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'L, edema, es decir, la retencién exagerada de agua en los tejidos; especial-
mente en el tejido celular subcutaneo, es un sintoma de tal importancia en
Medicina, que ha centrado la atencién y el interés de muchos investiga-

dores, sobre todo para lograr una explicacon patogénica del mismo.

El nimero de tabrajos realizados en este sentido es extraordinario, de
manera que la sola enumeracién de los principales nos llevaria a considerar
una bibliografia extensisima. Del conjunto de ellos se llega a la conclusién
de que son varios los factores que intervienen en la génesis del edema y entre
ellos se tienen como fundamentales cuatro; dos dependientes de la sangre: la
presiéon hidrostitica capilar y la presion coloidosmética de sus proteinas.
El primero tiende a expulsar el agua de la sangre y el segundo a retenerla.
Los otros dos factores actiian en los tejidos y representan también fuerzas
de atraccion o repulsion para el agua, uno que se opone al ingreso de agua
en los tejidos, es la presion de los liquidos en el intersticio tisular, y otro,
el conjunto de factores que tienen una accién retentiva del agua en los mis-
mos, especialmente las proteinas tisulares. Del equilibrio entre las fuerzas
antagonicas dependen la normal hidratacién de la sangre y de los tejidos.

Aparte de estas fuerzas de atraccién o repulsién del agua, existe un factor
fundamental, que es el capilar, que al modificar su permeabilidad favorece o
dificulta el paso del agua a su través. Dejamos aparte los factores venoso, lin-
fatico y nervioso porque su accion es local, al dificultar la circulaciéon de re-
torno en un territorio dado, por lo cual no lo consideramos en este lugar, don-
de s6lo estudiamos los estados de edema generalizado, es decir, la disposicién
edematosa general. El edema en estos casos, no puede explicarse por un tras-
torno en la circulacion acuosa de los tejidos, sino que su esencia consiste en
una excesiva capacidad de retencién del agua en los mismos, sin que la circu-
lacién acuosa en ellos quede interrumpida; de manera que ésta se establece a
través del pantdno representado por el edema. Por ello hay que considerar
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que, si bien son muy importantes Jas causas que favorecen el paso del agua de
los capllares a los tejidos, especialmente el descenso de la presién oncética,
ellas no seran la causa de que una vez ha salido ya el agua del capilar, quede
retenida en el tejido, pues siempre quedan expeditas las vias venosa o linfa-
tica. Por ello creemos que en la génesis del edema tienen el papel preponderan-
te los factores, que existentes en los tejidos, provocan la fijacidn del agua
en los mismos, sustrayendo una parte del agua salida de los capilares y re-
teniéndola al margen de la circulacitn, determinando con ello una hiperhidra-
tacidn tisular, fendmeno el mas genuino del edema.

Los autores que han estudiado estas causas, han considerado particu-
larmente el valor de las sales, especialmente ¢l sodio, sobre todo a partir de los
trabajos de WriparL y Strauss, fundindose en el hecho innegable de la in-
fluencia que tienen la cloruracién o decloruracién en el aumento o disminucion
de los edemas. Posteriormente, BLumM, MaeNus LEvy, PFEIFER, obsetvaron
que administrando otras sales de sodio, como el bicarbonato o bromuro, ob-
tienen las mismas influencias sobre el edema, en tanto que algunos cloruros,
como el potasico o el clcico, no sélo no producen edema, sino que son des-
hidratantes, hasta el punto de emplearlos en clinica como diaréticos. Asi,
pues, aparentemente seria el sodio el causante de la retencién. Sin embargo,
esto no puede sostenerse, ya que en clinica se observan enormes retenciones
de cloruro sédico, hasta 1;100 miligramos por ciento, en casos de completa
obstruccida urinaria, por anuria total, y que a pesar de continuar la ingesta
de sal, no presentaron edemas (F1sHBERG). Es enestos casos en que AMEARD
y Beanjarp hablan de una retencion clorurada “seca”. Lo que ocurre es que
€l cloruro sédico y las sales, especialmente de sodio, provocan en los enfermos
con disposicién edematosa, un aumento de la retencién acuosa, pero en los que
1o tienen esta disposicién, son inactivos. Por tanto, puede concluirse que estas
sales no son en si mismas la causa del edema, sino un factor desencadenante o
coadyuvante. Lo que importa es determinar qué factores son los que provo-
can esta disposicion edematosa.

La acidosis invocada por FiscHER tampoco se ha demostrado que sea
¢l factor de retencidon tisular, como tampoco se ha demostrade que sea un
estado de alcalosis.

Se ha pensado por muchos autores, que puedan existir influencias hor-
monales, sobre todo la falta de hormona tiroidea, pues ya Macnus Levy y
ErpInGER observaron la accion diurética que en ciertos casos se obtiene con
Ja substancia tiroidea. Esta accidn se ejerce, sin embargo, por activacion de la
circulacion en paricular y del metabolisto en general. Las hormonas del cor-
tex suprarrenal intervienen indudablemente en la capacidad de fijacion acuosa
de los tejidos, ya que se observan edemas por la administracion de poca en
grandes cantidades. :

Pero la hormona que tiene un papel mas importante en la fijacion hidrica
tisular, es la retrohipofisaria. Las experiencias de Burcess, HARVEY y Mars-
HALL, midiendo la filtracién glomerular en el hombre y diversos animales,
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asi como las posteriores de PouLson, han reafirmado la opinién del efecto
directo de esta hormona sobre el tubo renal; estimulando la reabsorcidn acuo-
sa tubular. Se discute si esta accién tendria lugar de una manera directa ac-
tuando sobre las células tubulares (NogucHI, STARLING, VERNEY), o bien
sobre la circulacién renal (TRUETA y cols.), estando hoy firmemente admitido
que la reabsorcién tubular estd influenciada de una manera directa por la hor-
mona retrohipofisaria. Aparte de esta accién, son muchas las pruebas de que
disponemos para afirmar que también ejerce su accién sobre los tejidos, pro--
vocando en ellos un retencién acuosa. VEIL cree que cuando falta la hormona
del 16bulo posterior, los tejidos pierden la facultad de retener agua. La ad-
ministracion de substancia hipofisaria aumenta la fijacién de agua en los te-
jidos. ,

Brun, Brassori, Gicom y otros autores, obtienen aumentos de peso
en las ranas, por inyeccién de extractos hipofisarios, a la vez que sus tejidos
se forman palidos y edematosos, apareciendo incluso un edema subcutineo.

BieLp inