.

He aqui algunos ejemplos experimentales tomados de
los autores.

Papin y Ambard han estudiado en perros la caida de
la concentracién mdxima, a consecuencia de nefrecto-
mias. Esta caida de la concentracion ha durado de ocho
a diez y siete dias.

En otros casos han observado una caida de la con-
centracion méxima, que ha durado diez y ocho dias, a
consecuencia de la ligadura de una rama de la arteria
renal.

Que la concentracion mdxima de la urea es indepen-
diente de la cantidad de parénquima renal, 1o demues-
tran los mismos autores (Papin y Ambard) con cuan-
tas observaciones de perros a los que se les liga Ia
mitad de las arterias de un rifion, y se ve que la con-
centraclion no varia.

No depende tampoco del sistema nervioso (experi-
mentos sobre los nervios del rifion).

Es asimismo independiente de la cantidad de urea
eliminada.

Esto ya lo hemos visto anteriormente a proposito de
los experimentos realizados en perros a los que se les
daba de 20 a 60 gramos de carne, sin que su corncentra-
cion maxima variase. Variard la eliminaclon en la uni-
dad de tiempo (veinticuatro horas) pero no la concen-
tracion.

62



Constante de Ambard

Finalmente, se ha demostrado también experimental-
mente que esta concentracion que estudiamos es inde-
pendiente de las otras substancias eliminadas simultd-
neamente con la orina (inyecciones de cloruro de so-
dio etc.) (1)

UOREA DBE LA SANGRE

Es otro factor que hay que tener en cuenta para es-
tudiar la eliminacion ureica urinaria. Para no incurrir
en repeticiones, enviamos al lector a las pdginas ante-
riores en que se habla de la urea.

Aqui solo diremos que Widal y sus discipulos han de-
mostrado que en los sujetos normales la clfra de urea
en sangre oscila dentro de limites bastante fijos, y que
esta cifra sube tanto mas cuanto mds lesionado estd
el rifion.

Para darnos cuenta de las causas que determinan la
mayor cantidad de urea en la sangre de los sujetos pa-
tologicos, dice Chabanier, supongamos un corto nu-
mero de indlviduos con una produccion ldéntica de
urea, 25 gramos. Y estos Individuos tienen unas cons-
tantes de 0,070; 0,140; y 0,210,

El equilibrio normal (establecido por el paso de la
urea de los tejidos a la sangre y de ésta al rifién) su-
pone una cantidad de urea en el suero de 0,35 por litro.
Y se comprende que para eliminar esta misma cantidad
de urea el equilibrio serd mucho mds alto en los sujetos
de constante alta que en el sujeto normal. Y asi en el

(1) Todos los detalles de fisiologia normal y patolégica estdn desarro-
llados en los libros especiales. Aquf no podemos sino hacer mencién de ello.
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que tenga una constante de 0,140 el equilibrio se hara
cuando la urea de la sangre sea de 0,70, y en el que
tiene la constante de 0,21 el equilibrio se mantendrd
cuando la urea de la sangre sea = 1,05.

Y, por lo tanto, es facil de comprender que un indi-
viduo tendr4 tanta mds urea en su sangre cuanto mas
enfermo esté su rifion.

En el capitulo correspondiente al valor de la Cons-
tante, nos ocuparemos mds extensamente de esto.

;COMO SE DEBE BACER
EL ESTUDIO DE LA ELI-
MINAC1ON UREIGA?

Sabemos que la eliminacion de una substancla por la
orina depende de dos elementos principales: la canti-
dad de substancia de la sangre y su concentracion en
la orina (no se refiere a la concentracion mdxima, sino
a una concentracion cualquiera encontrada, a la con-
centracion fortuita).

De modo que habrd que estudiar comparativamente
la urea de la sangre y la urea de la orina.

:Pero qué sucede si hacemos andlisis repetidos de
orina y de sangre, del mismo individuo, a distintas ho-
ras del dia? Sucede que las concentraciones ureicas,
urinaria y sanguinea, varian de un momento a otro del
mismo dia y en el mismo individuo.

Ejemplo:
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Pascual.
. |
HORAS HOR S GO Azotemia
10 manana......,. weah 12,19 9/,, 0,17 %
DEATHR. s udil, e N 28,00 » 0,39 »
P HOCHE Lo < T re 16,18 » 0,23 »

TR SRRRRE) T e S

Es declr, que vemos la variacion de un momento a
otro del dia, lo mismo en la concentracion utinaria que
en la sanguinea,

Asi, pues, para comparar tenemos que hacerlo al mis-
mo tiempo; es decir, dosificando en la misma unidad de
tiempo la urea de la orina y la de la sangre. De no ha-
cer esto, los errores a que nos expondriamos serian
muchos.

¢Como se corrige esto practicamente?

Recogiendo durante un cierto tiempo la orina (de
media a una hora) y en el intervalo tomando la sangre.

Vamos a hacerlo con un ejemplo practico, y al mismo
tiempo daremos nombre a todos los elementos que en-
tran en la férmula de Ambard.

Tenemos un sujeto, sano o entermo, en el cual va-
mos a determinar su coeficiente de eliminacion ureica.

1.° Le hacemos orinar todo lo que tenga gana, para
que vacie bien su vejiga (1) (ya veremos en la parte
clinica y de aplicacion cémo hay que hacer en los en-
fermos retencionistas)y anotamos la hora exactamente.

(1) Esta orina no se aprovecha.

PASCUAL.——Constante. 65 5



Salvador Pascual

Supongamos las diez; a las diez y cuarto se le toma
sangre por puncion venosa, y a las diez y media se le
vuelve a hacer orinar. Y asi tendremos la orina que el
enfermo ha emitido en media hora y habremos tomado
la sangre en el intervalo de esa media hora.

No es forzoso que se examine la orina de media hora,
y hasta es mejor que sea de una hora u hora y media.
Pero si hay que saber justamente el tiempo que ha du-
rado el experimento, para hacer los cdlculos que ahora
diremos.

Supongamos que el sujeto en media hora ha orina-
do 21 c. c¢. de orina. A esta cantidad se le designa por
el simbolo v; de modo que v = 21 c¢. C.

2.° Dosificamos la urea de la orina y vemos que
tiene 25,23 gramos de urea por litro. A esto se le
llama C; de modo que C = 25,23.

3. Conocemos la cantidad de orina emitida en
media hora; para calcular la de veinticuatro horas, es
decir, para saber el volumen teorico del dia, no tene-
mos mds que multiplicar el volumen de media hora
por 48, que es el nimero de medias horas que tiene un
dia. A este volumen teorico de veinticuatro horas se le
designa por la letra V; de modo que V == v X 48 = 21
X 48 = 1.008. ‘

Ahora bien; supongamos que no hemos recogido la
orina durante media hora, sino durante un numero n
de minutos. Para calcular el volumen tedrico no hay

m4s que multipiicar v X 252 =V

En la sangre que hemos tomado dosificamos la
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urea y hallamos que tiene 0,37 gramos de urea por
litro. A esto se le llama Ur; de modo que Ur = 0,37.

Y nos queda solo un factor: la eliminacion, lo que
los franceses llaman Débit, palabra con la que hay que
familiarizarse, porque tiene mala traduccion.

Por Débit de una substancia se entiende la cantidad
de esta substancia eliminada en la unidad de tiempo.
La unidad de tiempo que se toma ordinariamente es e|
dia; de modo que Débit de la urea se llamard a la can-
tidad de urea ellminada en veinticuatro horas; asi no
hay posibilidad de confundir este término con el de
concentracion. La concentracion se refiere a la urea
por litro; el Débit se refiere a la cantidad por veinti-
cuatro horas, sea cualqulera la concentracion a que se
elimine. Y digo que hay que familiarizarse con el térmi-
no Débit, porque en la formula de Ambard se designa
por el simbolo D, de modo que, para nosotros, D = eli-
minacion en la unidad de tiempo (veinticuatro horas).

Y como se comprende, para saber el valor de D no
hay mds que multiplicar el volumen grande (V) o te6ri-
co por la concentraclon (C); de modo que D = V X C;
0 sea, sigulendo nuestro ejemplo, D = 25,23 X 1.008
= 23,43; de modo que D = 25 ,43.

Y ya tenemos todos los factores que entran en la
féormula de Ambard, que son:

v=Volumen de orina emitida durante el tiempo
que dura el experimento.
V = Volumen teérico de veinticuatro horas, calcu-

lado a base de lo emitido durante el tiempo del ex-
perimento.
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C = Cantidad de urea por litro de orina, o concen-
tracion.

D = Eliminacién ureica de veinticuatro horas,
calculada a base del volumen tedrico y de la concen-
tracion.

Ur = Cantidad de urea por litro de sangre.

Conocidos ya los factores que entran en la foérmula
de Ambard, enunciemos su ley y veamos como se de-
muestra.

No hay més que una ley; lo que sucede es que ésta
se descompone en otras dos, y en los libros (el mismo
Ambard) hace el efecto de tres leyes.

La ley formulada por Ambard es la siguiente:

Cuando la concentracion de la urea en la sangre es
variable, y la concentracion de la urea en la orina es
igualmente variable, la eliminacidn yreica (DEbit) varia
en razon directa del cuadrado de la concentracion de la
urea en la sangre, y en razon inversa de la raiz cua-
drada de la concentracion de la urea en la orina.

La expresion aritmética es:

K Ur
VDx]/_C_
5

El simbolo K representa la constante de excrecion
ureica, constante ureo-secretoria, o Constante de
Ambard.

Como se ve por la formula de Ambard, nosotros
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tenemos que conocer el valor de D (eliminacion vr2i-
ca) con relacion a C (concentracion ureica urinaria) y
a Ur (concentracion ureica en la sangre), o lo que es
lo mismo, tenemos que averiguar el papel de estos
factores, el uno respecto del otro.

Si sabemos que la eliminacion ureica depende (o pa-
rece estar subordinada) de la concentracion de la urea
en la sangre y de la concentracion de la urea en la
orina, es preciso aislar, de manera experimental, el pa-
pel de cada uno de estos factores.

Asi, pues, nosotros tenemos tres factores: Ur, D y
C. Queremos conocer el valosr de D en funcion de los
otros dos. _

Para estudiar el papel de C en relacién con D, hay
que hacer experimentos, slendo Ur constante.

Para conocer el papel de Ur los experimentos se ha-
ran siendo C constante (1).

La ley de eliminacién ureica de Ambard se descom-
pone en dos:

1.2 Cuando el rifion elimina la urea a una concen-
fracion consiante, esta eliminacion varia proporcional-
mente el cuadrado de la concentracion de la urea en la
sangre.

Esta ley tiende a demostrar l1a relacion que hay entre
Ur (urea de la sangre) y D (eliminacion ureica), y para
demostrar esta relacion, el problema experimental con-
siste en realizar una concentracion constante de la urea
en la orina, con valores dlferentes, en cada experi-
mento, de D y de Ur.

(1) Ya que no podemos eliminar estos factores.
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Para conseguir esta concentracidn ureica constante
y necesaria es preciso hacer un primer recogido si-
multdneo de sangre y de orina, como hemos dicho an-
tes, y luego dar cantidades crecientes de urea en subs-
tancia, en volimenes variables de agua. Y ademis,
hecho esto, hacer recogidas continuas de orina, de me-
dia en media hora, hasta que las variaciones de concen-
tracion nos hagan sospechar que se tiende a la constan-
cia. Entonces se toma la sangre.

Estos experimentos, que son bastante delicados, han
sldo repetidos por diferentes experimentadores (nos-
otros entre otros) y se ha podido, gracias a ellos, de-
mostrar que la relacion entre la urea de la sangre y la
eliminacion ureica, a concentracion constante, es una
ley al cuadrado, o que los débits (la eliminacién) son
proporcionales a los cuadrados de las azotemias.

Ya sabemos que se dice que dos cantidades son pro-
porcionales cuando una de ellas es igual a la otra mul-
tiplicada por un ntimero constante; es decir, por un
numero que tiene siempre el mismo valor. Decir, por
tanto, que los débits son proporcionales a los cuadra-
dos de las azotemias, ello significa que obtenido expe-
rimentalmente el valor de la azotemia, o urea de la
sangre, bastard elevar al cuadrado dicho valor, y mul-
tiplicarle por un ntimero fijo, para obtener el valor del
débit correspondiente, o también que, obtenido experi-
mentalmente el valor del débit, bastard extraer la raiz
cuadrada de su valor y multiplicarla por un nimero fijo
para obtener el valor de la azotemia correspondiente,
siendo en todos estos experimentos, C constante.

70




Constante de Ambard

Y asi observamos que si suponemos Ur lgrual a la uni-
dad, resulta D = 200; si suponemos Ur = 2, resulta
D — 200.4; es decir, un valor para D cuatro veces
mayor que el anterior; sl suponemos Ur = 3, resulta
D — 200.9; o sea un valor nueve veces mayor que el
primero, y asi sucesivamente. Por lo tanto, podemos
decir que cuando el valor de Ur se hace doble, el del
D correspondiente se hace cuatro veces mayor, y que
cuando aquél se hace triple, el de ¢€ste se hace nueve
veces mayor; y, en consecuencia, que cuando la Ur
varia como los nameros 1, 2, 3, 4, el D correspondiente
lo hace como los ntimeros 1, 4, 9, 16.

Como esto es fundamental, damos aqui los mismos
ejemplos de Ambard y sus palabras, y luego escribire-
mos los casos de André Weil, Chabanier y los nues-
tros, que demuestran esta ley.
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Si escribimos enfrente uno de otro, dice Ambard, los
débils y los cuadrados de las azotemias, tendremos el
cuadro siguiente:

Débits Ur?

30 0,362 = 0,121

60 0,502 = 0,250
02 0,632 = 0,396
200 1,002 = 1.000

Y multiplicando el cuadrado de las azotemlas por
200, con objeto de igualar los dos tltimos términos del
cuadro, tendremos:

Débits Ur? >¢ 200
30 25
60 a0
92 79

200 200

Asi, pues, los débits son proporcionalcs a los cua-
drados de las concentraciones de la urea de la sangre.
La relacion urea al cuadrado por el débit es una

2
cifra constante, puesto que T 0 i 251 i : —

2
y ST 0 % = 1, 0, del mismo modo, la urea de la san-

gre, dividida por la raiz cuadrada del débit, es una cifra
constante, puesto que:
2

e i

et g o el
V“ R A N el i ek Sl
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Ur
0 sea, para terminar, que Vo™ K; es decir, que, ob-

tenido el valor de Ur y el de D, la relacion entre los
dos es una cantidad constante.

Esto se ve prdcticamente en los siguientes experi-
mentos de André Weil, hechos en el mismo sujeto, a
la misma concentracion, unos en ayunas y sin beber,
otros en periodo digestivo, otros después de ingerir
urea, etc., y en estos otros de Chabanier y de nos-
ofros mismos.
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Para hacer estos experimentos en el perro, nada
mds facll que conseguir que elimine la urea a una con-
centracion constante. Para ello se le da carne solay
agua a voluntad. Con este régimen segrega la urea a
una concentracion constante. Haciendo subir la racién
de carne de 20 a 60 y 75 gramos por kilogramo de
peso, y aun haciéndole tomar urea en substancia, no
se hace variar la concentracion. Unicamente varia el
valor de la urea de la sangre y la eliminacion ureica
en veinticuatro horas, o sea el débit, pero la concen-
tracion queda fija.

De modo que se puede conclulr de estos experimen-
tos en el hombre y en los animales, que, cuando el ri-
non elimina la urea a una concentracion constante, la
eliminacion varia proporcionalmente al cuadrado de la
concentracion de la urea en la sangre; o sea que,
como decimos antes, el cociente de la urea de la san-
gre por la raiz cuadrada del débit es una cifra constante:

Ur

K= 3r—

V D
2.° Cuando, con una concentracién de urea cons-
tante en la sangre, el sujefo elimina la urea a concen-
fraciones variables, la eliminacion ureica es inversa-
mente proporcional a la raiz cuadrada de la concentra-

cion de la urea en la orina.

O sea que los débits son inversamente proporciona-

les a los cuadrados de las concentraciones.
Segun esta ley, cuando aumente el valor del débit
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disminuird la raiz cuadrada de la concentracion de la
urea en la orina.

Y, por tanto, podemos considerar que una cualquie-
ra de ellas es igual a un nimero constante dividido
por la otra; y podenos representar esto de la siguiente

K HArH
manera; D:V—C-—, o bien K=DXV C, que nos

indica que el producto del débif por la raiz cuadrada
de la concentracién es constante.
También se puede comprender de esta manera:
Suponiendo C y D, C’" y D' las concentraciones y
débits encontradas en dos experimemtos diferentes,
efectuados con concentraciéon ureica sanguinea cons-

tante, debe veril’ arse

Vo
"

V C

Ve

Dn:
D

de donde

Para comprobar experimentalmente esta ley hace
falta, como se comprende, tener una concentracion
constante de la urea en la sangre, cosa que no es nada
facil.

He aqui la manera de conseguir esto:

s, sin embargo, posible—dice Chabanier—obtener
cifras constantes de urea en el suero de la manera si-
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guiente: Se toma, en un primer ensayo, la sangre y la
orina simultdneamente, e inmediatamente que la ope-
racion estd terminada, se hace Ingerir al sujeto 500
a 600 centimetros ciibicos de agua con menos de un
gramo de urea. En estas condiciones, se establece una
poliuria cuyo maximum tlene lugar, aproximadamente,
una hora después de la ingestion del agua; baja al mis-
mo tiempo la concentracion de la urea en la orina, au-
menta el débit ureico-o eliminacion en velnticuatro ho-
ras, pero la proporcion de urea en el suero varia muy
poco. De modo que con esto conseguimos que varien
Dy C, quedando fija Ur, que es lo que pretendiamos.
Experimentos en hombres que demuestran esto:

AMBARD Y MORENO

Débit Concentraci6n Azotemia
33,6 34,8 0,41
P R .
48,0 18,1 0,42
30,0 35,5 0,36
7 H5
75,0 4.8 0,37
ANDRE WEIL
21,89 30,27 0,34
B e
35,34 13,09 0,34
20,32 0. 1E - 0,37
100 1 S
37,09 3,43 0,37

PASCUAL.—Constante, 81 6



Salvador Pascual

PASCUAL
Débit Concentracién Azotemia
13,41 12,15 0,22
B AR FER
12,59 13,12 0,23

Con arreglo a la ley, sl los débits son Inversamente
proporeionales a la raiz cuadrada de las concentra-
ciones, tendremos para el sujeto A:

37,6:48,0:: 1V 34,8 : V 18,1,

y, haclendo las operaciones, se obtiene 0,70 para el
primer término y 0,72 para el segundo.

Sujeto B:
30:75:: V 4.8 :l/ s s Y

o sea, para el primero 0,40 y para el segundo 0,37.
Sujeto C:

21,80:35,34:: V 13,09 : V 30,27 ;

y se obtiene 0,61 para el primer término y 0,60 para el
segundo.
Sujeto D:

20,32:37,00:: ) 8,43 : V 26,12 ;

o sea, 0,55 para el primero y 0,54 para el segundo.
Sujeto E:
13,41:1259:: YV 13,12 : V 12,15 ;
y resulta 0,061 para el primero y 0,062 para el segundo.
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Vemos, pues, que esta ley se verifica matemdtica-
mente y con una gran constancia.

Tiene un Interés extraordinario esta ley, porque ella
nes permite calcular, con una concentracion cualquie-
ra, el devit tedrico a una concentracion tipo ya fijada,
que es de 25 por 1.000.

En efecto, conociendo C y D en un experimento
dado, podemos calcular el débit ureico tedrico si la
concentracion de la urea en la orlna tuviese un valor
de 25 por 1.000. :

De donde resultaria:

VC pxvT
Da25%, —DxX AXy.&

=

VB

Y graclas a esto es posible formular la tercera ley,
sintesis de las dos anterlores, que es, como dijimos ya:
Cuando la concentraclén de la urea en la sangre es
variable, y la concentracion de la urea en 1a orina es
igualmente variable, la eliminacidn urelca varia en ra-
zon directa del cuadrado de la concentracion de la
urea en la sangre, y en razén inversa de la raiz cua-
drada de la concentracion de la urea en la orina.

Hemos visto antes (primera ley) que, cuando en el
curso de muchos experimentos encontramos concen-
traciones ureicas urinarias idénticas, entre Ia cantidad
de urea de la sangre y la eliminacion de la urea por la
orina existe una relacién constante. Pero si esto es
asi, y ya hemos visto que sucede, nada, mds f4cil que
igualar todos los casos que nos encontremos al caso
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precedente, para lo cual no hay mds que calcular la
eliminacién obtenida en el curso de cada experimento
en funcion de una concentracion tipo de 25 por 1.000,
va fijada. No hay mds que aplicar la formula:

Dazr,ﬂ/m=nxV

=

J
Y tenemos la formula completa de Ambard.

Ur

=K
]/D)(]/E-
5 (1)

En la primitlva formula de Ambard se tenia en cuen-
ta el peso del sujeto y se hacia la correccion con arre-
glo a un peso tipo de 70 kilogramos. Actualmente no
se hace entrar en la férmula el peso del sujeto y, por
tanto, no se hace ninguna correccion.

Era l6glco no comparar l1a eliminacion urelca de un
nifio con la de un sujeto de 70 a 100 kilogramos de
peso.

Ambard admitia que el peso del rifién era aproxima-
damente proporcional al peso del cuerpo, y él propuso
la correccion con arreglo a un peso tipo medio de 70 ki-
logramos.

Hoy, repetimos, no se hace en los casos corrientes,
de pesos medios; tnicamente se emplea en los indivi-

duos de pesos déebiles. Entonces se modifica la formula,

en el sentido de que entre lP'“l: peso del sujeto.

(1) Raiz cuadrada de 25.
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El valor de la constante en los sujetos normales esta
alrededor de 0,070, subiendo tanto mds cuanto mas
afectados estdn los rifiones. Nosotros hemos hallado
en los normales cifras mds proximas a 0,060 que
a 0,070.

Y que es una cifra constante lo demuestra el hecho
de que en el mismo individuo conserva su valor, cual-
quiera que sea la concentracion de la urea urinaria y
cualquiera que sea la cantidad de urea que haya en la
sangre.

Nosotros hemos hecho experimentos en nosotros
mismos antes y después de la ingestion de urea. Hemos
hecho el sigulente experimento con el sefior Pérez
Vazquez, Interno del Laboratorio, el cual, no solamen-
te nos ha ayudado eficacisimamente en todos nuestros
trabajos, sino que, ademads, se ha prestado a ser sujeto
de experimentacion.

Por la mafiana, en ayunas, nos hemos tomado san-
gre mutuamente y calculado la constante en los dos.

A mediodia hemos tomado una comida fuerte con
gran cantidad de carne, y de postre un vaso de leche
con 10 gramos de urea en substancia. Y aqui hemos
de hacer una advertencia a los que intenten repetir
este experimento, y es que deben estar prevenidos del
sabor tan amargo de la urea, que hace imposible su
ingestion si no se le azucara convenientemente. Por
esta razon, sin duda, el interno Sr. Pérez Vizquez
tuvo un gran vomito después de la comjda y trastor-
nos gastrointestinales ligeros.

Y digo esto porque a nosotros, que hicimos absolu-

.5
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tamente lo mismo que €l, no nos pasé nada de parti-
cular.

En pleno periodo digestivo me volvieron a tomar
sangre (Dr. Petinto), y calculé por segunda vez la
constante.

Pues bien; a pesar de que subidé mucho la cifra de
urea sanguinea (de 0,21 por la maiiana a 0,75 por la
tarde) y de que las concentraciones también subieron,
la cifra de la constante fué de 0,061 por la mafiana y
de 0,060 por la tarde.

A principios de este curso, la cifra de mi constante
era de 0,0066.

Las mismas observaciones respecto de la fijeza de
la constante en sujetos normales han hecho Ambard,
André Weil, Chabanier, etc. André Weil ha practica-
do Ia prueba de constante, en el mismo individuo, en
ayunas y en periodo digestivo, y ha encontrado 0,069
en un caso y 0,070 en otro.

Carrion y Guillaumin, antes y después de la inges-
tion de urea, encontrando 0,093 y 0,094,

Finalmente, Gautruche, en nifos, despues de hecha
la correccion del peso, ha encontrado una cifra sensi-
blemente igual a 0,070.
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IV. TECNICA

Esta parte la subdiviremos en dos: técnica de dositi-
cacion de urea en sangre y en orina, y teécnica de la
constante propiamente dicha.

4) DOSIFICAGION
DE UREA EN ORI!N A

Hemos empleado corrientemente en nuestras inves-
tigaciones el método del hipobromito y el de la ureasa.

El método del hipobromito esta fundado, como ya
sabemos, en la descomposicién de la urea, por el hipo-
bromito sddico, en agua, nitrogeno y acido carbdnico.
Por el volumen del nitréogeno desprendido se conoce
el de la urea. Exige el empleo de los uredmetros.

Estos métodos, llamados clinicos, han sido objeto de
muchas criticas, criticas justificadas en la mayoria de
los casos. Hemos de reconocer, sin embargo, que, en
muchas ocasiones, los errores son debidos, no al me-
todo, sino a la manera de practicarlo. En efecto: suce-
de con los métodos clinicos que, para que den resulta-
dos admisibles, es necesario sujetarse, con todo rigor,
a la técnica marcada, y, en modo alguno, modificaria
con objeto de simplificarla aun mds, pues con dichas
modificaciones sucede que el método™ pierde casl todo
su valor,
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Siendo los métodos de laboratorio muy complicados
y poco aplicables a la clinica, el del hipobromito, f4cil
y rapido, llenaba una necesidad y daba resukados
aprovechables haciéndolo bien. Pero tal como se prac-
tica corrientemente hoy, sin el empleo de soluciones
valoradas de urea, sin defecar la orina muchas veces,
etcctera, los datos obtenidos no pueden inspirar nin-
guna garantia (1).

Ahora bien, como los datos que obtengamos para
el cdlculo del coeficlente de Ambard tienen que ser
bastante seguros, nosotros no empleamos el método
del hipobromito corrientemente, sino que nos servimos
del de la ureasa, como luego diremos, basindonos
para ello, no so6lo en su mayor exactitud, sino en otras
razones que afectan a otro orden de consideraciones.

Una de las causas de error en el método del hipo-
bromito estd en que el hipobromito sédico descompo-
ne, no solamente la urea, sino también la creatina,
creatinina, dcido tirlco, uratos y el amonfaco. De don-
de resultard que la cifra que obtengamos en una dosi-
ficacion serd siempre mayor de la que corresponda a la
realidad.

¢Como se pueden suprimir o, por 1o menos, disminuir
considerablemente estas causas de error?

Para eliminar el dcido trico y los uratos se emplea
el subacetato de plomo. Se puede emplear en substan-

(1) Advertencia.—Los métodos que aquf describimos, empleados por nos-
otros, van con toda clase de detalles, Una relativa experiencia (por alum-
nos que vienen a trabajar con nosotros) nos ha ensefiado que la abundancia
de detalles, por nimios que parezcan, en los casos técnicos es mas que necesa-
ria. Escribimos para los que no conocen el asunto, sin grandes pretensiones,
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cia o en solucién. Basta con echar en una copa, con
30 6 40 centimetros ciibicos de orina, una pequefia
cantidad (sin pesar) de subacetato puro, agitar v fil-
trar. Sobre el filtrado se opera la dosificacion. Hemos
de decir, sin embargo, que el subacetato no precipita
la totalidad del 4cido trico.

El error debido a la creatina es despreclable total-
mente.

Pero no asi el debido al amoniaco, pues en algunas
ocasiones el error puede aicanzar una cifra de 25 a 30
por 100 (Labbé). Esto no sucede siempre, sino en cler-
tos casos particulares; pero, de todos modos, hay que
saberlo.

Para evitar esta causa de error no hay mas que hacer,
en la misma orina, la dosificacion del amoniaco por el
metodo del formol, preconizado por Ronchése.

O blen emplear el procedimiento de Lematte (1913),
que consiste en defecar la orina por el 4cido fosfo-
tungstico y el cloruro magnésico. Por este medio se
alsla la urea de los dcidos aminados y del amoniaco.
Parece que este método daria mejores resultados que
la dosificacion del amoniaco por el formol.

André Weil, que ha trabajo mucho en estas dosifica-
ciones, dice que en la prdctica diaria, en los no diabé-
ticos, puede hacerse la técnica corriente, reserviandose
el método, con doslficacion del amoniaco, para aque-
llos sujetos diabéticos o para hacer dosificaciones des-
pues de ingestion de urea pura.

Otra segunda causa de error del método del hipobro-
mito estd en la descomposicion incompleta del nitro-
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geno de la urea por la accion del reactivo. Parece ser
que el hipobromito no desprende mds que el 92 por 100
del nitrégeno contenido en la urea.

Por otra parte, ya se sabe que con la cifra obtenida
en la campana de desprendimiento del uredmetro se va
a unas tablas de correccion (las de Regnard) para sa-
ber la urea a que corresponde. Estas tablas estdn
hechas con arreglo a dos centimetros ciibicos de orina;
es decir, para el volumen de nitrégeno desprendido
por dos centimetros ctibicos de orina, y el nimero que
se lee en las tablas representa la cantidad de urea con-
tenida en un litro de orina.

De modo que aqui hay otra causa de error debida
a la diferente temperatura y presion en cada dosifica-
cion.

Pero este error de la temperatura y presion se evita
haciendo dosificaciones con soluciones valoradas de
urea; es decir, viendo el nitrogeno que desprende un
centigramo de urea pura y un centimetro cilibico de
orina en la misma sesion.

O sea, que para practicar el método del hipobromi-
to habrd que hacer:

1. Defecacion de la orina con subacetato de plo-
mo. (Veéase mas atras como se hace.)

2.° Preparacion de una solucion de urea pura (urea
puraydesecada—un gramo;agua destilada—c. s.p. 500
centimetros cubicos). Cinco centimetros ctibicos de esta
solucion contienen un centigramo de urea.

3.° Practicar en el uredmetro la dosificacion de
cinco centimetros cubicos de 1a solucién de urea (o sea
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ver el desprendimiento de nitrégeno que produce un
centigramo de urea).

4.° Dosificar en las mismas condiciones elnitrogeno
desprendido por un centimetro cubico de orina.

5.° Dosificar el amoniaco, o hacer el procedimiento
de Lemotte.

El practicar las dosificaciones comparativamente con
soluciones valoradas de urea, es cosa que se debe hacer
siempre porque, aunque alargue un poco la operacion,
da mds seguridades.

Si un centigramo de urea nos da en el ureémetro 4, 3
divisiones, y en las mismas condiciones, un centimetro
ctibico de orina defecada nos da 5,2, no hay mas que
plantear la proporcion 4,3 : 0,01 : : 5,2 x == 12 gramos
de urea por litro.

André Weil es decidido partidario de este método
para la orina, y calcula la cifra de urea sirviéndose de
las tablas de correccion de Regnard. Nosotros, como
diremos luego, hemos encontrado resultados no muy
concordantes con los otros métodos méds seguros, y si
somos partidarios de usarle para los andlisis clinicos
corrientes (con las precauciones que hemos dicho), no
lo somos tanto cuando de Constante de Ambard se
trata, para cuya determinacion hay que ponerse al abrigo
del mayor ntimero posible de causas de errof.

Nosotros, cuando buscdbamos el coeficiente de Am-
bard dosificando la orina con el hipobromito, no em-
pledbamos los uredmetros corrientes, sino el de Ambard
(que describiremos en detalle mds adelante), para Ia
dosificacion de la sangre, empleando medio centimetro

vl



Salvador Pascual

cubico de orina y dosificando siempre comparativa-
mente con una solucion tipo de urea,

Y nos ha parecido que el uredmetro de Ambard, para
la orina, no tenia mds que ventajas. Y ademds, opera-
bamos siempre con las mismas causas de error en la
sangre y en la orina, lo cual es un factor no despre-
ciable.

Nos parece fuera de lugar describir el funcionamiento
de los uredmetros, cosa de todos conocida. Pero dire-
mos una palabra a proposito de la solucion de hipobro-
mito.

Nosotros usamos la formula de Ivon.

15w b NN S S £ - o Y IS
Lejia de sosa a 33°....... o0 »
Agua destilada........... 100 »

Y la preparacion se hace de la manera slguiente: en
primer término, al frasco del bromo se le afiade agua
con objeto de que se forme, por encima del bromo, una
capa de agua destilada.

Se miden los 50 de lejia, y con una pipeta los 5 de
bromo, que se disuelven en la lejia, y, finalmente, se
completa con el agua. No hay miedo de chupar con la
pipeta, a causa de la capa de agua protectora. De no
existir ¢sta, podrian sobrevenir accidentes desagrada-
bles a consecuencia de la accion tan Irritante de los va-
pores de bromo.

Una precaucion que conviene tomar siempre que se
manzje el bromo, es la de ponerse al lado de una ven-
tana que esté abierta, porque si en una habitacion
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cerrada se rompe un frasco o una ampolla de bro-
mo, pueden ocurrir desgracias, y no seria la primera
VeZ.

El método de la ureasa le describiremos ahora al
mismo tiempo que los métodos para dosificacion de urea
en sangre.

Recientemente, para la Investigacion del coeficiente
de Ambard, Chabanier preconiza el método de Foxe, del
xanthydrol, método basado en la formacion de dixan-
thylurea. Es un método de precipitacion que también ha
empleado el Dr. Maestre Ibdfiez y nosotros, sin encon-
trarle mas ventajas que al de la ureasa.

Los otros métodos de Desgrez-Feuillie, de Marner-
Sjeequist, de Folin, no han sido empleados en investi-
gaclon de coeficiente de Ambard.

D) DOSIFICACION
DE UREA EN SANGRE

En todos los métodos usados para esta determina-
clon, se puede operar sobre la sangre completa o sobre
el suero, porque la urea, debido a su gran difusibilidad,
se encuentra en las mismas proporciones en uno que en
otro, como ya dijimos al principio.

Estos métodos de dosificacion de urea en sangre son
bastante exactos, en el sentido de que con ellos sélo
se dosifica la urea y no otros cuerpos susceptibles de
ser descompuestos por el hipobromito, produciendo ni-
trogeno, como el amoniaco y otros. Esto se ha com-
probado por Labbé y Debne, los cuales han visto que
despues de la precipitacion de las albiiminasporel 4cido
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tricloracético, el método de titulaciéon por el formol no
daba casi nada mds.

Por lo que llevamos dicho, se comprende que los mé-
todos corrientes para urea en sangre estdn basados, lo
mismo que para orina, en la descomposicion de la urea
por el hipobromito. |

¢Cudles son las operaciones necesarias para esta do-
sificacion?

En primer lugar, ya hemos dicho que da lo mismo
trabajar con el suero que con la sangre completa des-
fibrinada, encontrdndose en ambos aproximadamente
la misma proporcion de urea.

Ejemplo:

Sangre Suero
desfibrinada sim glébulos

Urea por 1.000

0,235 0,242
0,281 0,262
0,337 0,336
0,561 0,569

Todos los autores, por otra parte, han hecho dife-
rentes veces la misma comprobacion.

Lo que si hay que saber es que cuanto mds globulos
rojos haya, con mds energia habrd que agitar el suero
con el reactivo, porque la difusion se hace mds lenta-
mente en la masa de los globulos.

Hay dos técnicas principales, una la de Moog y otra
la de Widal y Javal. En la primera, se precipitan las al-
baminas por el alcohol, y en la segunda por el 4cido
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tricioracético. Cualquiera de estos dos métodos es
bueno, siempre, claro estd, con los errores comunes
a todos los metodos gasometricos.

Widal y Javal afiaden a 10 centimetros cubicos de
sangre desfibrinada, 115 centimetros ctibicos de alcohol
de 90° vy agitan esta mezcla durante algunos minu-
tos. Kl alcohol precipita los cuerpos albuminoideos.
Después de bien agitada la mezcla, se filtran 100 cen-
timetros cibicos que corresponderdn a 8 centimetros
cubicos de suero. Estos 100 centimetros cubicos se
evaporan, bien al bafio de Maria, hasta la evaporacion
total del alcohol, pero sin llegar a la desecacion com-
pleta, bien se evaporan desecando a 35° o bien se hace
una evaporacion rdpida al bafio de Maria con deseca-
cion completa. Cualquiera que sea el procedimiento de
evaporacion empleado, se ve que las cifras obtenidas
son sensiblemente I1guales.

El residuo de la evaporacion se trata por una pe-
quefia cantidad de agua destilada hasta tener un volu-
men de 8 centimetros ciibicos, que se lleva al uredémetro
para su dosificacion. Los autores que preconizaron este
meétodo usaron el uredmetro de lvon. Nosotros, en las
dosilicaciones que hemos hecho por este procedimiento,
hemos empleado el uredmetro de Ambard.

En el método de Moog, se precipitan las albiiminas
por el 4cldo tricloracético al 20 por 100.

Son necesarios los reactivos siguientes: Una solucion
de 4cido tricloracético al 20 por 100 (el 4cido triclor-
acetico viene en frascos de origen de 25 gramos); una
soluclon de fenolftaleina comoindicador, ylejia de sosa,
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de la mlsma que tenemos para preparar la soluclén de
hipobromito sédico (la formula de Ivon).

Modo de operar: Se miden 20 centimetros ctibicos de
sangre desfibrinada y se le agregan otros 20 centimetros
ciibicos de dcldo tricloracético al 20 por 100. Se forma
un precipitado. Se agita durante algiin tiempo con una
varilla de cristal y se filtran en una copa graduada
exactamente 20 centimetros ciibicos, que corresponde-
ran a 10 centimetros cibicos de suero. FI liquido fil-
trado serd transparente. Este liquldo filtrado, hecho
dcido por la adiclon del dcldo tricloracético, hay que
neutralizarlo. Se afiaden en la misma copa unas gotas
de fenolftaleina y se va agregando sosa hasta que el li-
quido tome coloracion rosa persistente. En este mo-
mento estd heck la neutralizacidon. Ahora no hay mds
que dosificar la urea en este liquido sirviéndose del
ureometro de Ivon, como se hacfa antes, o del de Am-
bard y Hallion, como se hace ahora.

Y se procede de la manera slguiente:

El uredmetro de Ambard y Hallion, se compone de
dos pertes: una parte de cristal y otra de caucho. (Fi-
gura 1.)

La parte de cristal estd subdividida en dos por una
llave de paso (2). Por encima de la llave existe un re-
servarlo (1) de cablda de unos 15 centimetros ciibicos.
Por debajo de la llave hay un tubo (3) de didmetro in-
terior uniforme y bien calibrado, hasta llegar a otra di-
latacion (4), que es adonde se ajusta la pelota de cau-
cho (5). La parte comprendida entre 1a llave y la dila-
tacion (4), en conexion con la ampolia de caucho, est4
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dividida en centimetros ciblcos y décimas de centime-
tro ctubico de 0 a 7.

La ampolla de caucho tiene exactamente la misma
forma de un preservativo de los llamados comdon,
solo que hechos de una goma gruesa y resistente. En su
interior se ponen unas perlas de cristal para mezclar
mds enérgicamente el liquido ureico y el hipobromito.

Pues bien; el liquido, ya neutralizado, se introduce en
el uredmetro por la parte niim. 1, teniendo la llave de
paso abierta para que se deposite en la ampolla de cau-
cho, en donde estdn ya las bolas de cristal. La posicion
del ureometro para esta operacion es la de la figura.
Una vez Introducido el liquido, se afiade agua destilada
para lavar bien la parte ntim. 1, y luego se sigue afia-
diendo hasta que, comprimiendo a fondo la pelota de
caucho, el nivel del liquido sobrepase exactamente la
llave nim. 2.

Es decir, que afiadimos agua y comprimimos la pe-
lota. Si por mucho que comprimamos, el liquido no
monta por encima de la llave, habr. que afiadir mas,
PEro poco a poco para no pasarnos. Llega un momento
€n que, por sucesivas adiciones de agua, el nivel del li-
quido, comprimiendo a fondo la pelota, sobrepasa la
llave; entonces, sin dejar de comprimir la ampolla, se
clerra la llave. Y debe quedar el uredmetro en la si-
guiente disposicion: la llave de paso cerrada, o sea ho-
rizontal; el nivel del liquido sobrepasando ligeramente
la llave, y la pelota de caucho completamente arru-
gada.

En este momento, siempre con la llave cerrada, se
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vierte el hipobromito por la parte niim. 1, hasta la divi-
sion 10 (esta parte tiene dos divisiones, una en 10y
otra en 5); se abre la llave de paso y se deja al hipo-
bromito que vaya a la parte inferior, cuidando de cerrar
la llave antes de que haya pasado todo el hipobromito,
porque si no entraria también aire y nos estropearia la
investigacion. Se clerra, pues, la llave cuando haya
todavia una pequefia cantidad de hipobromito por en-
cima de ella. Y se repite la operacion de agregar hi-
pobromito. En total debe ponerse de 12 a 15 centi-
metros ctibicos de hipobromito.

Una vez echado todo el hipobromito, empezara a
desprenderse el gas, desprendimiento que se ayudara
por la agitaclon de las perlas de cristal que hay dentro
de la pelota de caucho. Tarda bastante tiempo en des-
prenderse todo el gas, y cuando, después de haber agi-
tado bastante, vemos que no se desprende mds, 10
que se conoce porque el nivel a que alcanza el liquido
en el tubo graduado es siempre el mismo, llevamos el
uredometro a una campana de agua; se le quita la pelo-
ta de caucho debajo del agua y se hace la lectura sobre
el ureometro como de ordinario, cuando coincidan los
dos niveles, el interior y el exterior. Y la cifra que
nos dé la lectura serd el volumen de nitrégeno despren-
dido para 10 centimetros ciibicos de suero. Y ahora po-
demos hacer dos cosas: o ir con esta cifra a las tablas
y ver a lo que corresponde de urea, o hacer una titula-
cion de una solucion valorada de urea en las mismas
condiciones. Si vamos a las tablas, hemos de récordar
que éstas estdn calculadas para emplear dos centime-
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tros ciibicos de liquido, y como nosotros hemos emplea-
do 10, el niimero que obtengamos tendremos que divi-
dirlo por cincoj; y si usamos el procedimiento compara-
tivo emplearemos la misma solucién de urea que ya
hemos dicho y haremos las mismas operaciones, con
las diluciones convenientes, puesto que en el ureémetro
de Ambard no podemos emplear soluciones fuertes de
urea. U otra cosa mds sencilla, que es calcular, sabien-
do lo que dan 10 centimetros ctibicos de suero, lo que
daria uno, y hacer la proporcién como para la orina.

Hemos de decir, sin embargo, que para los casos cli-
nicos corrientes, el practico puede contentarse con
hacer las dosificaciones e ir a las tablas; pero tendr4
que usar el mismo ureémetro para la orina que para la
sangre, el de Ambard, operando en la orina con medio
centimetro clibico y multiplicando por cuatro (véase
mds atrds.)

Nosotros hemos empleado este método del 4cido tri-
cloracético mas que el del alcohol, y no porque sea
mas exacto, sino porque es mds f4cil de hacer.

La eliminacion de las albiiminas, que es para lo que
se emplean, se hace lo mismo con uno que con otro.

Al principio dosificamos nosotros comparativamente
por uno y otro método, encontrando clfras sensible-
mente iguales.
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SUERO
tratado
tratado con el tri-
con alcohol cloracético

Cantidad de urea

por 1.000
0,121 0,129
0,282 0,290
0,319 0,320

Cuando se practique el método del alcohol, diremos
que da lo mismo evaporar en el vacio (A), evaporar
prudentemente al bafio de Maria (B) o evaporar rapida-
mente al baito de Maria (C) con desecacion completa.

André Weil ha hecho dosificaciones comparativas,
con el resultado siguiente:

A B C
Suero 1. yves 0,42 0,42 0,39
Suero II.. ... 1,08 1,08 1,01

Nosotros no hemos repetido estos experimentos.

Y llegamos al método de la ureasa, empleado para la
sangre y para la orina.

Estd fundado este método en la propiedad que un
fermento, llamado ureasa, tiene de producir 1a hidroli-
sis de la urea a carbonato amoénico, como dijimos al
principio.

Marshal estudio este fermento y lo aplico a la valo-
racion de la urea en la sangre y en la orina. Empleaba
primero el extracto acuoso de las semillas y luego urea-
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sa, obtenida por procedimientos mas exactos y que
conservan indefinidamente el poder activo del fer-
mento.

Hahn, en 1915, lo preconizo mucho y, posteriormen-
te, entre nosotros, Madinaveitia y Varillas, y Maestre
Ibdfiez han publicado trabajos, y recomendado el mé-
todo. Nosotros empezamos a usarlo en el Laboratorio
de Quimica biologica de la Escuela de Farmacia con
Varillas, y desde entonces lo hacemos corrientemente.

Parece un poco complicado al principio por la gran
cantidad de soluciones que hay que preparar, pero tiene
la ventaja de que es muy exacto, de que se necesita
poca sangre y de que, una vez preparados los reacti-
vos, se conservan durante mucho tiempo. Ademas es
rapido y permite hacer varias valoraciones a un tiem-
po. Por ello es mas de recomendar en laboratorios de
mucho trabajo o clinicas de urologia, etc.

Hemos dicho que estaba fundado en la hidrolisis de
la urea, a carbonato amonico, por la accion de la
ureasa, y valoracion subsiguiente del carbonato amo-
nico formado, por yodimetria.

Las valoraciones yodimétricas son de una gran sen-
sibilidad; por esto los métodos fundados en ellas serdn
de una gran precision.

La reaccion del hiposulfito sodico sobre el iodo es la
base de la yodimetria.

Tratando una solucion de iodo de titulo desconoci-
do en la cual haya engrudo de almidon y, por lo tan-
to, estard azul, por otra solucion de hiposuliito sodico
afladido lentamente y con bureta, la coloracion azul
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desaparecerd cuando todo el iodo haya sido reducido
al estado de dcido yodhidrico, formando yoduro so-
dico.

Esta reaccion se expresa:

2N&28203+12:2N31+N328405 (1)

Esta reaccion es una de las mds sensibles de la qui-
mica analitica, permitiéndonos, teniendo una solucion
de hiposulfito de titulo conocido, dosificar, no sola-
mente el iodo libre, sino también todos los cuerpos que
dejan iodo en libertad al obrar sobre el dcido yohidri-
co, 0 un yoduro.

Y en esta reaccion estd fundado el método volumé-
trico de que nos servimos en el procedimiento de la
ureasa para dosificar la urea en la sangre y en la
orina.

Reactivos.

A) UREAS A

Este cuerpo, de color blanco amarillento, soluble en
el agua, viene ya preparado del comercio.

Nosotros hemos empleado dos marcas: una, del
Handkreuz-Laboratorium, de Charlottenburg, que era
la que habia en el laboratorio de Carracido; y otra, que

(1) Segiin esta ecuacién, dos moléculas de hiposulfito corresponden a dos
atomos de iodo, y, por tanto, una molécula de hiposulfito a un atomo de
lodo, es decir, a 126,92. Y como un dtomo de iodo, por ser monovalente, equi-

vale a un dtomo de hidrégeno, resulta que una molécula de hiposulfito equi-
vale a un dtomo de iodo, y éste a un dtomo de hidrégeno; o sea:

1 molécula de hiposulfito = 1 dtomo de iodo = 1 dtomo de hidrégeno.
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me cedio mi querido amigo Poyales del Fresno, traida
por ¢l de Norte América; es la ureasa Squib.

Puede obtenerse ureasa valiéndose de la semilla de
soja hispida, que la contiene. Marshall pulveriza la se-
milla de soja y la pone en maceracion, durante una o
dos horas, a la temperatura del laboratorio, con un peso
de agua diez veces mayor; después le afiade un volu-
men de acido clorhidrico decinormal, se calienta unos
minutos (10) a 35° y se filtra; el filtrado se precipita
por alcohol; el precipitado obtenido se recoge en un
filtro, se lava con alcohol y éter y se seca (1).

Maestre Ibaiiez emplea el siguiente procedimiento:
«Cien gramos de semillas, reducidos a polvo lo mas
fino posible, se maceran durante media hora en unos
300 centimetros clibicos de bencina de petroleo; trans-
currido este tiempo, se decanta cuidadosamente la ben-
cina, repitiéndose la operacion cinco o seis veces para
separar completamente las materias grasas. Después
se deseca a una temperatura que no exceda de 35%, y
el polvo asi preparado macérase, durante seis horas,
con 300 centimetros clibicos de agua destilada, agitan-
dose de vez en cuando;se filtra valiéndose de una placa
de porcelana perforada adaptada a un embudo ordina-
rio, o, mejor atin, de un embudo modelo abo, pro-
vistos ambos de un disco de papel de filtro, y ajustados
a un matraz tubulado, que, a su vez, se enlaza con una
trompa de vacio; cuando haya filtrado todo el liquido,

(1) Damos detalladamente Ia manera de obtener la ureasa porque hace
ya mucho tiempo que no la hay en el comercio. Seguramente ahora, termina-
da la guerra, se podra obtener.
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se trasvasa el polvo al embudo y se comprime ligera-
mente, sin cesar la aspiracién, con el fin de separar
todo el liquido posible. »

Esta disolucion de ureasa contiene proteinas en gran
cantidad, y para separarlas se afiaden 100 centimetros
ctibicos de dcido clorhidrico decinormal, se calienta
a 30” durante algunos minutos y se filtra. En este liqui-
do filtrado se precipita la ureasa, anadiendo un volu-
men igual de alcohol.

Se vuelve a filtrar, se recoge el precipitado sobre un
filtro y se deseca en el vacio sobre 4cido sulfirico.

csta ureasa debe conservarse en frascos bien cerra-
dos y en sitio fresco.

R) SOLUCION DECINORMAL
DE HIPOSULFITO SODICO

Ya sabemos que se llaman soluciones normales
aquellas que tienen disuelta, en un litro de agua, una
cantidad de substancla igual a su equivalente en gra-
mos (1). Asi, solucién normal de hiposulfito serd aque-

(I) Hasta el advenimiento de 1a teoria de l1a valencia no se aclard el con-
cepto de equivalente quimico, que fué confundido, durante mucho tiempo,
con los pesos atémicos. Tomando el dtomo de hidrogeno de punto de parti-
da para las valencias quimicas, diremos que, puesto que un itomo de hidré-
geno se combina con uno de cloro y, a su vez, un itomo de cloro substituye
a uno de hidrogeno, los dtomos de cloro e hidrégeno son equivalentes, Del
mismo modo, puesto que un Atomo de oxigeno se combina con dos de hidro-
geno y uno de carbono con cuatro, se dird que un atomo de OXigeno equiva-
le a dos de hidrégeno y uno de carbono a cuatro, Y segiin esto, el equivalen-
te del cloro es igual asu peso atémico, el del oxigeno izual a la mitad de su
peso atomico, y el del carbono igual a su cuarta parte; pudiendo decirse, de
un modo general, que el equivalente de un cuerpo simple se obtiene dividien-
do el peso atémico por la valencia. A los cuerpos compuestos se les asignan
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lla que tenga su peso molecular para mil gramos d’e.-

agua.
Sabemos que la sal cristaliza con cinco moléculas de
agua, y el peso molecular de la sal cristalizada es
248,14; la solucion normal de hiposulfito serd la que
tenga en un litro de agua 248,14 gramos de hiposulfi-

248,14
1U

para 1.000 de agua destilada.

to,yl—lﬂw la que tenga , O sea: 24,814 gramos

Ahora bien; esta solucic‘_}n -—-N no se prepara pesan-

do 24,814 gramos de hiposulfito y afiadiéndole agua
hasta completar un litro—porque la sal del comercio no
es pura y pierde agua con facilidad—, sino que lo que
se hace es preparar una solucion un poco mds concen-
trada y valorarla. Ademds, la solucion recientemente
preparada se altera rapidamente por la accion del dcido
carbonico, contenido en el agua, sobre el hiposulfito,
formdndose bicarbonato sédico, dcido hiposulfuroso v
sulfuroso.

De modo que lo que se hace es esperar a que el 4ci-
do carbonico del agua haya terminado su accion. En-
tonces, la solucion se conserva durante mucho tiempo
sin cambiar de titulo de una manera apreciable.

La valoracion del hiposulfito se hace directamente
con una solucion que contenga una cantidad perfecta-
mente conocida de iodo, o indirectamente por el em-

equivalentes cutando se considera que actiian quimicamente, Asi stucede al
hiposulfito en la reaccion con el iodo (véase mds atras),.cuyo equivalente se-
ria igual a su peso molecular.
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pleo del bicromato potdsico. Este tltimo método es
mds facil porque cuesta trabajo tener iodo puro y bien
seco, que se necesita para la valoracion por el método
directo.

VALORACION CON
EL BICROMATO

Si se hace actuar el bicromato potasico sobre yoduro
potésico, en presencia del acido clorhidrico, sucede lo
siguiente:

K,Cr,0; -+ 6 KI + 14 HCl = 8 KC1 4 2 CrCly + 9 H,0 46 I;

o sea, que una molécula de bicromato es igual a seis
atomos de iodo; o sea:

KE CFQOT — I
6

Sabiendo que el peso molecular del bicromato pota-
sico es 294,2 y el atomico det iodo 126,92, dando valo-
res a los simbolos de la ecuacion anterior, tendremos:

Rath0r — 2002 — 49,03 = 126,92 de iodo = 1 de

hidrogeno, por ser el iodo elemento monovalente.

Y vemos, segun esto, que, disolviendo la décima
parte del bicromato anterior (49,03); o sea, 4,903
en 1.000 centimetros cubicos de agua, se obtiene un li-
quido que, actuando todo ¢l sobre yoduro potasico en
exceso, deja en libertad la décima parte del equivalente
del iodo (126,92); o sea, 12,692. Y asi, diremos que este

bicromato es ll_UN; es decir, que un centimetro cibico
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de €l (o milésima parte del litro) deja en libertad la mi-
Iésima parte del iodo que dejaba libre todo él; o
sea, 0,012692, o lo que es lo mismo:

l1c.c.deK,Cr, O, 110 N = 0,012692 de iodo.

Como consecuencia de lo que llevamos dicho, resul-
ta que si se hace actuar una cantidad exactamente me-

dida de bicromato potdsico {‘[—]N sobre yoduro potd-

sico en exceso, en présencia del dcido clorhidrico, que-
dard en libertad una cantidad exactamente conocida
de iedo. Y si, como hemos dicho antes, a este liquido,
en que hay iodo libre, se agrega hiposulfito sédico, el
color rojo o amarillento del liquido va desapareciendo
hasta quedar completamente incoloro, siendo preciso,
para apreciar el momento de la decoloracién, servirse
del engrudo de almidén como indicador, que dard una
coloracion azul o violeta a la solucion, hasta tanto que
no reaccione todo el iodo con el hiposulfito.

PREPARACION DE
LAS SOLUCIONES

L.as que nosotros manejamos actualmente estdn pre-
paradas de la manera siguiente:

La de hiposulfito, pesando 50 gramos de la sal y di-
solviéndola en dos litros de agua destilada. Esta diso-
lucion no fué valorada hasta quince dias después de su
preparacion, con objeto de evitar las alteraciones del
titulo, que, como ya hemos dicho, se producen por la
accion del acido carbonico del agua.
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La del bicromato %N pesando, en balanza de pre-

cision, 4,003 gramos de bicromato potdsico puro y de-
secado a 130° y disolviéndolos en 1.000 centimetros
clibicos de agua destilada, en matraz aforado.

El yoduro potdsico, exento de yodato, hemos em-
pleado uno de la casa Merck, que tenemos en el labo-
ratorio.

El 4cido clorhidrico, concentrado y puro, utilizado
por nosotros fué el que existe en el comercio de 227
Beaumé,

La solucion de almidon se prepara disolviendo a la
ebullicion un gramo de almidon soluble Kalbaum
en 100 de agua, o en 500 centimetros cibicos de solu-
cion saturada de cloruro sodico, que tiene la ventaja
de que se conserva casi indefinidamente.

PRACTICA DE LA VALORA-
CION, SEGUN TREADWELL

Fn un frasco de un litro se disuelven dos gramos de
yoduro potdsico en poca cantidad de agua; se agregan
cinco centimetros de dcido clorhidrico concentrado
y 20 centimetros ciibicos de solucion de bicromato po-

tasico %N. El liquido tiene un color rojo. Se diluye

con agua destilada hasta completar 500 centimetros cu-
bicos. Y entonces, por medio de una bureta, se va
agregando la disolucion de hiposulfito, cuidando de
agitar constantemente hasta que el liquido tome color
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amarillo débil. En este momento se agregan 8 centime-
tros ctibicos de Ia solucion de almidon, y el liquido to-
mard un color azul intenso o violeta. Y seguimos agre-
gando hiposulfito hasta que desaparezca totalmente el
color azul y se muestre en su lugar el color verde de la
sal de cromo.

En este momento se da por terminada la operacion
y se mira el nimero de centimetros ciibicos de hiposul-
fito gastados.

En las cuatro determinaciones hechas por nosotros
en esta valoracion gastamos 20 centimetros ctibicos de
hiposulfito en cada una, lo cual demostraba que siendo

el bicromato % N, el hiposulfito también lo era, puesto
que sabemos que 20 centimetros ciibicos de bicro-
mato %N dejan en libertad, actuando sobre un exceso

de yoduro potdsico, una cantidad tal de iodo que ne-
cesita exactamente 20 centimetros ctibicos de hiposul-

ol
fito 75 N.

Pero esto no sucede siempre, debido a que el hipo-
sulfito esté mds concentrado de lo que conviene, y en-
tonces es preciso hacer otros célculos.

Supongamos que hemos gastado 19,5 en vez de los

20. Hay que diluir 1a solucion de hiposuliito, con arre-
glo a la proporcion

10.5:0,5 - : 1.000 : x = 20,5 de agua.
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¢) SOLUCION CENTINORMAL
DE HIPOSULFITO SODIGO

Se prepara diluyendo la decinormal (100 de la TIEN

para 1.000 de agua destilada). Esta solucion se altera
pronto, pero todos los que han trabajado con el método
estan confr rmes en afirmar que no importa esto, porque
en la valoracion se procede por diferencia.

D) SOLUEION DECINORMAL
pE ACIDO CLORHIDRICO

Se prepara la normal, se la analiza cuantitatlvamen-
te, se la diluye y se la comprueba.

Como lo que se conoce con el nombre de 4cido clor-
hidrico es una solucion de gas clorhidrico en agua, lo
primero que tenemos que saber es la cantidad de gas
que contiene el que nosotros vayamos a emplear. Esto
se averigua,con arreglo a la densidad, por medio de las
tablas del peso especifico de las soluciones de ClHa15°.

l.a solucion normal del dcido tiene 36,47 de gas clor-
hidrico por 1.000 de agua.

Fl 4cido que teniamos en el laboratorio era de
D —- 22° Beaumé. Segtin las tablas (Héctor Molinari,
Q. inorgdnica t. 1 p. 231), 100 partes en peso de solu-
cion acuosa pura de dcido contienen 35,39 de gas
clorhidrico, y como el que necesitamos debe llevar 36,47
por litro, hay que resolver la siguiente proporcion:

100 : 35 : : x : 36,5 (en nimeros redondos); o sea
36,5 > 100 _
X = 5 = 104,2;
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es decir, que hay que pesar 104,2 del acido clorhidrico
y agregar agua hasta 1.000. Como los quimicos acon-
sejan pesar mds y preparar 1.100 en lugar de 1.000, asi
lo hicimos nosotros.

Para analizar esta solucion, que es aproximada, nos
servimos del carbonato sodico, averiguando cuantos
centimetros ciibicos de la solucion son necesarios para
neutralizar un peso exacto y conocido del carbonato.

El carbonato empleado ha de ser puro y anhidro.
Caso de que no merezca mucha confianza el que te-
nemos (por sospechas de humedad), hay que desecarlo
en un crisol de porcelana o de platino, como se hace
corrientemente en los laboratorios.

El carbonato puro y seco se pone en un tubito de vi-
drio de tapon esmerilado y se pesa exactamente en ba-
lanza de precision. En el caso nuestro el peso fué 10,863
gramos. Dispusimos tres vasos de vidrio de unos 200
centimetros ciibicos de cabida, nimeros 1, 2 y 3, v,
después de poner una etiqueta a cada uno de ellos, de-
jamos caer en el primero una cierta cantidad de carbo-
nato (alrededor de 2 gramos). Cerramos el tubo y se
volvio a pesar; el peso nuevo fué 9,187. La diferencia
entre este peso y el anterior, 1,676, es la cantidad de
carbonato que contiene el vaso nium. 1. Este peso se
anota en la etiqueta del mismo. Se repite esta opera-
clon para cada vaso y se anota el peso en cada etl-
queta. En el num. 2 pusimos 1,743 de carbonato, y en
el nam. 3, 2,080.

A dos de los vasos se le agregan 100 centimetros cti-
bicos de agua destilada a cada uno y unas gotas de

111



Salvador Pascual

metil-naranija (que se prepara disolviendo 0,1 gramo de
este cuerpo en 100 centimetros ctibicos de agua calien-
te; se deja enfriar el liquido y se filtra), hasta que la so-
lucion aparezca debilmente coloreada en amarillo.

Ahora se deja caer, con bureta exactamente calibra-
da, sobre el vaso niim. 1, 1a solucién clorhidrica aproxi-
mada, agitando constantemente hasta que el liquido
cambie su color amarillo por un tono anaranjado que
persiste, siendo éste el momento preciso en que se ha
neutralizado todo el carbonato. Si se afiade una gota
mds, el liquido toma un tinte francamente rosa. Se ve
el ntimero de centimetros ciibicos gastados y se anota.
Nosotros gastamos en este vaso 31 centimetros ciibi-
cos. Hicimos la misma operacion con el vaso num. 2,
y gastamos 32,1 centimetros cubicos.

Seglin la reaccion

2 C1H 4 Na, CO;=2NaCl 4 H, COs,

si la disolucion clorhidrica fuese exactamente nor-
mal, 1.000 centimetros ciibicos neutralizarian medio peso
molecular de carbonato sodico; es decir, 53,00 gramos.

Por lo tanto, los 1,676 gramos de carbonato sddico
contenidos en el primer vaso, necesitarian para su neu-
tralizacion

53,00 :1.000::1,676: x
1,676 > 1.000

X = 53 = 2V.%

y los 1,734 gramos del segundo necesitarian:

53,00:1.000::1,734: x
1,734 < 1.000

, o~ 23 3 v i
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Pero el experimento ha dado, para el primero, 31 cen
timetros cuibicos, y para el segundo 32,1 centimetros
clibicos; luego nuestra solucion es mds concentrada que
la normal, y vemos que 31 centimetros cubicos de la
nuestra equivalen a 31,6 de la solucion exactamente
normal. A cada 31 centimetros ctibicos de 4cido hay
que aiadir 0,60 centimetros ciibicos de agua, y a un
litro

0,60 > 1.000
% 31
cifra que resulta aproximadamente igual para el se-
gundo vaso.

Hacemos la dilucion afiadiendo 19,3 de agua desti-
lada.

Para comprobar este dcido se disuelven en agua los
2,080 gramos del carbonato del vaso nam. 3, y vemos
la cantidad del acido normal que se necesita para la
neutralizacion, operando como antes y sirviéndonos
igualmente del metil-naranja como indicador. Estos
2,080 debian gastar 39,2 centimetros cuibicos, y gasta-
mos 39,9 centimetros cubicos. Ahora nos resulta me-
nos concentrado; entonces calculamos el factor como
sigue:

31:0,60::1.000: x == 19,35

J39.9:39.2:: 1 : x=01982

Este niimero se escribe sobre la etiqueta del frasco
y se multiplica, en cada determinacion, por el ntimero
de centimetros cubicos gastados para obtener el nime-
ro exacto de la soluciéon normal.

Para preparar la solucion %N 11'1edimn':§ 101,83 (100
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si la solucion fuese exactamente normal) para 1.000 de
agua destilada.

Esta solucién -flﬁ N también debe ser comprobada;

nosotros la comprobamos por yodimetria, aprovechan-
do la solucién ya preparada de hiposuliito Tlﬁ N.

El fundamento de esta comprobacion estd en la ac-
cion reciproca de los acidos i6dico y lodhidrico; €stos
son puestos en libertad en cantidad equivalente por el
dcido a dosificar, empleando una mezcla de yoduro y

yodato potdsico, y el iodo producido se titula por el hi-
posulfito sodico.

Hicimos lo sigulente: a una solucién de dos gramos
de yoduro potdsico en 10 centimetros cubicos de solu-
cion de yodato potdsico al 2 por 100, afiadimos 25 cen-

timetros ciibicos del acido 11—0 N, y completamos hasta
500 con agua destilada, y valoramos el iodo produci-
do con el hiposulfito <~ N, sirviéndonos del almidon

como indicador. El término de la reaccion es idéntico
al de la valoracion del hiposulfito, sélo que aqui queda
el liquido transparente, al desaparecer todo el iodo, y
no con el tinte verdoso que alli le daba la sal de cromo.

Nuestro 4cido resultd exactamente % N. De no ser

asi, se harian las diluciones convenientes.
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E) SOLUGION CENTINORMAL
DE ACIDO CLORHIDRICO

Se prepara poniendo 100 centimetros ctibicos de la

11—0 N para 1.000 de agua destilada, en matraz aforado.

F) SOLUCION CENTI-
NORMAL DE 10DO

Se prepara poniendo en un matraz aforado de 500
centimetros cubicos, cinco centimetros cubicos de la
solucion de iodato potdsico al 2 por 100, un gramo de
yoduro potdsico, cinco centimetros ctibicos de la so-

lucion de dcido clorhidrico -1-1{7 N, y completando el vo-

lumen hasta 500 centimetros ctibicos con agua destila-
da. No se debe agregar el agua hasta pasados algunos
minutos de haber puesto los demds cuerpos. Esta solu-
cion hay que prepararla cada tres o cuatro dias, porque
no se conserva,

G) SOLUCION DE
10DATO POTASICO

Se disuelven dos gramos de iodato potdsico en 100
centimetros cabicos de agua destilada.

¥ ¥ ¥

Ya tenemos preparadas todas las soluciones; vea-
mos como se procede para dosificar la urea en la san-
gre y en la orina.
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Se disponen cuatro frascos iguales de 75 a 100 cen-
timetros ciibicos de cabida (numeros 1, 2, 3 y 4).

En todos ellos se ponen 20 centimetros cibicos de
agua destilada, y en los numeros 1y 2, un centimetro
clibico de suero (lo mds limpio de globulos) en cada
uno, y en los 3 y 4, un centimetro ciibico de orina di-
luida al décimo (un centimetro cubico de orina y nueve
de agua).

En seguida se afiade una pequefia eantidad de ureasa
(0,01 gramos) a los frascos nimeros 1y 3, y a todos
ellos tres gotas de toluol.

De modo que tenemos dos frascos con suero y dos
con orina; en uno de los del suero anadimos ureasa y
en el otro no; y lo mismo hacemos con los dos de la
orina.

Los cuatro frascos se dejan unas horas (seis o siete
como minimum) a la temperatura del laboratorio.

Nosotros hemos ensayado hacer dosificaciones po-
niendo los frascos en estufa a 37° durante una hora, en
lugar de esperar seis o siete horas, y hemos visto que
en una hora a la estufa el fermento descompone toda
la urea, y los datos que se obtienen al valorar despucs
la alcalinidad del liquido no difieren de los obtenldos
cuando se hace la valoracion después de esperar doce
horas 0 mas.

Ejemplo:
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UREA POR 1.000

Despues

En estufa a 37° de doce horas
a la temperatura
una hora del laboratorio
0,321 0,23
0,28 0,29
0,33 0,33

De modo que nosotros aconsejamos no esperar tanto
tiempo, sino que pasada una hora o dos en la estufa a
37° se puede hacer la valoracion.

Después de sacados los frascos de Ia estufa o pasa-

das doce horas o mds, se aflade a cada uno de ellos 10

centimetros ctbicos de acido CIDl‘hldriC{) HIJU - des-

pués un granito de yoduro putasmo puro; luego un cen-
timetro cubico de la solucién de yodato potdsico al
2 por 100, y finalmente, 10 centimetros cibicos de la

solucion 'ﬂiﬁ N. de hiposulfito sddico. Se deja unos mi-

nutos y se agrega, también a todos, unas gotas de la
solucion de almidodn.

Y aqui queremos hacer una advertencia: al afiadir el
acido clorhidrico, el yoduro y el yodato se forma iodo
y el liquido toma color amarillo. Este color desaparece
al agregar el hiposulfito; pero cuando no desaparece, y
al afiadir el almidon toma ya color azul, es que toda-
via quedaba iodo libre,indicindonosque debemos agre-
gar mas hiposulfito, pero cuidando de poner en cada
frasco 1a misma cantidad de solucion, bien en los dos
de la sangre, bien en los dos de la orina.
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Y ahora ya no nos queda sino valorar el aumento de
alcalinidad del liquido, comparativamente en el frasco
que tiene ureasa y en el que no la tiene, sirviendonos
de la solucion centinormal de iodo.

Para esto se llena una micro-bureta con la solucion
centinormal de lodo y se va dejando caer la solucion
en uno de los frascos que tienen suero, hasta que el li-
quido tome color azul, y se anota el numero de centi-
metros clibicos y décimas de centimetro ciibico gasta-
dos. Lo mismo se hace en el otro frasco también con
suero, Recordemos que uno de ellos tiene ureasa y el
otro no. Supongamos que en el que tiene ureasa hemos
gastado 6,35 y 4,15 en el que no la tiene.

Se resta uno de otro, y la diferencia en centimetros
ctibicos, multiplicada por 0,3, nos da la cantidad de urea
en miligramos contenida en un centimetro ctibico de
sangre.

Ejemplo:

1.2 B35
2.2 4.15

12,20 % 0,3= 0,660 mili-
oramos de urea en un centimetro cibico; o sea, 0,66
gramos de urea en un litro.

Con los matraces de la orina hacemos o mismo.
Ejemplo:

Sangre

1.9 5,00
2.2 1,85

3,15 X 0,3 = 0,945 mili-
oramos de urea en un centimetro ctubico de orina dilui-

Orina

W)
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da al décimo; o sea, 9,45 gramos de urea por litro de
orina.

He aqui esquemdticamente las reacciones que se pro-
ducen. La ureasa actia sobre la urea y produce carbo-
nato amonico. El 4cido clorhidrico centinormal satura
el carbonato amonico, pero queda un exceso de clorhi-
drico que en presencia del yoduro y yodato potdsicos
dejard tantos dtomos de iodo en libertad como molécu-
las de clorhidrico hubiese en exceso. Luego, el hiposul-
fito reduce el iodo libre, y el exceso de hiposullito es
lo que se valora con la solucién centinormal de iodo.

Las soluciones de clorhidrico, hiposulfito y iodo se
corresponden volumen a volumen, de manera que la
diferencia de centimetros ciibicos de la solucion centi-
normal de iodo gastados en el frasco que tiene ureasa
y en el que no la tiene (en el suero o en la orina), serd
lo que corresponde al carbonato amonico producido
por la urea a favor de la ureasa.

Recuérdese todo lo dicho a propdsito del fundamen-
to de la yodimetria.

JUIC10 CRITICO DE LOS
DISTINTOS PROCEDIMIENTOS

El gran niimero de detalles con que hemos descrito
el método de la ureasa, ya indica claramente que nos-
otros somos decididos partidarios de €l y que es el que
recomendamos, sin creer por ello que los demds pro-
cedimientos usados por los distintos investigadores no
den resultados exactos.

Ya hemos dicho los inconvenientes generales de to-
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dos los métodos gazométricos basados en el empleo
del hipobromito, y no hemos de volver a insistir en ello;
pero también hemos sefialado el hecho (y André Weil
lo confirma) de que cuando se trabaja meticulosamente
los errores que se cometen son pequeiiisimos.

Nosotros hemos trabajado durante mucho tiempo con
el método de Ambard (dosificando sangre y orina con
su ureometro), y no estamos descontentos de su em-
pleo. Ahora bien, el método de la ureasa nos parece
muy superior por su exactitud y por su facilidad, aun-
que al pronto parezca de una gran complejidad.

Uno de los inconvenientes sefialados al método del
hipobromito, consiste en que, para algunos, no se pue-
de trabajar con sueros muy pobres en urea, porque ha-
bria una gran pérdida. Sin embargo, André Weil ase-
gura que sobre soluciones débiles de urea la descom-
posicion es mas completa.

.o que interesa al estudiar estos metodos es compa-
rar las cifras obtenidas por unos y otros, sirviendose
para ello de soluciones exactamente tituladas de urea.
Nosotros lo hemos hecho asi, y dosificando con el me-
todo de la ureasa, con el del xanthidrol y con el del hi-
pobromito, con el ureémetro de Ambard, hemos visto
lo siguiente en cinco determinaciones:

Solucidén ureica Ureasa Xanthidrol Hipobromito
0,25 0,251 0,253 0,291
0,33 0,329 0,330 0,340
0,54 0,548 0,544 0,600
0,68 0,662 0,670 0,702
0,70 0,691 0, 70 0,790
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Maestre Ibdfiez, que ha trabajado mucho en métodos
analiticos de investigacion de urea en sangre y en ori-
na, encuentra diferencias mucho mas marcadas que
nosotros, llegando también a la conclusion de que el
método de la ureasa es superior a los demas. El método
del xanthidrol que él preconiza mucho y recientemente
Chabanier, a nosotros nos parece de mas dificil ma-
nejo.

Ahora bien, él emplea el método de la ureasa de
Marshall, que no es mds que una aplicacion del meétodo
de Folin usado para valorar el amoniaco de la sangre.
Hace fermentar la urea y conduce el amoniaco forma-
do a una solucion valorada de acido clorhidrico; des-
pués valora ésta nuevamente, y de la diferencia se de-
duce el amoniaco formado, y de éste la cantidad de
urea correspondiente al volumen dado del liquido.

Exige el empleo de un aparato ideado por el mismo
Marshall.

Nosotros no hemos empleado este método. Siempre
hemos valorado por yodimetria.

Comparando los métodos del hipobromitoy laureasa,
no sirviéndonos de scluciones valoradas de urea, sino
con sangre y orina de personas, hemos encontrado di-
ferencias grandes, siempre a favor del método del hi-
pobromito; es decir, que con los uredmetros siempre
hemos obtenido cifras mas altas que con la ureasa.

Ejemplos:

. K
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SANGRE ORINA
Hipobromito Ureasa Hipobromito Ureasa
0,28 (),21 17,65 17,58
0,32 0,27 22,17 20,14
0,60 0,53 25,00 23,99

Nosotros, por tanto, nos inclinamos a recomendar el
método de la ureasa, a pesar de su aparente comple-
jidad.

En primer lugar, no exige ninglin aparato especial,
y la preparacion de las soluciones no es cosa muy difi-
cil a poco habituado que se esté a manipulaciones
quimicas. Y una vez preparadas duran para mucho
tiempo.

En segundo lugar, es método rapido, tan rapido como
el del hipobromito—sobre todo si se hacen muchas de-
terminaciones a un tiempo—cuando se hace bien, y
para la Constante hay que hacerlo bien.

Esta facilidad de poder practicar varias determinacio-
nes a un tiempo, le hace muy ttil en aquellos laborato-
rios en que se trabaja mucho en esta clase de investi-
gaciones.

Claro es que cuando se tengan que practicar pocas
determinaciones al afio (médicos prdacticos que quieran
hacerlo ellos mismos), es preferible usar el método del
hipobromito, que no exige muchas manipulaciones pre-
paratorias.

Pero el inconveniente principal que nosotros le en-
contramos al método de Ambard, no es la menor exac-
titud (puesto que ya hemos visto que esto se puede co-

'Il|'l'
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rregir mucho sl se hace bien); el mayor inconveniente,

a nuestro juicio—que no hemos visto sefialado por
otros—, es la gran cantidad de sangre que se necesita
para la dosificacion. En efecto; es preciso extraer mas
de 30 centimetros ciibicos de sangre para cada deter-
minacion, lo cual es una cosa de consideracion, sobre
todo cuando hay que hacer determinaciones variadas y
muy frecuentes. Y si bien en las personas puede hacer-
se bien, no sucede lo mismo cuando se quieren practi-
car determinaciones experimentales en animales (cone-
i0s y perros sobre todo), en los cuales no puede hacer-
se muchas veces esta extraccion de 30 6 40 centimetros
clibicos.

Y hay mas. Operando con el ureémetro sélo se pue-
de hacer una determinacion, y si ¢sta se estropea por
cualquier circunstancia, lo cual no es inlrecuente, es
preciso volver a tomar sangre al enfermo para repetir
la experiencia. Mientras que con el método de la urea-
sa, como solo se necesitan dos centimetros ciibicos de
suero para cada determinacion, con poca cantidad de
sangre que se tome al enfermo hay para hacer dos de-
terminaciones, con lo cual aumentard la precision y
exactitud de la valoracion.

Este inconveniente de la gran cantidad de sangre
para hacer el Ambard, creemos nosotros que es un dato
de importancia a tener en consideracion para pronun-
ciarse a favor del método de la ureasa, aparte de su
mayor sensibilidad.

Respecto del método al xanthidrol, recientemente
preconizado por Chabaniér, no creemos que supere cn
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sensibilidad al de la ureasa, y ademds es mucho mas
complicado.

TECONICA DE LA CONSTANTE. MARCHA
GENERAEL A SEGUIR PARA INVESTI-
GAR EL COEFICIENTE DE AMBARDP

Para practicar bien y con resultado una investiga-
cion del coeficiente de Ambard, no basta con dosificar
bien la urea de la sangre y la urea de la orina; son pre-
cisas otras condiciones que se refieren al experimenta-
dor y que dependen del sujeto a examinar. Decimos
que se refieren al experimentador, aunque dependientes
del enfermo, porque es aquél el que las tiene que apre-
ciar. El que hace una Constante de Ambard debe saber
en qué casos puede hacerla y en cudles no.

Seguramente, muchos de los fracasos habidos en esta
investigacion son debidos, unos, a mala técnica de do-
sificacion deurea;pero otros—y no los menos—, a que-
rer practicar pruebas de Constante en sujetos en los
cuales la Constante no podia buscarse, sencillamente
porque no existia; es decir, que hay casos en que la
Constante existe y, si se busca, es un dato de gran va-
lor; yhay otros casos en que la Constante no existe
y, al buscarla, el dato obtenido no tendra valor.

Recordando lo que hemos dicho en el capitulo ante-
rior, sabemos que la Constante depende de tres facto-
res: Concentracion de urea en orina (C); concentracion
de urea en sangre (Ur), y eliminacion de urea urinaria
por veinticuatro horas (D).

Estos tres factores C, D y Ur, tienen que funcionar
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libremente; es decir, que han de conservar la libertad
de aumentar o disminuir cuando los otros aumenten o
disininuyan, y conservar, por tanto, su relacion.

Sabemos que la eliminacion (D) estd regida por la
urea de la sangre (Ur); pero también sabemos que di-
cha eliminacion es el producto del volumen (V) por la
concenftracion (C). Luego, cuando aumente Ur, la eli-
minacion debe poder aumentar también, y para que
haya este aumento tienen que subir C y V. Y hay oca-
siones en que esto no puede ser; es decir, hay casos en
los que la concentracion de la urea en la orina no puede
aumentar, por mucha que sea su concentracion en la
sangre. Y una Constante en estas condiciones no da
un dato til, sino equivocado, o sea que en estos casos
la Constante no existe.

dQué casos son éstos? Se pueden reducir a dos cate-
gorias, que en realidad son una misma: los oligtricos y
aquellos enfermos que orinan la urea a su concentra-
cion maxima.

Ya sabemos lo que es la concentracion mdxima: la
mayor concentracion a que el rifion puede eliminar la
urea, y sabemos también que este dato es variable de
unos sujetos a otros.

Supongamos un sujeto que elimina la urea a la con-
centracion maxima de 25 por 1.000, y su volumen urina-
rio es de 1.500 centimetros ctibicos. Este sujeto puede
eliminar toda la urea, puesto que para eliminar los 25
gramos de urea necesitaria un litro de orina y vemos
que orina lifro y medio. Es decir, que en este caso,
aunque aumente la urea de la sangre, puede aumentar,
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cuardando su relacion, la eliminacion ureica, puesto
que la diuresis es suficiente. En este caso, los tres fac-
tores Ur, D y C pueden variar arriba o abajo, y la
Constante puede obtenerse.

Pero supongamos un sujeto que orina la urea a la
concentracion maxima de 16 por 1.000 con un volumen
urinario de menos de un litro. Este individuo, para eli-
minar la urea que fabrica (16 por 1.000), necesita orinar
un litro de orina, y si no lo orina quedara retenida en
la sangre una cierta cantidad de urea. Y este aumento
de la urea de la sangre no producird un aumento para-
lelo de la eliminacion ureica urinaria, porque dicha eli-
minacion depende del volumen urinario y de la con-
centracion, y estos dos datos no pueden variar en el
sujeto en cuestion porque estd oliglrico y elimina la
urea a la mayor concentracion a que la puede eliminar
como consecuencia de su oliguria.

En estos casos, la Constante no sirve, la Constante
no existe.

De estos casos se encuentran muchos, sobre todo en
las nefritis cronicas.

¢Hay medio de sospechar cudndo la Constante sera
util y cudando no? Evidentemente.

En un sujeto cuyo volumen urinario esté por encima
de mil y varie de un dia a otro y cuya concentracion
ureica urinaria sea distinta en diferentes dias y momen-
tos del dia, la Constante puede practicarse.

Por el contrario, si vemos un individuo cuya concen-
tracion ureica sea de 16 por 1.000 con un volumen uri-
nario escaso y una cantidad alta de urea en sangre (un
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gramo o mads), podemos temer que el sujeto orine la
urea a su concentracion maxima. Y para convencerse
de ello no hay sino practicar dosificaciones sucesivas,
en el mismo dia, de urea en orina. Si conservan todas
ellas el mismo valor, no hay duda que nos encontramos
en presencia de un caso a concentracion maxima, y que
la Constante no nos dard nada.

Tampoco podemos fiarnos mucho de una Constante
con azotemias elevadas-1,20 gramos 1,50, porque es
sabido que cuanto mds clevada es la azotemia, tanto
mas baja es la concentracion mdxima y tanto menos
pueden variar ésta y la eliminacion.

Estos oligaricos marcados son los que pueden hacer
de repente retenciones ureicas en sangre de dos y tres
gramos por litro y, sin embargo, no se mueren. Y es
porque, restablecida la diuresis, todo el exceso de urea
se elimina; claro es que ello sucede cuando estas oli-
gurias son transitorias y ligadas a estados que no per-
turban hondamente el parénquima renal.

De modo que Ia primera condicion para practicar una
Constante es: que los tres factores que entran en ella
puedan variar libremente.

En segundo término, es preciso que el sujeto no re-
tenga orina; es decir, que en el tiempo que dure el ex-
perimento le recojamos toda la orina que ha emitido.

Hay diferentes categorias de sujetos en los cuales
esto no se consigue, y a los cuales hay que practicar-
les la Constante.

Los retencionistas de todas clases. En estos enfer-
mos, no hay mas remedio que recogerles la orina me-
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diante sondaje, porque si les mandamos orinar y que-
da en la vejiga una cierta cantidad de orina, poca o
mucha, el dato del volumen urinario (V) es falso.

Pero hay otros individuos que no son retencionistas,
y que no vacian bien su vejiga. Y es porque no saben
hacerlo.

Esto es mds comin de lo que parece. Nosotros he-
mos hecho muchas veces una prueba, aconsejada por
algun autor, que consiste en hacer orinar al enfermo,
e inmediatamente darle otra copa y decirle que orine
mds, y ha orinado 10 o 12 centimetros ctbicos mads,
senal evidente de que en la primera vez no lo orind
todo. '

Para evitar un poco este error, se recomienda reco-
ger la orina durante una hora (cuanto mds tiempo mds
despreciable sera el error), invitando al enfermo a que
vacie completamente su vejiga, a que orine todo cuanto
tenga gana.

Nosotros, desde hace mucho tiempo, tomamos siem-
pre la orina de una hora. Los ejemplos del libro estdn
hechos con orina de media hora, pero es porque estdn
hechos unos en nosotros mismos, otros en internos
ayudantes y algunos en enfermos ya muy acostumbra-
dos a vaciar completamente la vejiga, por pruebas su-
cesivas.

Respecto de la hora mds convenlente de tomar la
sangre y la orina para hacer la Constante, todos los
autores estdn de acuerdo en que debe hacerse por la
mafana en ayunas, excepto en aquellos sujetos oligt-
ricos durante eiertas horas del dia y con diuresis nor-
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mal en otros momentos. En estos sujetos hay que prac-
ticar la Constante en periodo no oligiirico.

Si en las dosificaciones vamos a practicar el método
de Ambard, es preciso recoger unos 30 centimetros cii-
bicos de sangre, que se reciben en un frasco que tenga
unas cuantas perlas de cristal. Una vez recogida la
sangre se agita con las bolas hasta completa desfibrl-
nacion.

Si se va a practicar el- método de la ureasa, bastan
cinco.o seis centimetros ctibicos de sangre, que se dejan
coagular hasta que den el suero limplo, sin globulos.
Sl tiene algunos glébulos, se centrifuga porque el co-
lor de los globulos hace luego dificil, en la valoracion,
ver el final de la reaccion.

La sangre la recogemos sin jeringa, con aguja gorda
del tipo Azida. Una vez introducida en 1a vena cae dl-
rectamente en el frasco con bolas (para el método de
Ambard) o en el tubo de ensayo (método de la urea sa).

Hacemos compresion con goma en el brazo como or-
dinariamente, y untamos el sitlo en donde vamos a dar
el pinchazo con tintura de fodo. No oculta la vena, co-
mo dicen algunos.

Practica. Ejemplo:

Mandamos orinar al sujeto a las ocho y media de la
manana.

A las nueve menos cuarto se le toma sangre y a las
nueve se le ruega que orine otra vez.

Ha orinado 21 centimetros ciibicos.

Este es el volumen de orina de media hora; para ob-
tener el de veinticuatro horas, que es el que necesita-
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mos, no hay sino multiplicar 21 por 48 (nimero de me-
dias horas que tiene un dia).

De modo que 21 por 48 = 1.008; a este volumen teo-
rico de veinticuatro horas se le designa V; asi, pues,
V = 1.008.

Dosificamos la urea de la orina y hallamos una can-
tidad de urea por litro igual a 25,23, Esta es la concen-
tracion, o sea C = 25,23.

Para saber la eliminacion, designada por el simbolo
D, no hay mds que multiplicar C por V, o0 sea 25,23 por
1.008 = 25,43. Esto es lo que los franceses llaman Dé-
bit, palabra que hay que conservar porque en la iormu-
la estd representada por el simbolo ). Ya sabemos que
representalaeliminacionureicade veinticuatrohoras (1).

Finalmente, dosificamos la urea de la sangre, y en-
contramos 0,37 gramos por litro, Se le llama Ur; de
modo que Ur = 0,37.

Y ya tenemos, con sus valores respectivos, los dis-
tintos factores que entran en la Constante.

v = 21 centimetros ctibicos.
V = 1.008 centimetros ctibicos.
C = 25,23 gramos por 1.000.
D = 25,43 gramos.
Ur==0,37.
La formula de la Constante es:
Ur

VDxﬁV?

(1) Es el débit de algunos.

K
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O sea,
0,37

V 25,43 X V' 25,23

O

Y las operaciones se disponen y practican de la si-
guiente forma:

1.0 /25,23 X 25,43 = 5 X 25,43 = 127,15.
2.0 127,15:5=2548,

2
3.9 V 25,43 =504,
4.° 0,37:5,04 = 0,073 = K.

He aqui otro ejemplo, a concentracion muy dis-
tinta:

{.; = ;1408 G €. 0,75 — 0,069
C — 3] E V 105,64 X V 31

D = 10564 » 5

LI == 0,75 »

Se busca también la constante de cada rifion en
cirugia urinaria, en combinacion con el cateterismo
uretral.

Para ello, una vez introducldas las sondas en los
ureteres, se toma la sangre durante la primera media
hora y se dosifica separamente la urea de cada rifion
en la orina eliminada durante esa media hora primera.
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Se dosifica Igualmente la sangre y se calculan las dos
constantes, una para cada rinon.

En los dias siguientes, es conveniente calcular la
constante, para ver sl se corresponden o hay alguna
diferencia.

Una tltima advertencia hemos de hacer, y es que la
constante debe repetirse en los dias siguientes, despu€s
de una alimentacion regular.

Y que se hagan siempre dos dosificaciones de urea,
tanto para la sangre como para la orina. Es muy poco
el tiempo que esto exige y representa una gran segu-

ridad.
Claro que esta comprobacion no puede hacerse mas

que con el método de la ureasa, por lo ya dicho ante-
riormente.
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V. VALOR DE LA CONSTANTE

LO QUE REPRESENTA.
APLICACIONEBS CLINICAS

Hemos visto, en pdginas anteriores, que el coefi-
ciente de Ambard era una cifra constante en el mismo
Individuo, aunque variase la cantidad de urea de la
sangre, siempre que los restantes elementos que entra-
ban en accion pudiesen variar igualmente.

Y ddbamos, en el capitulo respectivo, ejemplos va-
rios de Chabanier, André Weil, Ambard y nosotros.
Y quiero aun aifiadir otro hecho demostrativo de la fije-
za del coeficiente.

Estamos viendo un enfermo con los doctores Lafora
y Paz Pardo, en el cual las diversas pruebas de cons-
tante practicadas (pasan de 10), acusan un coeficiente
de Ambard de 0,21 a 0,24, con azotemias variables
entre 0,43 y 0,89.

También hemos visto, en las pdginas anteriores, el
valor tan grande que tiene la concentracion mdaxima,
como medida de la potencia funcional del rifién. Igual-
mente sabemos que la cifra de urea de la sangre es
uno de los elementos que condicionan la eliminacion
ureica, y esta cifra, por si sola, tiene una gran impor-
tancia diagnostica y prondstica.
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Ahora bien, si la concentracion mdxima, la azotemia
y la constante van a la par; si estos tres factores tie-
nen aproximadamente el mismo valor, ¢por qué no
servirnos de uno cualquiera de ellos en lugar de prac-
ticar la prueba de la constante, que es mas larga y mds
compleja? |

Analicemos el valor de cada uno de estos elemen-
tos, aisladamente y en sus relaciones con la cons-
tante.

1.° Concentracion mdxima y constanle.—Eviden-
temente, la concentracion méxima y la constante si-
guen un cierto paralelismo en muchos casos. A una
caida grande de la concentracion mdxima acompaiia
un aumento del coeficiente de Ambard. Pero de esto no
se puede sacar la conclusion de que estos dos valores
puedan ser sustituidos uno por otro, puesto que sabe-
mos que la concentracion maxima s6lo mide el trabajo
cualitativo del rifion, mas no el cuantitativo. Y, por
otra parte, la concentracion mdxima podria sustituir a
la constante si estuviese demostrado que todas las al-
teraciones del parénquima renal se tradujeran por una
caida de la concentracion maxima, cosa que no suce-
de. Hay, en efecto, trastornos renales acentuados que
no alteran para nada la concentracion maxima; es de-
cir, que existen enfermos con lesiones renales graves,
en los cuales se conserva el poder de concentrar la
urea a limites altos, absolutamente como en las perso-
nas sanas.

Las alteraciones renales que se acompainian de des-
censo de la concentracion mdxima son aquellas de tipo
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azotémico. Y este no es el tinico trastorno que presen-
tan los nefriticos.

Y aun en éstos, no existe un paralelismo riguroso
entre la concentracion mdxima (1) y la constante. Y
no existe, pura y simplemente, porque la concentra-
cion maxima solo depende de un factor—cualidad de
parénquima—mientras que la constante depende de
dos—alteracion cualitativa y cuantitativa—, como lue-
go veremos.

Y aun hay mds. Aunque los detalles obtenidos por
la concentracion méxima tuviesen el mismo valor que
los que nos da la constante, no podria sustituir aquélla
a ésta, por lo dificil y molesto que es obtener la con-
centracion mdxima en las personas.

Azotemia y constante.—De todo el mundo es cono-
cida la importancia que la azotemia tiene para el diag-
nostico y el pronostico de los enfermos nefriticos. En
paginas anteriores hicimos referencia a ello. Sabemos
que la escuela de Widal ha establecido dos grandes
tipos clinicos de insuficiencias renales, unos que retie-
nen urea y otros que retienen sal.

Estos que retienen urea, o azotémicos, no pueden
diagnosticarse con seguridad mas que por el analisis
de urea en sangre, como hemos dicho ya.

Pero no es esto solo. Como las nefritis azotémicas
son progresivas, las dosificaciones sucesivas de urea
en sangre nos van marcando las etapas, también pro-
gresivas, por que van pasando los enfermos hasta llegar

(1) Recuérdese lo que hemos dicho en piginas anteriores a propdsito de
la concentracion maxima.
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a la muerte. Esto también puede expresarse diciendo
que la azotemia mide el prondstico, de una manera
rigurosa, en esta clase de enfermos.

Sabemos que el limite normal de la azotemia es de
0,35 gramos por litro y que va aumentando tanto mas
la proporcién cuanto mds enfermo esté el rifion, hasta
el punto de que se ha podido establecer una escala de
fechas de muerte en relacion con la azotemia.

Y asi se dice—cosa comprobada por la clinica—:
«Cuando la retencion oscila entre 0,50 y un gramo, el
pronostico no es inmediatamente fatal. Estas peque-
flas azotemias se observan a veces en los brighticos
cuya salud estd poco comprometida (1). Entre 1 y 2
gramos, el pronostico es mds sombrio. Estos sujetos
viven de uno a dos afios. Entre 2y 3 gramos, la su-
pervivencia es de meses o semanas. Las cifras que
pasan de 3 y 4 gramos se observan en los periodos
finales de la enfermedad.>

A esto hay que hacer algunas aclaraciones. En pri-
mer lugar, para que la azotemia mate siempre es pre-
ciso que dure algunos dias. Porque si esta azotemia
depende, como vimos en pdginas anteriores, de una
oliguria acentuada, en este caso, una vez restablecida
la diuresis, el sujeto se repondr4 y volverd a su canti-
dad normal de urea en sangre. (2)

(1) Luego veremos lo que hay que pensar de esto.

(2) No creemos que haya necesidad de insistir mis acerca de este asunto
para hacer la distincion entre una azotemia verdadera, es decir, debida a un
trastorno en la eliminacion ureica por insuficiencia renal, y aquella otra azo-
temia debida unicamente al trastorno que representa la oliguria; es decir, de
aquella azotemia que no depende mas que de una condicién: de que el sujeto
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En segundo término, con azotemias mds pequefias
de las marcadas como limite se puede morir. Esto se
ve en los operados recientes, sujetos en los cuales el
metabolismo nitrogenado estd hondamente perturba-
do, por el hecho de la anestesia, y en los cuales el ni-
trogeno no ureico~—que es toxico—estd en una pro-
porcion superior, respecto de la urea, que en el azoté-
mico simple.

Notese, por otra parte, como dice Ambard, que un
enfermo vive largo tiempo con una azotemia inferior a
un gramo, y a partir de un gramo, la supervivencia se
acorta notablemente, y cuando llega a 2, franquean en
menos de seis meses el camino que les queda para Illegar
a las cifras extremas de 3, 4 y 5 gramos, vecinas de la
muerte.

Esto se explica facilmente teniendo en cuenta lo
que significa, en pérdida de parénquima renal, las dife-
rentes azotemias.

Ambard dice: <Los enfermos que tienen un gramo
de urea en su sangre han perdido un 90 por 100 de su
actividad renal. Se concibe que solo serd preciso una
agravacion muy ligera de su nefritis para aumentar
todavia esta pérdida funcional; un sujeto que ha perdi-
do 98 por 100 de su actividad funcional renal, es un
sujeto que, para orinar una cantidad media de urea,

no orine bastante agua para eliminar toda la urea, y ésta, por consiguiente,
quede retenida.

Ambard propone llamar a los primeros, azotemicos del primer tipo, y a los
segundos, del segundo tipo, hasta que salga otro nombre, dice él.

Nosotros propondriamos llamar a los primeros, azotemicos verdaderos, y
azotemicos falsos, a los segundos.
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necesita tener dos gramos en la sangre; si la pérdida
funcional se eleva a 99 por 100 en lugar de 98—muy
poco més—el enfermo necesitard tener 3 gramos de
urea en la sangre, y por poco que la pérdida funcional
se acentue tendrd necesidad de 4 y 5 gramos de urea
en su sangre.»

Es decir, que el aumento de 1 a 5 gramos de urea en
sangre no significa mucha diferencia en pérdida de
funcionalismo renal.

Como vemos, la azotemia por si sola nos da datos
de gran valor, no ya solo clinicos, para el diagnostico
y el pronostico, sino también para precisar—con arre-
glo a la experimentacion mas rigurosa—el grado de
pérdida de actividad funcional de un rifion.

Y siendo asi, ¢puede la azotemia sola sustituir a la
constante? No, evidentemente.

Y aqui tenemos que repetir algo de lo dicho a pro-
posito de la concentracion méaxima. La azotemia no es
mds que un dato y la constante depende de dos facto-
res, de donde mayor precision.

Asi vemos que con azotemias diferentes, que no lle-
gan a un gramo, el sujeto conserva una constante bas-
tante fija.

El ejemplo nuestro, citado anteriormente, lo de-
muestra. Un enfermo con azotemia de 0,45 a 0,81 y
con una constante fija alrededor de 0,2.

Aqui vemos ademas que la azotemia sola no nos da
claro el pronostico, puesto que la constante es mucho
peor que la azotemia, considerada sola. Y clinicamen-
te, el enfermo esta muy mal.
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Pero sucede ademds que, para las azotemias inferio-
res a un gramo, no sabemos la pérdida de funcion renal,
y tedricamente, entre una azotemia normal y otra de
un gramo, tendremos pérdidas de actividad renal de O a
90 por 100.

Con la azotemia solo, no podremos decir que un su-
ieto que tiene 0,55 de urea por litro de sangre esté
poco, mucho o nada alterado en su funcionalismo renal,

Esto no nos lo puede dar m4s que la constante.

L.as observaciones publicadas con azotemias inferio-
res a un gramo y pérdida de actividad renal considera-
ble son ya muchas.

Se puede tener 0,40, 0,45 y 0,50 de urea en sangre
y no ser azotémico (después de periodos digestivos, en
diversas circunstancias), y, por el contrario, con azo-
temias pequefias (el caso nuestro), se puede tener una
gran pérdida de funcion renal (alrededor de 85 por
100, segtin el cdlculo en el caso nuestro, visto con La-
fora y Paz Pardo).

Asi, pues, vemos que, analizados todos los factores
que podrian darnos la clave exacta de la funcion
renal, solo la constante llena todas las aspiraciones.

Vamos a verlo. La Constante de Ambard nos da la
cantidad y la calidad del parénquima renal.

Para lo que se refiere a la cantidad de parénquima
renal, hemos de citar con todo detalle un experimento
divinamente conducido, y que es tnico, de André
Weil. Su importancia es enorme (1).

(1) FEsta observacion esti copiada también en el libro de Ambard y en los
trabajos de Chabanier.
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André Weil, en Octubre de 1911, alimenta a un pe-
rro de 11 kilogramos con 450 gramos de carne cruda
desde el dia 20 del mes.

A partir del dia primero de Noviembre el perro al-
canza su concentracion maxima, como se ve en las
cifras siguientes:

Volumen Urea

Fechas de orina por litro de orina

2 Noviembre 215 el ¢ 106,1 gramos
3 > 208 » 106, 7 »
4 . 220 » 100D e
5 » 203 » 106,2  .»

El 4 de Noviembre se investiga la constante ureo-
secretoria — Ur 0,50; D 425 °/,, y 70 kg. = 222,4
gramos — K = (,0336.

La constante de un rifién, suponiendo los dos rifio-
nes iguales, debe ser igual a

0,50

V 1112

El 6 de Noviembre se le anestesia con cloralosa. Se
le quita el rinon izquierdo, cuyo peso es de 47 gramos.

En los dias siguientes a la nefrectomia, cae la con-
centracion ureica en la orina, pero pronto recobra su
tanto normal.

Véanse las cifras:

K — 0,0474
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Volumen Urea

Fechas de orina por litro de orina
7 Noviembre 280 c. c. 47,3 gramos
8 . 410 » 69,6 »
$0-5°" ig 250 » 071 | »
11 » 220 o» 106,0  »

Como se ve, la concentracidon de la urea en la orina
ha subido a su concentracion anterior a la nefrectomia,
que era la concentracion maxima. Esto nos demues-
tra que la calidad del parénquima renal ha vuelto a su
primitivo estado y que cualquier modificacién que haya
ahora en la constante ureo-secretoria no dependerd
mas que de la cantidad de dicho parénquima, puesto
que la concentracion méaxima, que es lo que mide la
calidad, estd en su primitivo niimero.

El 12 de Noviembre se investiga la constante ureo-
secretoria y se encuentra:

e 0,54 0,54
'V 126,6 11,25

= 0,048;

Es declr, que se encontré una clfra casl igual a la
que se habia previsto.

Durante las semanas slguientes, se siguieron, con
ayuda del coeficiente, los progresos de la hipertrofia
compensadora.

El 26 de Noviembre se encuentra:
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0.49
K=-273]

= 00,0398

La hipertrofia, durante las dos primeras semanas, ha
sido, pues, muy rdpida. Segin el cdlculo ha debido ser
de 25 gramos de parénquima renal.

El 5 de Diciembre se encuentra:

i b 9% 0L giier
10,1
El 23 de Diciembre:
0,52
K= Y T 0,0358

Y el 6 de Enero, dos meses después de la operacion,
se encuentra:

0,58

. 13,90

= (),0351

En este momento, segtin el cdlculo, el animal ha re-
cuperado su peso de parénquima renal. El peso del
rifion extirpado, siendo de 47 gramos el peso inicial de
los dos rifiones, debia de ser de 94 gramos, con un
coeficiente de 0,0336, y el del rifion restante debe ser,

para una Constante de 0,0351, de ( g’gg? )n X 94

= 86,13 gramos.
Se mato al animal y su rifion peso 85,2 gramos, €s
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decir, el peso previsto casi exactamente. (André Weil.
L’azofenie au cours des nephrites chroniques, pagi-
na 59.)

Otras observaciones, en enfermos, de Ambard y
Chabanier, de Chabanier y de nosotros mismos, de-
muestran, aunque no de una manera tan clara, esto
mismo. Y no lo demuestran de manera tan evidente
porque tanto [as observaciones de los autores franceses
como las nuestras estdn hechas en enfermos con lesio-
nes tuberculosas u otras de los rifiones, tuberculosis
unilateral evidentemente, pero con lesiones, por lo me-
nos nefriticas, si no tuberculosas, también del otro ri-
non. Y en casos semejantes, el experimento no ofrece
todas las garantias deseables.

Nosotros hemos hecho la prueba en una mujer con
una tuberculosis renal del lado derecho, muy al prin-
cipio, con una constante global de 0,078.

La constante calculada de los dos rifiones, previo
cateterismo ureteral, daba:

Para el derecho (enfermo), K = 0,1.

Para el izquierdo (sano), K = 0,079.

Le hice la nefrectomia del lado derecho. La historia
clinica era muy clara de tuberculosis renal, con pus y
bacilos en la orina y mediana disminucion de las con-
centraciones del lado enfermo con respecto al sano.

Un mes después de la intervencion la constante era
K = 0,080.

Ambard y Chabanier relatan la observacion de un
sujeto tuberculoso, con una constante global de
K = 0,0069.
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Quitado el rifion enfermo, se calcul6 que la constan-
te debiera ser K = 0,085, y resultd ser K = 0,088.

De modo que se puede decir, como primer punto,
que la Constante de Ambard permite conocer, con bas-
tante seguridad, la cantidad de parénquima renal, y aun
m4s, que es el unico medio fisiologico, hasta ahora
conocido, que nos asegura de la existencia de uno 0 de
los dos rifiones. Decimos medio fisiologico porqueporel
cateterismoureteral también podemosenterarnossi exis-
ten uno o los dosrifiones; peroesteesun recurso técnico.

Por este medio, podemos hacer entre muchos indivi-
duos la comparacion exacta del valor funcional de sus
rifiones respectivos, como dice Chabanier.

Este autor pone el ejemplo siguiente:

Supongamos tres sujetos con las constantes ureo-
secretorias respectivas siguientes:

0, 70 (normal)
0,140
0,210

Fstas constantes son entre ellos como las cifras 1, 2
y 3. Calculemos las eliminaciones de los sujetos de las
constantes 2 y 3 para una misma cantidad de urea en
sangre y con relacion a la eliminacion del sujeto de la
constante normal.

Nada mds fécil que esto. Tomando como igual a 1
la eliminacion del sujeto cuya constante es igual a
0,070, la eliminacion de aquel cuya constante es 0,140
serd de '/,, vy la de aquel cuya K = 0,210 sera de */,.

Es decir, que el individuo de K = 0,140 tendra so-
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lamente */, de su parénquima y aquel de K = 0,210
solamente '/, de su parénquima.

Es decir, que asi como las constantes van de lo
normal al doble y al triple, las actividades secretorias
son entre si como 1, */,, /..

La Constante de Ambard nos da el valor de la cali-
dad del parénquima renal.

Esto se ve claramente en los enfermos afectos de
alecciones médicas del rifion; es decir, de enfermeda-
des que no alteran notablemente la cantidad de rifion,
pero si modifican grandemente su calidad.

Ademds, esto se desprende claramente de todo lo
que llevamos dicho anteriormente. En efecto; si la
constante representa una relacion entre la urea de la
sangre y la eliminacion ureica por la orina, es eviden-
te que esta eliminacion serd tanto mejor cuanto mds
conservado esté el organo renal, y cuanto mejor el ri-
non elimine, tanto mejor serd la constante.

Y es fdcil convencerse de la influencia que la ca-
lidad del parénquima tiene en la constante. Ya sabe-
mos que la concentracion mdxima es funcion de cuali-
dad de rifion. Luego siempre que la concentracién
maxima esté baja, el drgano estard alterado cualitati-
vamente. De donde se deduce que si hay enfermos que
presentan, junto con una caida de la concentracién
maxima, una mala constante, es evidente que la cons-
tante dependerd también de la calidad del rifion. Y
esto es lo que sucede en la prictica.

Hay muchas observaciones, en personas y en ani-
males, que demuestran esto de una manera clara.
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Nosotros tenemos un caso que tiene todo el valor de
un experimento. Se trataba de una sefiora, vista por
diferentes médicos con diagnosticos diversos. Nos-
otros la vimos y comprobamos que se trataba de una
nefritls crénica clorurémica, con ligera albuminuria y
ningin sintoma de retencion urelca. La enferma estaba
enormemente hinchada, hasta mitad de los muslos y
con todo el cuadro clinico de una clorurémica.

Le hiclmos las diferentes pruebas de suficiencla re-
nal, encontrando: moderada albuminuria (0,77 por
1.000); mala ellminacion de sal; tension normal; azote-
mia, hecha diferentes veces, oscilaba entre 0,26 y 0,35
por 1.000. Constante (dos veces en una semana),
de 0,065 a 0,008.

Laconcentracién ureica variaba entre 23y 27 por 1.000.

La pusimos a un régimen conveniente de alimentos
y medicacion, y al cabo de los tres meses [a conside-
ramos curada y en disposicion de tantear la dosis de
sal que podia tolerar. Empezamos a darle poca canti-
dad de sal al dia; pero por una circunstancia ajena to-
talmente a1 caso cientifico, estuvo durante cinco dias
tomanc > 10 gramos de sal diarios, sobreviniéndole, a
consecuencia de ello, graves trastornos digestivos, una
caida de la co centracion a 16 por 1.000 y una subida
de la constante a 0,088. Sometida nuevamente a un re-
oimen severisimo, consiguié mejorar, y en la actuali-
dad—hace tres afios—se encuentra perfectamente.

Esta enferma, en un periodo alarmante de su pade-
cimiento, fué vista en consulta con nosotros por los
doctores Gonzélez Bravo y Oliva.
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En los animales es muy corriente y f4cll de hacer el
siguiente experimento: Someterlos a la dieta de carne
cruda, para investigar la concentracion mdxima; des-
pucs se les provocan trastornos nefriticos y se ve que
baja la concentraciéon mdxima y sube la cifra de la
constante. De modo que lo que tedricamente podia
preverse, resulta comprobado con la practica y la ex-
perimentacion,

Asi, pues, en definitiva, puede decirse que la Cons-
tante de Ambard depende de la cantidad y de la cali-
dad del parénquima renal. _

Las otras condiciones, ¢pueden Influir en la cons-
tante? Prdcticamente, no hay otros factores que influ-
yan en la constante, puesto que las demds sustancias
que el rifion elimina no alteran el coeficiente, en el
sentido de que poco importa que la cantidad de las
otras sustancias suban o bajen: la constante queda
igual.

Para el cloruro de sodio, uno de los elementos m4s
Importantes de la eliminacion renal, se ha visto que
puede variar la proporcion de esta sustancia de 8 a 30,
y, sin embargo, la constante permanece invariable.

Hemos de notar, sin embargo, que en la practica se
ha visto que los enfermos llamados hidropigenos o clo-
rurémicos tienen, por regla general, constante baja.
Parece que en estos enfermos estdn modificadas favo-
rablemente todas las eliminaciones, menos la de los
cloruros.

Y para la glucosa, otra de las sustancias cuya secre-
cion estd bien estudiada, se ha visto que, determinando
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la constante primeramente y provocando luego una
glucosuria acentuada, la cifra de la constante perma-
necio fija.

Finalmente, Ambard ha hecho experimentos en ani-
males, para estudiar la influencla que los camblos de
temperatura tendrian sobre la constante.

Los perros han sido previamente curarizados para
poder manejar mejor su temperatura. Para el frio, se
les ponia hielo sobre el vientre. Para el calor, se les
metia en un bafio a 39°.

Ha visto que la eliminacién urelca calculada a
25 por 1.000, para una misma azotemia, disminuye
mucho con el frio.

Y, ademds, que el enfriamiento modifica la constan-
te en sentido desfavorable; se hace mas alta.

Ha calculado, por tltimo, la variacion de la elimina-
cion ureica en funcion de la variacion de un grado
centigrado, y ha visto que dicha variacion es de 12
por 100 aproximadamente.

Estos datos tienen gran importancia desde el punto
de vista de fisiologia renal; pero no nos podemos en-
tretener mas en ellos.

Para ser completos, ya que nosotros somos tan de-
cididos partidarios de la constante, diremos que Jones
y Austin, con sus observaciones en personas normales
y con los resultados de Addis y Watanabe, (1) Peper y
Austin, (2) pensaron que el coeficiente de Ambard es
fodo menos constante.

(1) Jour. Biol. Chem. 1916, vol, XXIV.
(2) Idem. 1915, vol. XXII.
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Han hecho el estudio, en la Universidad de Pensyl-
vania, de personas enfermas, dosificando la urea, sir-
viéndose del método de la ureasa.

Mc Lean y Selling han comprobado la formula de
Ambard, usando el método exacto de Folin, y dicen
que el coeficiente de Ambard debe ser considerado
como constante. Encontraron, como Ambard, la cifra
de 0,06 a 0,08 como nimero de la constante.

Las conclusiones del trabajo de Jones y Austin
son:

1.° La formula de Ambard no expresa precisamen-
te las leyes de Ia funcion renal, en lo que respecta a la
eliminacion de la urea.

2.° El limite normal de urea en sangre en personas
no nefriticas, bajo las condiciones ordinarias de vida
y alimentacion, es aproximadamente de 0,35 por 1.000.
Los nameros mds altos deben ser considerados como
revelando un trastorno de la funcion renal.

3.° En la gran mayoria de casos nefriticos se hallo
que un aumento del indice iba acompafiado de una
elevacion de la urea de la sangre, y que el indice no
anadia dato nuevo para el diagnostico y el pronodstico
al obtenido por la dosificacion de la sangre solo.

4.° En ciertos casos se encontré el indice bajo
cuando la urea de la sangre se movia dentro de limites
normales. Esto pasaba en los arterioesclerosos y en
enfermos con descompensacion cardiaca.

5.° En la determinacion del indice de Ambard pue-
de haber mucho error al no recoger bien toda la orina-

6.° EI indice ureico muestra grandes variaciones
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en el mismo individuo, lo mismo en las personas nor-
males que en las nefriticas.

7.° Para el diagnostico y prondstico clinico la in-
vestigacion de urea en sangre da tantos datos y es
mads facil de practicar que la constante de Ambard. (1)

Los casos de que se sirvieron se dividen en tres gru-
pos: casos sin ningtn signo de nefritis, ni por la clini-
ca ni por el laboratorio; sin arterio-esclerosis ni des-
compensacion cardiaca. Otro grupo, de nefriticos en
distintos periodos de gravedad. Y, finalmente, enfer-
mos no nefriticos evidentes, pero con trastornos vascu-
lares o de descompensacion cardiaca.

® % ¥

¢Qué deducciones practicas podemos sacar de estos
nuevos medios de diagnostico funcional del rifidn, re-
presentados por la Constante de Ambard? Se despren-
den, evidentemente, de lo ya dicho en paginas ante-
riores.

Se ha fantaseado mucho acerca del valor que se debe
conceder a la Constante de Ambard, tanto por sus
partidarios como por sus detractores.

Fl coeficlente de Ambard, como se deduce de las
anteriores paginas, representa la medida del trastorno
de la eliminacion ureica, y no representa otra cosa mds
que esto. Mide la imperfeccion uremigena. Querer que
la cifra de la constante nos dé la medida de todas las

(1) Ya hemos dado nosotros anteriormente todas las razones en que nos
apoy4bamos para sustentar una opinion contraria a la de los autores ameri-
canos.
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alteraciones de que estén afectos los rifiones, €3 no
conocer los fundamentos fisiologicos de este método
de exploracion.

Los partidarios irreflexivos de la constante y aque-
[los otros cirujanos que no aciertan con la valoracion
justa de cada sintoma o de cada método exploratorio
para llegar a un diagndstico, pensaron que con la cons-
tante estaba el problema resuelto, y que, con arreglo a
un numero que le darian en el laboratorio, el pronosti-
co operatorio estaba asegurado; y que, ademds, con
la investigacion de la constante, estaban dispensados
de otras exploraciones, sl no méds dificiles, mds entrete-
nidas, necesarias siempre que se va a operar un rinon.

Y basados tnicamente en la cifra de la constante,
sin otras exploraciones, se han llegado a tomar deter-
minaciones operatorias en enfermos en los cuales mas
elementos de juicio hubieran sido necesarios para evi-
tar un fracaso, fracaso que, por otra parte, se ha acha-
cado equivocadamente a la constante.

El coeficiente de Ambard, que no es mas que la me-
dida de un fendmeno fisiologico, que no es otra cosa
mds que la representacion numérica de las leyes que
presiden a la eliminacion de la urea, tanto en el hom-
bre sano como en el enfermo, cuando se aplica a la
clinica tiene el valor de ser un método de exploracion
mas, que no excluye a ningun otro, sino que se com-
pleta con todos los deméds recursos de que disponemos
para llegar a establecer un diagnostico y un prondsti-
co en nuestros enfermos renales.

Ahora bien; lo que sucede es que, tanto en los en-
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fermos médicos como en los quirtirgicos del aparato
-urinario, el prondstico estd condicionado, en gran par-
te, por el trastorno de la eliminacion ureica, y como
esto es lo que mide el coeliciente de Ambard, de aqui

su gran valor.

LA CONSTANTE EN
EL RINON MEDICO

En las neiritis médicas, es decir, en aquellos enfer-
mos con trastornos dependientes del rifion, que apare-
cen de una manera mas o menos brusca y con mayor
0 menor violencia, con ocasion de una infeccion, into-
xicacion, etc., desapareciendo todo ello en las formas
agudas y persistiendo, de una manera atenuada, en los
casos cronicos, la permeabilidad para la urea, o mejor,
la potencia eliminadora del rifion para la urea, estd
conservada unas veces, trastornada otras.

En las nefritis agudas son distintos los casos que
suelen presentarse. Desde una forma atenuada, con
ligera disminucion de la cantidad de orina, poca albii-
mina, edemas discretos y escasos elementos patologi-
cos en el sedimento urinario, hasta aquellas otras for-
mas con ataques de eclampsia y anuria, que matan
rapidamente, hay todos los grados.

Laeliminacion ureica noestd trastornada entodos es-
tos enfermos de la misma manera ni en el mismo grado.

En las nefritis agudas pasajeras y en aquellas otras
de mediana intensidad, no suele haber retencion ureica
considerable y persistente, y el coeficiente de Ambard
permanece dentro de los limites normales.
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Hay, sin embargo, en estos enfermos una elevaciongg\Turg

hemos dicho antes y por el mecanismo que hemos
explicado, depende de la oliguria. Se retiene la urea
en la sangre porque el rifién no orina suficiente agua
para eliminarla, no porque su parénquima esté tan al-
terado que le impida cumplir esta funcion.

Claro es que en estos casos—veéase lo dicho en
paginas anteriores—serd intitil investigar el coeficiente
de Ambard, porque nos dard resultados disparatados
y falsos. Unicamente Ia cifra de urea en sangre puede
guiarnos para el pronostico. Pero por elevada que ésta
sea, si la diuresis se restablece, el enfermo puede curar,
si entonces baja la azotemia. Si, por el contrario, la
oliguria persiste, o, si después de restablecida la diure-
sis, la azotemia contintia dentro de limites altos, nos
encontraremos en el caso de las nefritis pasadas al es-
tado cronico con mala eliminacion de 4zoe. Ahora nos
ocuparemos de ello.

Nosotros hemos hecho dosificaciones de urea en
sangre e investigado el coeficiente de Ambard en en-
fermos nefriticos agudos de las salas de Maraifién, del
Hospital General. Cuando la oliguria era acentuada
hemos practicado solo la dosificacion de urea en san-
gre, y la constante, cuando comprendiamos—vease
mas atras—que podria ser verdadera. -

Salvo en los periodos de anuria, nunca hemos en-
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contrado ciiras altas de azotemia—oscilaban entre
0,27 y 0,41.

En estos enfermos agudos empezamos, ayudados por
el seior Rosique, a buscar el indice colesterinémico,
compardndole con el coeficiente de Ambard. Una pri-
mera nota con los resultados enviamos al Congreso de
Medicina (Madrid, 1919).

La cifra de las constantes ha oscilado entre 0,085 y
0,11. Unicamente hemos encontrado cifras altas de
azotemias—1,16 y 2,12—en dos casos de intoxicacion,
con nefritis sobreaguda y anuria, por dcido sulfurico
y sublimado, respectivamente.

Por el contrario, en otro caso de intoxicacion por
sublimado, a pesar de que el enfermo muri6 con sinto-
mas urémicos, hallamos una cifra de azotemia de
0,30 por 1.000.

Modernamente, el estudio de la azotemia y de Ia
Constante de Ambard se ha aplicado a la valoracion
de las lesiones de rifion que pueden ser motivo de liti-
gio. Nos referimos a los casos médico-legales de trau-
matismos renales.

En el reciente Congreso de Medicina (Madrid,
Abril, 1919), nos hemos ocupado nosotros, con motivo
de algunos casos clinicos, del aspecto médico-legal de
los traumatismos del aparato urinario en general, y
refiriéndonos aqui sélo a la parte renal, hemos de decir
que en estos dias hemos vuelio a ver a uno de los en-
fermos de que alli se habla, el cual, estudiado desde el
punto de vista de su suficiencia renal con ayuda del
coeliciente de Ambard, nos ha mostrado una disminu-
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cion de funcion lo suficientemente acentuada para que
se le pueda considerar como un caso de nefritis trau-
matica constituida y de pronostico mediano.

Deciamos nosotros, en el trabajo antes citado, que
el médico encargado de la asistencia de un herido tenia
que dictaminar en su declaracion de sanidad si al le-
sionado le habia quedado, como consecuencia de su
lesion, deformidad o impedimento alguno, y, en el
caso particular de los accidentes del trabajo, declarar
sobre la capacidad o incapacidad, y, en este wltimo
caso, valorar ésta.

De sobra se comprende que esta peritacion, facil en
la mayoria de los casos, encontrard en otros dificulta-
des casi invencibles, dependientes unas de la deficien-
cia de nuestros medios exploratorios, e imputables otras
al organo de que se trata.

En efecto; nada mds facil que valorar el daio causa-
do a un indlviduo que, por el hecho de un traumatis-
mo, pierde un rifion. (Una contusion o una herida con
rotura evidente y grande de rifion, por estallido, por
cualquier conmocion, etc., con hemorragia, dolores,
tumoracion en el flanco, indicacion urgente de inter-
vencion y nefrectomia.) Hay relacion de causa a efec-
to entre el traumatismo y la nefrectomia, necesaria para
salvaralherido.(Otrocaso(1). Contusion violenta sobre
el flanco; rotura del rifién en tres pedazos; hemorragia
interna y muerte.) Aqui también es evidente la relacion
de causa a efecto entre el traumatismo y la muerte.

(1) Las piezas a que se refieren estos casos fueronpresentadas por nos-
otros al Congreso de Medicina.
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En estas circunstancias no puede haber, y no hay,
lugar a la discusion.

Pero no sucede lo mismo en aquellos casos en los
que, después de una contusion en region lumbar, en
sitio correspondiente a rifion, pasados los dias siguien-
tes al traumatismo, con hemorragia discreta, dolor al
orinar, sensacion de dolor espontdneamente y a la pal-
pacion en el flanco, etc., con los sintomas, en suma,
de una contusion renal no intensa, pasados los prime-
ros dias, y apagados todos los trastornos, el enfermo
se queja de dolor persistente, y posteriormente comien-
za con todo el cuadro sindromico de una nefritis.

Si los casos se desarrollan de una manera tan esca-
lonada y tan seguida, hay poco lugar para la duda y
nos inclinaremos a admitir que el traumatismo ha en-
gendrado la nefritis. Esto es claro.

Pero en otras ocasiones, como en uno de nuestros
casos, el enfermo no presentd como secuela de su
traumatismo—después de las hemorragias y dolores
primeros—mds que un dolor espontdneo y a la palpa-
cion en el rifion derecho.

Ahora bien; este dolor—desde luego imputable al
traumatismo—, ¢traducia la existencia de una lesion
renal con insuficiencia funcional del 6rgano?

Esto es lo que nos pueden aclarar los modernos me-
todos exploratorios de que tratamos.

Y aun en ¢l caso anterior, demostrada la existencia
de la nefritis, imputable desde luego al traumatismo,
no estdn todos los puntos aclarados. En efecto; no
basta declarar que la nefritis ha sido debida al trau-
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matismo; es necesario, ademds, valorar la disminucion
de funcién que, por este hecho, ha sufrido el 6rgano.

Y tanto en uno como en otro caso, la investigacion
de la azotemia y del coeficiente de Ambard nos es de
gran utilidad, y de tanta mayor utilidad cuanta mayor
extension vayan adquiriendo estos medios de explora-
cion y mds sean los casos observados.

En nuestros enfermos lo hemos investigado'y con el
siguiente resultado: En uno de ellos, los trastornos ne-
friticos se presentaron poco después del traumatismo y
fueron agravédndose poco a poco, queddndole solo al
enfermo el dolor renal y pequefia cantidad de albuimina.
Investigamos la azotemia y el coeficiente de Ambard,
encontrando en un primer examen cifras sensiblemente
normales (Az = 0,38 K = 0,079). Pero recientemente,
tres meses después del accidente, le hemos vuelto a ver,
porque los sintomas no desaparecian y el enfermo se
sentia mds molestado, encontrando un trastorno evi-
dente de la funcion ureica (Az = 0,68 K = 0,11).

En este caso, inicamente la investigacion de la azo-
temia y de la Constante de Ambard, han podido darnos
clara cuenta del trastorno aportado a la suficiencia re-
nal por el hecho del traumatismo.

En otro caso, también observado por nosotros, a con-
secuencia del traumatismo, hizo explosion una nefritis
mixta—hidropigena y clorurémica—con trastornos en
la eliminacion del agua y de los cloruros; pero se tra-
taba de un sujeto que anteriormente ya habia padeci-
do de edemas y presentado albdimina en su orina.

Heitz-Boyer ha publicado el caso mds interesante a
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este respecto, a juicio nuestro, no sélo por el caso en
si, sino porque hizo hospitalizar a este enfermo y pudo
practicar en ¢l todas las investigaciones necesarias.

Un hombre, viajando en un tranvia, sufre una vio-
lenta contusion en la region lumbar; pierde el co-
nocimiento, y una hora después del accidente, sintiendo
grandes y bruscos deseos de orinar, expulsa codgulos
de sangre y orina tefiida de rojo. Posteriormente tuvo
ograndes deseos de orinar, polaquiuria y hematuria,
ésta complicada con colicos intestinales y deposiciones
sanguinolentas. La diarrea con hemorragla dur6 cuatro
0 cinco dias.

La polaquiuria y la hemorragia siguieron durante
diez y ocho o diez y nueve dias, hasta que desaparemo
persistiendo solo la albuminuria.

Los dolores en region lumbar, sobre todo a la dere-
cha, que presentaba desde que sobrevino el accidente,
le obligaron a entrar en el hospital; hasta tal punto eran
insoportables y rebeldes a todo tratamiento médico (re-
poso, hielo, calmantes, etc.)

Ya en Necker, Heitz-Boyer le hace una exploracién
funcional completa con cateterismo ureteral, encon-
trando a la derecha una constante de 0,147 y a la iz-
quierda de 0,129. La constante global es de 0,103.

Como se ve, los dos rifiones (mds el derecho que e]
izquierdo), estdn alterados desde el punto de vista de
la funcion ureica, y la medida de este trastorno solo
nos la podia dar la investigacion de la Constante de
Ambard.

1 enfermo salio del hospital notablemente mejorado
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y fué visto de nuevo un aiio después proximamente,
practicdndosele otra vez las exploraciones de suficien-
cia funcional, también con cateterismo ureteral.

Para el rifién derecho, la azotemia era de 0,52 y la
constante de 0,141; para el izquierdo, K = 0,127.

Los dos resultados difieren poco, y los dos demues-
tran la existencia de una nefritis azotémica, cuyo pro-
nostico es siempre malo.

Widal, Lemierre y Weil, han estudiado la azotemia
y la constante en un caso de albuminuria orthostatica.

El enfermo no tenia albumina estando acostado, pero
en cuanto se levantaba, y todo el tiempo que estaba de
pie, presentaba un gramo y mds por litro de orina.

Dosificaron en diferentes dias la urea de la sangre e
nvestigaron la constante en las dos posiciones, de pie
y acostado.

He aqui algunos de sus resultados:

Acostado Levantado
AZOVENIR oo o vnns 0,48 gramos 0,48 gramos
Constante:. «scevss 0,087 > 0,216 »
Albumina ....... e » ! »

Sale del hospital sin albiimina. Se le hace nuevo exa-
men:

Acostado Levantado

AFOTEMIA o2 s 0,27 gramos 05,27 gramos
Constante . ¢oocosh 0,084 » 0,091 »
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Reaparece la albiimina:
»

Acostado Levantado
Azotemia .. sivdieen 0,35 gramos D,Bﬁlgramus
Constante..... ... 0,084 » 0:12 i
AlDAMINA .o v ovavns » 0,20 »

Desaparece de nuevo la albiimina:

Acostado Levantado
AZOIEMIA « cvo0 0000 0,49 gramos 0,49 gramos
Constante . .c..... OBY . w0080 s

Se ve por estos datos que en la albuminuria orthos-
tatica, por el hecho de la posicion, se trastorna la eli-
minacion ureica. Estando acostado el sujeto y sin al-
blimina en su orina, la Constante de Ambard oscila
entre 0,084 y 0,087, cifra aproximadamente normal y
moviéndose dentro de los mismos limites normales.
Mientras que, cuando el individuo esté levantado, jun-
to con la aparicion de la albtimina, se comprueba una
elevacion de la Constante de Ambard (0,12 y 0,214),
que es tanto mas alta cuanto mayor es la cantidad de
albtimina.

En suma: de esta observacion puede deducirse que
en la albuminuria orthostdtica, la aparicion de la albi-
bina por la posicion coincide con un trastorno de la
eliminacion ureica. Y como dice Widal: «El trastorno
del funcionamiento renal es todavia demasiado peque-
o, demasiado intermitente, para dar lugar a sintomas
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clinicos o para ser descubierto por los procedimientos
habituales de exploracion. Sélo un método, extrema-
damente sensible, como el de Ambard, permite despis-
tarlo.»

Pero donde la investigacion de la azotemia y de la
Constante de Ambard dan resultados mds satisfactorios
es en el estudio de las nelritis cronicas. Gracias a la
azotemia y a la constante se ha podido aislar perfecta-
mente un tipo de nefritis cronica, y gracias a estos mé-
todos el diagnostico y el pronodstico de los nefriticos
se hace de una manera facil y comoda.

Recordemos que modernamente se admiten cuatro
grandes tipos clinicos de nefritis cronica, o mejor, que
hay cuatro sindromes, bien diferenciados, en los tras-
tornos cronicos del rifién: sindrome albuminirico, sin-
drome clorurémico, sindrome hipertensivo y sindrome
azotémico.

La forma albumintirica se caracteriza exclusivamen-
te por la albuminuria permanente, sin que a este
sintoma vengan a afiadirse otros trastornos dependien-
tes de alteracion renal. Son enfermos con una canti-
dad no despreciable de albtiimina, sin cloruremia, sin
azotemia, sin hipertension ni disminucion de la funcion
renal. Tienen, tinica y exclusivamente, una albuminu-
ria abundante y persistente.

La forma hipertensiva se define por los sintomas
cardio-arteriales. Aqui estdn todos los sintomas que
Dieulafoy habia descrito—o, mejor, agrupado—con el
nombre de pequefio brightismo, asi eomo también
otros, considerados como dependientes de la nefritis
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hidriirica, de Castaigne o como complicacion de ella.
Widal ha dado realidad a este tipo clinico, aunque fue-
ran Vazquez y sus discipulos los que le describieron
por primera vez, y estudiaron, antes que nadie, todos
los efectos de 1a hipertension en el curso de las nefritis
cronicas.

LLa hipertension arterial, unida a la hipertrofia del
ventriculo izquierdo y al ruldo de galope, dan realidad
clinlca a esta forma. Todos los trastornos que presen-
tan estos enfermos son dependientes de su lesion car-
dio-arterial.

La forma clorurémica se caracteriza clinicamente
por los edemas y todos los trastornos dependientes de
ellos, vy fisiologicamente, por un trastorno del equili-
brio clorurado, por la retencion de la sal.

La forma azotémica se manifiesta por un trastorno
en la eliminacion de la urea, por la retencion ureica,
estando los sintomas que la definen en intima relacion
con este fisiologismo perturbado.

Si ahora nos fijamos, veremos que la insuficiencia
renal no puede revestir mds que dos formas, como di-
jimos en pdginas anteriores: o hay insuficiencia para
la eliminacion de la sal, o hay insuficiencia para la
eliminacion de la urea.

Y si en clinica se presentasen los nefriticos cronicos
adoptando siempre s6lo uno de los cuatro tipos descri-
tos, y se conservase la forma pura durante toda la evo-
lucion del nroceso, no tendriamos necesidad de recu-
rrir a ninglin medio auxiliar para diagnosticar y pro-
nosticar en estos enfermos.
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Pero sucede, todo el mundo lo sabe, que raramente
se dan en clinica los tipos puros—se dan a veces sélo
al principio del proceso—, sino que se combinan unas
formas con otras, y ademds, por el solo anélisis clini-
co dei enfermo, es muy dificil, en muchas ocasiones,
relacionar un sintoma observado con el trastorno del
fisiologismo que le produce.

En efecto; la forma azotémica y la hipertensiva tie-
nen muchos sintomas comunes; no hay necesidad de
insistir en ello. La forma clorurémica, que parece la
mas fdcil de deslindar, no lo es tanto si nos ponemos a
considerar que no es solo el edema externo lo que tie-
nen estos enfermos, sino que también hay edemas de
los 6rganos profundos, del aparato digestivo, del ce-
rebro, etc., que se traducirian clinicamente por sinto-
mas iguales a los que caracterizan m4s especialmente
a las formas hipertensiva y azotémica.

De modo que para diagnosticar bien a un nefritico
cronico hay que hacer pruebas encaminadas a descu-
brir cada uno de los sindromes que puedan presentar.
Y como, por otra parte, la forma azotémica puede no
dar sintomas clinicos durante algtin tiempo de su evo-
lucion, y es también la mds grave y la complicacion
mas fatal que tienen estos enfermos, de aqui que en
todo nefritico cronico deba practicarse la investigacion
de la azotemia y del coeficiente de Ambard de una
manera sistemdtica, junto con los otros medios de ex-
ploracion que consideremos necesarios en cada caso.

La cifra de urea en sangre y la constante estdn ele-
vadas en los nefriticos crénicos azotémicos, y no lo es-
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tdn en las otras formas de nefriiis, forma clorurémica,
hipertensiva, efc.

Ya hemos referido antes el caso particularmente in-
teresante de una seiora seguida por nosotros durante
mucho tiempo con anasarca, albuminuria, cilindros, et-
cétera, y sintomas de aparato digestivo y respiratorio,
lo bastante graves para que un distinguido especialis-
ta de vias digestivas diagnosticase un tumor maligno
del estomago no palpable. Los trastornos respiratorios
eran de bronquitis.

Esta enferma, después de explorada conveniente-
mente, desde el punto de vista de su funcién renal, fué
diagnosticada de nefritis cronica clorurémicay someti-
da a régimen durante bastantes meses.

La dosificacion de urea en sangre y el coeficlente de
Ambard eran normales. (Véase més atrds.)

Unicamente presentod un trastorno ligero de elimina-
cion ureica a consecuencia de perturbaciones digesti-
vas, por ingestion excesiva de sal.

Esta enferma, que presentaba un cuadro alarmante
de edemas, bronquitis, trastornos digestivos, de vomi-
tos, diarrea, dolor de estomago, etc., no tenia modifi-
cacion alguna en su eliminacion ureica, cosa que nos
demostré la Constante de Ambard, y pudimos, gracias
a esta exploracion, establecer un diagnostico exacto y
un pronostico mucho menos grave que de haberse tra-
tado de neiritis azotémica. |

Ya dijimos que a esta enferma la vimos prime-
ramente en consulta con los doctores G. Bravo y
Oliva.
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La enferma, sometida a un régimen declorurado se-
verisimo, se puso bien.

El afio pasado la vimos en consulta, por trastornos
menopatsicos, con el doctor Maranidn.

Y recientemente, en estos dias (Junio, 1919), la he-
mos vuelto a ver, Sigue sin presentar ningtin trastorno,
aunque siempre sometida a régimen declorurado.

La constante investigada en estos dias ha sido muy
baja 0,058. Los trastornos menopatusicos tienden a des-
aparecer.

Otros muchos casos de nefritis clorurémica confir-
man este hecho, a saber: que en las formas puras,
el coeficiente de Ambard se mueve dentro de los limi-
tes normales.

En-las formas estas con retencion de sal, han sefia-
lado Ambard y André Weil un hecho que estd en con-
tradiccion con lo observado por nosotros en tres de
nuestros enfermos.

Ambard y Weil ven un enfermo sometido a régimen
declorurado, sin edemas (antes los habia tenido) con
una albuminuria pequefia. Una primera constante da
0,067. Ocho dias mas tarde, 0,068. Habia, pues, per-
meabilidad normal para la urea.

Agregan a su alimentacion 10 gramos de sal por dia.
Con este régimen, aumenta el peso del enfermo y apa-
parece el edema en los maléolos; sube la albuminuria.
La constante baja (0,057). Dos dias después, 0,054.

Se suprime la sal; pierde de peso, baja la albtimina
y la constante vuelve a su punto de partida.

Como se ve, dicen estos autores, ha bastado admi-
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nistrar a este enfermo una dosis diaria de cloruros so-
brepasando la dosis tolerada, para provocar, no solo la
aparicion del edema y el aumento de la alblimina, sino
también un aumento de la permeabilidad renal a laurea.

Nosotros lo que hemos visto en tres de nuestros clo-
rurémicos ha sido el aumento del edema, de ia albimi-
na, de la azotemia y de la constante cuando han
pasado bruscamente de un régimen declorurado a
un régimen con sal, tomando mucha mds cantidad de
sal de la que podian tolerar. Estas transgresiones de
regimen han sido hechas espontaneamente por el enfer-
mo, sin tener en cuenta el perjuicio que podian aca-
frearle,

La disparidad entre la observacion de Ambard y
Weil y las nuestras quizds esté en el hecho de que en su
enfermo no se produjeron trastornos géstricos de con-
sideracion, como en los nuestros, a consecuencia de la
ingestion excesiva de sal. Posiblemente, fueron estos
trastornos de aparato gastrointestinal los que hicieron
aumentar en nuestros casos la azotemia y la constante,
quizas por el mismo mecanismo que en los perros se
producen nefritis por ingestion excesiva de carne.(Véa-
se mas atrds.)

Pero suba o baje el coeficiente, lo que estd fuera de
duda es que en las neiritis clorurémicas, sometido el en-
fermo a régimen, la eliminacion de la urea (Constante
de Ambard) se hace como normalmente.

No sucede lo mismo en las formas azotémicas,
en las cuales la azotemia yla Constante de Ambard
estan elevadas.
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Para las azotemias pequenas (hasta un gramo), es
de absoluta necesidad practicar la prueba de la cons-
tante si queremos conocer el grado de impermeabili-
dad renal para la urea, tanto mads si el enfermo estd u
régimen variable. Para las azotemias superiores a un
gramo, la sola dosificaclon de urea en sangre puede
bastarnos en la mayoria de los casos.

En pdginas anteriores nos hemos referido a un en-
fermo visto en consulta con los sefiores Lafora y Paz
Pardo.

Se trataba de un enfermo con trastornos de demen-
cla senil, poliuria, polaquiuria, disminucion de las eli-
minaciones, hipertensién, albumina, oscilando entre
2y 3 gramos por 1.000, Anteriormente, hacia ainos,
padecio un ataque de uremia, de cuyo ataque no hemos
podido obtener datos exactos por persona compe-
tente.

En este enfermo practicamos nueve investigaciones
de constante con una cifra alrededor de 0,2, a pesar de
que la azotemia oscilaba entre 0,41 y 0,89. Es decir,
que la sola investigacion de la azotemia nos hubiese
engaiiado respecto del pronostico, si no hubiéramos
echado mano de la constante. Lsto demuestra lo que
dijimos antes, que para las azotemias por debajo de
1 por 1.000 la constante es imprescindible buscarla.

Y decimos esto, porque, a pesar de que la azotemia
era relativamente baja, nosotros pronosticamos mal,
y esto por dos razones: una, porque la azoiemia iba
gradualmente subiendo, y otra, porque la constante era
mala desde el principio. Efectivamente; en estos dias
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(Jullo, 1919), le hicimos el tltimo andlisis, encontran-
do 1,25 por 1.000 de urea en sangre. Murié al dia sl-
guiente.

Tenemos otro caso demostrativo. Se trata de una
enferma joven, tratada por el doctor Poyales del Fres-
no, por una afeccion de ojo. Poyales diagnostica reti-
mitis brightica.

Hechas las exploraciones, resulta: Que ha sido ope-
rada hace afios de litiasis renal (cdlculo del rifion iz-
quierdo), y que actualmente tiene poliuria (dos litrosy
medio en las veinticuatro horas), albtimina, ligero ede-
ma maleolar y dolor de cabeza. Tiene crisis de vomi-
tos y diarrea, que duran veinticuatro horas, hormi-
gueos en los dedos de las manos y tendencia al suefio.
Tension, normal; azotemia, 0,82; constante, 0,26;
pronodstico, malo. Sometida a un régimen severisimo,
mejord algo subjetivamente, pero los trastornos de
vision dependientes de su retinitis no mejoran (Poya-
les), y no solo ésto, sino que la vision se pierde
completamente en un ojo. El dltimo andlisis acusaba
Az = 1,08 K = 0,28.

Como vemos por estos casos, cogidos de entre mu-
chos, la azotemia y el coeficiente de Ambard nos sir-
ven para el diagnostico y para el pronostico de los ne-
friticos cronicos azotémicos. Y en los casos en que la
ciira de la azotemia no es elevada, la investigacion
de la constante nos da el grado de impermeabilidad
renal.

En las azotemias altas con retencion grande, basta,
como hemos dicho antes, dosificar l1a urea del suero,
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porque en estos casos, la azotemia y la constante mar-
chan a la par; pero en las azotemias débiles, volvemos
a repetirlo, solo la investigacion de la constante nos
da la medida de la impermeabilidad renal.

Esto respecto del diagndstico. Y por lo que se refie-
re al pronostico, no haremos sino referirnos a lo dicho
anteriormente a proposito de las reglas formuladas por
Widal con arreglo a la azotemia y recordar los casos
nuestros relatados en esta monografia.

En suma, siendo la azotemia normal de 0,35 y la
constante 0,07, siempre que en un enfermo, sospecho- f -

“v.

e

so de nefritis crénica azotémica, encontremos cifrag Ls
mas altas, podemos diagnosticar la nefritis azotémicaj _
a condicion de que la investigacion se haga en condl-?ﬁ L
ciones abonadas, para que el resultado pueda conside- %, o
rarse de valor. Nos referimos al hablar asi a que, de
una parte, las dosificaciones deben estar bien hechas,

y de otra, que procuraremos no investigar la constante
sino en aquellos sujetos (véase mds atrds), que estén
en las condiciones exigidas para ello.

No hemos de repetir el escaso, o ningiin valor, que
tiene el hallazgo de una azotemia elevada y una cons-
tante lo mismo en un oligtrico.

Pero cuando la azotemia y la constante son eleva-
das en un enfermo no oliglirico y que no elimina la
urea a la concentracion maxima, se debe diagnosticar
nefritis azotémica y pronosticar con arreglo a la cifra
encontrada. Ahora bien; para pronosticar, sobre todo
en los casos graves, no basta una sola prueba. Son

necesarias dos o tres, y, si es posible, en dos momen-
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tos diferentes del dia, en ayunas y después de la
comida de mediodia.

En tres eniermos de Marafion, arterioesclerosos,
sin trastornos renales, (1) hemos encontrado como
constante 0,067, 0,071 y 0,059. Es decir, que la eli-
minacion ureica estaba normal.

Y en estos casos, es de mucha utilidad saber la par-
te que el rinon toma en los trastornos que aqueja el
enfermo; primero, porque muchos de los sintomas que
presentan pueden ser achacados a la azotemia (diag-
nostico diferencial), y segundo, para saber si podemos
0 no obrar enérgicamente con medicaciones apropia-
das. En caso de insuficiencia renal esto ultimo es im-
posible.

Las cifras encontradas en estos enfermos cronicos
renales varian entre 0,50 por 1.000 a 3,50 por 1.000 de

azotemia y 0,1 a 1 de Constante. (Nos referimos a
nuestros casos.)

La cifra de0,50 gramos de urea por litro de sangre ya
¢s azotemia, y la constante de 0,095, ya es patologica.
En el Instituto Rubio, cuando éramos médicos de
guardia, practicamos veinticuatro pruebas de constante
en enfermos quirtrgicos diversos, sin trastornos rena-
les, encontrando cifras oscilando entre 0,063 y 0,072.
Para los sujetos normales en general, nosotros he-
mos encontrado siempre una cifra un poco inferior (su-
mando todos los casos) a la de Ambard, aproximdndo-
se mas a 0,06 que a 0,07, como ya hemos dicho.
André Weil ha investigado la constante en enfermos

(1) El diagndstico, por tratarse de Marafién, merece todas las garantias.
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medicos no renales, encontrdndola normal, y concluye
que no habiendo restriccion de la diuresis, como hemos
dicho nosotros antes, <la elevacion del coeficiente de
Ambard traduce una alteracion renal».

L4 CONSTANTE EN EL
RINON QUIRURGICO (1)

Al hablar de rifion quirirgico queremos expresar los
trastornos de funcionalismo renal que se presentan en
los “sujetos con afecciones del aparato urinario por el
hecho de su lesion, entrando en esta categoria tanto
los enfermos de rifion (tuberculosis, litiasis, cdncer, et-
cétera) como los de la vejiga, prostata, uretra, y sea
cualquiera la afeccion de que se trate.

Los enfermos quirirgicos de aparato urinario siem-
pre presentamn, en mayor o menor grado, trastornos de
insuficiencia renal, trastornos que adoptardn o la for-
ma hidropigena o la forma uremigena, y deber del ciru-
jano es, antes de tomar una determinacion operatoria,
saber si dichos trastornos permiten o no la operacion,
con todos los riesgos inherentes a la anestesia, posible
infeccion, etc.

Ya desde la tesis de Albarrdn (el rifion de los urina-
rios), se conocen bien las lesiones producidas en este
organo en las afecciones quirtirgicas del aparato uri-
nario, y el mecanismo de produccion de ellas. (2)

‘Tomando el caso experimental de obstdculo, al libre

(1) El estudio que llevamos hecho hasta aqui nos va a permitir ser su-
mamente breves.
(2) La tesis de Albarran Le rein des urinaires, 1889, Paris. Esta agotada.
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curso de la orina (prostdticos, estrechados, etc.), hay
un primer periodo de lucha de la vejiga contra el obs-
taculo para expulsar la orina; y cuando, ya fatigada, se
dilata, se estanca la orina; a esta dilatacion de la vejiga
acompafia una dilatacion de todo el aparato urinario,
areteres, calices y canaliculos renales; y cuando un mi-
croblo, venido del exterior por el hecho de un sondaje
mismo, llega a este aparato urinario dilatado, en esta-
do de menor resistencia, sobreviene la infeccion, local
primero, general después, por el paso de los microbios
a la sangre, con las lesiones esclerosas supuradas, et-
cétera, de los rifiones.

En estos enfermos quirtirgicos es en donde la Cons-
tante de Ambard tiene mas partidarios que la investi-
gacion de la azotemia sola. Y es porque los urinarios
suyelen tener cifras no muy elevadas de urea en sangre
y, ademds, es muy variable la azotemia de un dia al
otro y de un momento a otro del dia; varia tambien mu-
_cho con el régimen, con el reposo, etc., y ya sabemos
que, en estos casos, el trastorno de la impermeabilidad
ureica solo nos lo da la constante.

En los enfermos quirtrgicos urinarios el pronostico
estd condicionado por dos factores: la lesion en si (ri-
fion, vejiga, prostata, uretra) y el funcionamiento de
los rifiones. Poco importa que la lesion que justifique
la operaciéon sea benigna, que la operacion se haya
conducido con toda habilidad; si el rifion no es apto
para soportar la anestesia, si no estd en condiciones de
resistir una pequeiia infeccion, que pueda presentarse,
el enfermo morird de su operacion.
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El enfermo afecto de hipertrofia de prostata nos da
el tipo de urinario quirirgico.

En estos enfermos, la funcidén ureica, en términos
generales, estd comprometida en mayor o menor grado.

Hemos de recordar en qué condiciones llegan a ma-
nos del cirujano. Son enfermos que, en la inmensa ma-
yoria de los casos, tienen una historia antigua de re-
tenciones, completas o incompletas, agudas o cronicas,
con sondajes, muchas veces hechos por el mismo en-
fermo.

Y ya sabemos lo que representa la sonda en los pros-
taticos. Es un mal menor. Pero, fatalmente, en un en-
fermo no infectado, llega un momento en que la sonda,
aun manejada por el especialista, infecta al enfermo.
Y no por nada, sino por lo que hemos dicho antes: en
el aparato urinario dilatado del prostético, la infeccion
encuentra condiciones abonadisimas para desarrollar-
se. Y no la infeccion escandalosa de fiebre alta, con
escalofrios (salvo casos poco frecuentes), sino la infec-
cion pequeiia, de fiebre moderada, lengua saburral y
seca, infeccion que, desde el punto de vista pronostico,
tiene tanta gravedad o mds que la otra.

Pues bien; en estos enfermos, con funcién ureica
mediana antes de la operacion, e infectados, el acto
operatorio, con la anestesia, el shock, con la elevacion
de la azotemia en los dias siguientes a una operacion,
con la hemorragia, etc., es peligroso y hay que tomar
todas las precauciones imaginables antes de ponerse
a operar, y saber abstenerse de intervenir cuando el
enfermo no esté para ello.
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En enfermos con rifiones mediocres, el menor tras-
torno, provocado por el hecho de la operacion, puede
matarlos. Y ya sabemos lo frecuentes que son en los
prostaticos los trastornos pulmonares en 1os dias que
siguen a su operacion.

Legueu explica el mecanismo de Ia muerte, en estos
casos, de la siguiente manera, mecanismo que nos pa-
rece ajustarse estrictamente a la realidad: <Si el en-
fermo estd, como sucede frecuentemente, con un ligero
grado de nefritls hidropigena, la fiebre de la complica-
cion pulmonar disminuye inmediatamente ia secrecion
urinaria; como el rifion ha perdido la facultad de elimi-
nar a una concentracion alta, como ha disminuido de
Su concentracion mdxima, segregando menos agua,
no puede eliminar la misma cantidad de urea que en
los dias precedentes, cuando orinaba el doble; se acu-
mula entonces la urea en la sangre hasta un gramo y
1,5 gramos y mds; la constante se eleva en la misma
proporcion, aun siendo buena antes de Ia operacion,
y el enfermo muere en anuria, por los rifiones, en el
curso o a la terminacion de una bronco-neumonia que,
con rifiones sanos, no habria producido la muerte.»

¢Cudndo consideraremos la constante buena y cudn-
do mala en los urinarios, cuyo tipo es el enfermo de
hipertrofia de prostata?

En primer lugar, hemos de decir que de nuestras in-
vestigaciones y de las de los demds, la constante, aun
siendo el enfermo operable, slempre se encuentra ele-
vada en los prostéticos (de 0,090 a 0,1 en la mayo-
ria de los casos).
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Ahora bien; ¢podemos, por la sola cifra de la cons-
tante, sentar la indicacion operatoria? Evidentemente,
no, como dijimos antes; nosotros hemos visto morir
un enfermo de anuria con una constante de 0,072 y
salvarse otro con una constante de 0,168,

Esto quiere decir lo que ya antes indicamos: que la
cifra de la constante es un dato m4s en la historia cli-
nica del enfermo, pero que en modo alguno se podra
por ella sola sentar la indicacion de intervenir.

En reglas generales, en urinarios del tipo que estu-
diamos (prostdticos, estrechados, afecciones locales
de vejiga), las constantes inferiores a 0,1 deben consi-
derarse como buenas; pero no se crea que con esto
solo se puede ir a la mesa de operaciones. Habrd que
investigar si los rifiones eliminan bien el agua, porque
con esta constante, si el enfermo, después de la opera-
Cion no orina, morird de uremia, a pesar de la bondad
de su constante. Pero con constantes inferiores a 0,1
y buena eliminacion acuosa puede operarse sin temor.

Para las constantes comprendidas entre 0,1 y02 el
problema se complica, y.tarto més cuanto mis nos
acercamos a 0,2. En estos casos hay que agotar todas
las exploraciones y todas las pruebas, y si todas ellas
van acordes con la constante, abstenerse de operar
cuando la constante pasa de 0,150. En estos enfermos
con azotemias y constantes elevadas se debe buscar si
el tratamiento local y general (lavados, sonda, repo-
80, alimentacion, etc.), mejora, tanto la cifra de la
constante como sus defensas orgdnicas generales. Y
en casos de extrema urgencia (por peligro de la vida
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del enfermo) es en las que se practican las operaciones
en dos tiempos: primero una talla, para ver de mejorar
al enfermo, y luego, la operacion realmente curativa.
En el tiempo en que nosotros estuvimos con Marion,
le vimos hacer esto bastantes veces, y con buen resul-
tado, en enfermos profundamente infectados o muy de-
bilitados.

De modo que no se pueden dar cifras exactas y fijas
para operar o no. Todos los que han trabajado en cli-
nicas de urologia y hecho constantes, saben que con
constantes entre 0,1 y 0,2 el estudio profundo del en-
fermo puede resolver el problema. (Constante, elimi-
nacion acuosa, estudio quimico de la orina, sedimen-
to, etc.). Y, sobre todo, ver el resultado que de el tra-
tamiento preparatorio. Si el enfermo no responde y to-
dos los datos son coincidentes con una constante de
0,150, no se deberd operar.

No hay que hablar de las constantes superiores a
0,2. Son francamente malas.

En el rifion quirdrgico (tuberculosis, litiasis, cancer,
etcétera), la constante ha suscitado muchas polémicas.
Nosotros creemos que erroneamente. Y creemos esto
porque debian pararse a pensar que la medida del tras-
torno uremigeno, que es lo que da la constante, no es-
pecifica en modo alguno que dicha perturbacion se deba
a tal o cual afeccion, asi como tampoco si la lesion es
uni o bilateral, ya que las lesiones renales, especificas
o no, que dirigen el aumento o la disminucién de la ci-
fra de la constante pueden estar localizadas en un solo
rifion o repartirse por igual o desigualmente en los dos,
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sin que el nimero del coeficlente de Ambard se altere
por ello.

Claro es que en las clfras extremas el problema se
simplifica mucho, y en términos generales se puede de-
cir que una constante baja en una afeccién quirargica
de rifion—ya diremos despues lo que debe entenderse
por constante baja—indica casi siempre la unilaterali-
dad; y una constante alta, que las lesiones, especificas
0 no, son bilaterales, puesto que un trastorno tan gran-
de de la ellminacion ureica no se presenta si no es con
lesiones de los dos rifiones. |

El problema operatorio en rifion se presenta de un
modo claro. Para operar un rijion—aunque no se vaya
a extirpar—es necesario saber el valor funcional de los
dos, tanto del que se va a quitar como del que se va a
dejar. Y esta exploracion debe hacerse siempre que se
vaya a intervenir en rifién, aun cuando llevemos la In-
tencién de hacer una operacion conservadora, porque
puede sucedernos que por una incidencia operatoria, o
por leslones Insospechadas, nos creamos obligados a
quitar el rifién, y nunca se debe quitar uno sin saber si
la funcion urinaria estd asegurada con el ofro.

Este conocimiento nos lo da el cateterismo ureteral
y el andlisis comparado de la orina de cada rifion, con
las pruebas adicionales que queramos hacer (poliuria
experimental, fenolsulfonaitaleina, etc.) El cateterlsmo
ureteral nos da la funcion de los dos rifiones, la fun-
cion del uno con relacion a la del otro, o sea el valor
relativo de cada rifién. Ahora bien, para‘saber el valor
absoluto del parénquima renal, hemos de practicar la
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prueba de la constante como lo recomienda actualmen-
te Heltz-Boyer; es decir, que habremos de practicar el
cateterismo ureteral y tomar sangre contempordnea-
mente con la orina de la primera medla hora (de las
dos que dura la prueba del cateterismo), y calcular con
estos datos la constante de cada rifion. Esta constante
nos dard el valor absoluto de cada parénquima renal.
Ya sabemos por qué. (Véase mas atras lo dicho acer-
ca de lo que representa la constante.)

De modo que la constante no invalida los demds
medios explorativos. Ayuda a los otros.

Ahora bien: gcudl es la marcha a seguir en cirugia
renal?

Varios ejemplos aclarardn esto.

M. V., de veintiocho afios, viene padeciendo, desde
hace tres, de ligera polaquiuria y dolores al terminar
de orinar. Hace dos afios, hematuria total, que duro
veinticuatro horas. Seis meses después, repeticion de
la hematuria, que duro tres dias. Actualmente orina
cada hora y media durante el dia, y dos o tres veces
por la noche. Orina turbia. Uretra permeable. Capaci-
dad de vejiga, 110 centimetros ciibicos. Nada en vesi-
culas ni prostata. Rifion derecho, aumentado de volu-
men y doloroso. ,

El cateterismo ureteral, con prueba de poliuria expe-
rimental, da buena eliminacion acuosa del lado izquier-
do, y eliminacion de urea y cloruros justamente el do-
ble que en el otro lado. Pus en el lado derecho. En el
izquierdo, hematuria provocada por el cateterismo y
pus negativo. En ninguno de los dos lados se descubre
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bacilo de Koch. En la orina global existian bacilos
de Koch.

Azotemia = 0,52 Constante = 0,090

En este caso no hay duda posible. Se debe diagnos-
ticar tuberculosis renal derecha con integridad del ri-
non lzquierdo. Y esta seguridad nos la da el cateteris-
mo ureteral y la constante.

Este enfermo fué operado por mi de nefrectomia
hace afio y medio. Esté bien. El rifion era francamente
tuberculoso. Hicimospreparaciones en el Laboratoriode
Anatomia patologica de la Facultad con el Sr. Arcaute.

Otro caso. Una sefiora de Jumilla, padeciendo, hace
varios afos, de polaquiuria, dolores al orinar y orinas
turblas: Sangre, nunca.

Durante el dia orina cada cuarto de hora, y sels u
ocho veces por la noche. A la exploracion da: uretra
permeable, vejiga intolerante (20 centimetros ctibicos).
Los dos rifiones estdn aumentados de volumen y do-
l0r0sos.

El sedimento de la orina acusa pus y bacilos de Koch.

Azotemia = 0,89 Constante = 0,21 .

Hacemos tratamiento local para ver de mejorar la
vejiga y hacer el cateterismo ureteral, cosa que no con-
seguimos, porque la enferma se agrava (trastornos in-
testinales) y se marcha al pueblo.

En este caso se puede diagnosticar tuberculosis re-
nal doble, o, por lo menos, decir que los trastornos,
especificos 0 no, son bilaterales.
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Tumor renal. Un hombre de veintisels afios, con
grandes hematurias y tumor en regién renal derecha.

Toda exploracion instrumental es imposible por la
abundancia de la hemorragia. Ningiin medio cohibe
esta hemorragla, que empezo6 ocho dias antes de verle
nosotros. Vista la persistencia de la hematuria y el es-
tado tan decaido del enfermo, tenemos una consulta
con el Sr. Miraved, el cual confirma nuestro diagnos-
tico de tumor renal derecho; declaramos la operacion
de urgencia. El enfermo llevaba diez y sels dias con
la hematuria.

El sedimento urinarlo era negativo de bacilos. Azo-
temia = 0,56. Constante, 0,085. La nefrectomia con-
firmo el diagnostico de tumor renal. El enfermo curd.

En estos dos dltimos casos que acabamos de citar,
en los cuales era imposible todo cateterlsmo ureteral,
solo el dato de la constante nos ha guiado en nuestra
determinacion operatoria, pero es porque los sintomsa
clinicos y de exploracién ayudaban también a pensar
que, en el primer caso se trataba de un tuberculoso in-
operable, y en el segundo, de un tumor operable. Y la
constante ha ido de acuerdo con la clinica.

Pero hay casos mds complicados que estos. En efec-
to, a veces el cateterismo ureteral nos deja en la duda
sobre el valor del rifion supuesto sano, o se sospechan
lesiones bilaterales.

En estas condiciones, dice Legueu: (1) <La constante
tiene un gran valor; resuelve claramente una cuestion

(1) En Necker es donde més constantes se han hecho. Por eso, los datos
que de allf salen tienen un gran valor.
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que hasta ahora se presentaba muy obscura. Superior
a 0,120 hay grandes probabilidades de que la lesion
sea bilateral. Inferior a 0,110 indica la unilaterali-
dad, y de acuerdo con los resultados del cateterismo,
va a permitir hacer una nefrectomia. Corrige loque hay
de Insuficlente en las primeras exploraciones; da una
seguridad completa.»

De modo que podemos sacar ya una conclusion, y
es que en los casos de rifion quirdrgico, cuando por el
cateterismo y la clinica se sospeche que las lesiones
son bilaterales, una clfra de constante superior a 0,120
Indica seguramente la bilateralidad. Inferiora 0,110 hay
grandes probabilidades de que la lesion sea unilate-
ral, y una nefrectomia es posible.

Esta conclusion, valedera en la mayoria de los ca-
sos, porque estd suficientemente demostrada, tiene
alguna excepclon, y a este respecto, es interesantisimo
un caso de Marion, etiquetado «Tuberculosls renal y
Constante de Ambard». En este caso, la constante era
de 0,130 y todas las exploraciones dejaban en la duda
respecto de la uni o bilateralidad de las lesiones.

Marion hizo un cateterismo ureteral a vejiga ablerta.
Después, una exploracion cruenta del lado derecho, y
en la misma sesion practlco la nefrectomia del izquier-
do. El enfermo curo.

Esta observacion mostré también que el rifon en-
fermo, en dos exploraciones detenidas—practicada una
por Heitz-Boyer y otra por Marion—, tenia mejor eli-
minacion ureica que el sano, cosa que ha sido ya com-
probado varias veces, en contra de la ley general,
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Estos casos de excepcion no invalidan la ley ge-
neral.

Los casos publicados por Heitz-Boyer de cateteris-
mo ureteral y constante de cada lado son altamente
satisiactorios, respecto del valor que se puede conce-
der a la constante.

Esta exploracion combinada tiene indicaclones espe-
ciales; no es necesaria en todos los casos. Asi, por
ejemplo, en casos evidentes de tuberculosis en un
rifion, con lesiones nefriticas u otras muy avanzadas,
del otro lado.

En un caso de Heitz-Boyer se trataba de cédlculo re-
nal del lado derecho y tuberculosis renal izquierda. El
cateterismo ureteral demostré que el rifion tuberculoso
era suficiente, y Marion practicé una uretero-litotomia
del lado derecho.

Cateterismos ureterales repetidos después demostra-
ron que, paulatinamente, el rifion operado (el del cdlcu-
lo), iba recobrando su funcion, mientras que el tuber-
culoso cada vez flojeaba mds. En estas condiciones, y
la enferma orinando pus, habia que tomar una deter-
minacion, tanto més grave en este caso, cuanto que
posiblemente esta mujer estaba en inminencia de insu-
ficiencia renal.

Heitz-Boyer hizo cateterilsmo ureteral y constante,
combinados.

Ello demostro: que el rifion izquierdo no funcionaba
y el derecho respondia bien a la prueba del aguay
-tenia buena eliminacién ureica.

La urea de la sangre daba: El primer examen sobre
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la orina vesical (parecia provenir del lado derecho tni-
camente), azotemia = 0,32. Constante = 0,079.

El cateterismo del lado derecho (tinico permeable),
daba azotemia = 0,22. Constante = 0,086.

Estas cifras autorizaban a operar. Nefrectomia y
curacion.

Este es uno de los casos complejos en que esta ex-
ploracion, tambien compleja, estd justificada.

Pero fuera de estos casos, delicados y raros, la con-
clusion que se desprende de los documentos aportados
acerca del rifion quirtirgico y constante es que, cuando
el cateterlsmo ureteral es posible, si éste demuestra la
unilateralidad de la lesion, se ve que la constante
también es baja (inferior a 0,1). En estos casos no €s
de ahsoluta necesidad investigar la constante. Es un
dato mds. Pero si el cateterismo ureteral deja dudas
sobre la bilateralidad de las lesiones (ya sabemos que
sstas pueden ser especificas en los dos lados, 0 espe-
cificas en uno y nefriticas simplemente en el otro), una
constante superior a 0,120 debe hacer sospechar en la
bllateralidad de la afeccion.

Cuando el cateterismo ureteral es imposible, una
constante por debajo de 0,1 autoriza a pensar ¢n le-
sion unilateral; superior a 0,150 debemos pensar en
lesion bilateral. Por encima de 0,2, no hay que hablar.
Y entre 0,100 y 0,150, en esas constantes de 0,12 hay
que estudiar a fondo al enfermo y ver si las demas
pruzbas globales y los sintomas clinicos nos inclinan a
un lado o a otro.

Fn estos casos hay que ver, 1o mismo que en los

183



Salvador Pascua

prostéticos, sl el tratamiento preparatorio los mejora,
tanto en su estado general como en la cifra de la cons-
tante.

Las comprobaciones de estas cifras han sido hechas
en gran escala en Necker, por Chevassu (1) primero y
por Legueu después. Estas comprobaciones han sido
establecidas de dos formas: por acto operatorio y por

autopsia en los inoperables y en algunos de los ope-
rados.

(1) La estadistica de Chevassu estd en la tesis de Izqulerdo Sénchez
(Valencia.)
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ADDENDA

Corriglendo las pruebas de esta monografia nos lle-
ga a Espaiia el libro de Cathelin «Travaux annuels de
I’Hopital d’urologie et de chirurgle urinalre» (Bailly
Bailliere et fils, Paris, 1919).

El gran urologo francés, en quien se reunen el ge-
nio y el ingenio, <los dos ejes del lucimiento discreto,
como decia Baltasar Graclan, arremete briosamente,
en una parte del libro, contra el método de la Cons-
tante de Ambard, como medio exploratorio de la fun-
cion renal. Su gran talento de polemista y su habilidad
para llevar los argumentos que le convienen al absur-
do, triunfan, y tanta es la fuerza de sugestion de este
autor, que parece, a primera vista, que sus argumentos
no tienen réplica.

Nosotros ya hemos insistido bastante en lo que re-
presenta la Constante de Ambard, y hemos dicho una
y otra vez que el dato solo de la constante no nos dis-
pensaba de hacer otras exploraciones que son absolu-
tamente necesarias (cateterismo ureteral), cuando se
va a Intervenir en un rifion, Pero también hemos insis-
tido en el hecho de que, cuando toda exploracion es
imposible, 1a teoria y la prédctica demuestran que una
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constante buena es indicio de alteracién de un solo
rinon y viceversa.

Repdsese bien lo escrito anteriormente y se verd que
no somos partidarios irreflexivos de la constante.

Pero Cathelin ataca la constante y defiende lo gue
¢l llama las leyes de la urea, que no es mds que el
estudio de la eliminacion de la urea, sin tener en cuen-
ta mas que un solo factor: la concentraciéon urinaria.
Y no hay que insistir mucho en la superioridad que la
constante tiene sobre las leyes de la urea, de Cathelin.
Con Ambard se estudia un fenémeno basdndose en
la valoracion cuidadosa de todos los elementos que
entran en su determinismo. Con Cathelin s6lo estudia-
mos la concentracion, es decir, una parte del feno-
meno.

Por otra parte, las observaciones clinicas sobre las
que Cathelin fundamenta su argumentacion en favor de
las leyes de la urea, no estdn al abrigo de toda critica
ni muchisimo menos, puesto que €l practica sus explo-
rationes renales, unas veces sirviéndose del separador
de las orinas, vy otras, por medio del cateterismo urete-
ral simple, no doble.

El método de 1a separacidon de las orinas por el se-
parador estd suficientemente discutido y desechado por
todo el mundo para insistir aqui en sus inconvenientes.
Y el cateterismo ureteral simple (método infinitamente
mejor), no resuelve las dudas en todos los casos; el
cateterismo doble es 1o mds seguro hasta hoy. Asi,
nosotros creemos que solo tendrdan todo su valor los
datos del ilustre cirujano francés cuando estén asenta-
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dos sobre la base firme de exploraciones practicadas a
base de cateterismo ureteral doble.

El alemédn Volhard, en su reciente libro <Die doppel-
seitigen hamatogenen Nierenerkrankungen> (Springer,
Berlin, 1918), trata con mds cariiio el método de Am-
bard.
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NOTA BIBLIOGRAFICA

Los que quieran profundizar en estos estudios y empren-
der trabajos de investigacion, deben orientarse en los si-
cuientes libros de conjunto:

AMBARD.—Todos los trabajos de este autor, publicados
en el «Journal de Physiologie et de Pathologie genérale» y
en la «Société de Biologies, de Paris, estan recogidos en su
libro Physiologie normale et pathologique des reins. Paris.
Gittler, editor, 1914.

Los trabajos de WIDAL y sus discipulos, publicados en
la «Sociedad Médica de los hospitales de Paris», y en la
«Société de Biologie», estan recopilados casi todos ellos en
la tesis de ANDRE WEIL, L’Azotemie au cours des nephri-
tes chroniques. Paris, 1913.

Los de ACHARD, en su monografia Le role de l'urée en
Pathologie. 1912, Paris.

En nuestra monografia, Formas clinicas. Patogenia y
terapéutica de las nefritis, hay una bibliografia bastante
completa de trabajos de recopilacion.

Los importantes estudios de STRAUSS, en «Therapie der
Gegenwarts, 1903.

I.a estadistica muy importante de CHEVASSU, en la tesis
de 1ZQUIERDO SANCHEZ La Constante ureica de Ambard.
Valencia, 1913.

Los trabajos de la escuela de Necker publicados en estos
altimos afios estdn contenidos en <Archivos urologiques
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de la clinique de Necker» (CHABANIER, LOBO ONELL, Mo-
RENO, PAPIN). El dltimo fasciculo (1919) contiene un tra-
bajo interesante de CHABANIER.

Articulos interesantes de LEGUEU Y MARION en «Journal
d’urologie» (1913 y 1914).

Las opiniones de los americanos MOSHENTAL Y LEWIS
en el libro Blood and urine Chemistry, de GRANDWOHL Y
BLAIVAS, libro muy atil por otra parte porque contiene téc-
nicas quimicas de sangre y orina (1917).

HEITZ-BOYER tiene un articulo muy interesante, Explo-
ration fonctionnelle des reins separés en <«Recueil de Mé-
moires d’'urologies. Paris, 1911.

Para la parte quimica véase:

HAHN.—<Deutsche medizinische Wnchenschnft: 1915,

CASARES (IL.—<Anélisis quimico.»

TREADWEL.—«Chimié analitique.»

Y los trabajos de MAESTRE IBANEZ publicados en la
~ «Farmacia Modernas (1915 y 1916), y «Clinica» (1916 y
1917). Aunque los métodos quimicos los hemos dado con
todo detalle para evitar al investigador que empieza la
molestia de ir a buscar datos en los libros de Quimica.
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Dr. Gémez Oeaia. — El sexo, €l hominismo y la natalidad.

Drs. Fern{npez Sanz v Mesoyero Romavns. — Diagnostico
topogrdfico de las enfermedades de la médula.

Drs. Mergrey v Hermrz.—Métodos de examen del corazon.

Drs. Merkrex v Humrz.—Métodos de examen del corazdn,—
El ritmo cardiaco.

Dr. Maradén. — Nuevas orientaciones sobre la patogenia y
tratamiento de la diabetes insipida,

Dgs. J. ¥ S. Rarera.—RoOntgenterapia profunda,
Dr. Juarros.—Tratamiento de la morfinomania.
Dr. Virar Aza.—Tratamiento de las anexitis,

Dr. G. Leoz.—Queratitis agudas de mayor gravedad y quera-
titis parasitarias de mds reciente estudio.

Dr. S. Pascuar.—La constante de Ambard y su valor clinico.

Dr. Ropricuez PixiLra.—Medicaciones hidrolégicas.
Dr. Varie ArpasaLpe.— La psicoterapia del médico prdctico,

Dgrs. Frrnixpez Sanz v Ravi Mowntaup. — Diagnéstico topo-
grdafico de las enfermedades del cerebro.

Dr. Frrxinpez Sanz.— Tratamiento de las psiconeurosis.
Dr. Caranpre.—Anatomia y fisiologia clinicas del corazon.

Drs. Bravo v Airoxso MuRoverro. — Trastornos producidos
por la alimentacion en los ninos de pecho.

Dr. Mara¥Gn.—Semeiologia general en Endocrinologia.
Dr. Sancuis Bants.—La fiebre y su tratamiento.

Dr. Goxzziiez Campo, — La tlcefa gdstrica: su diagndstico y
tratamiento,

Dr. Mas v Macro.—Indice leucecitario y su valor clinico,

Dr. Ciruentes.—El método operaterio de la derivacién urina-
ria y sus aplicaciones terapcuticas,

Dr. Popracién.—La esterilidad en la mujer y su tratamiento.
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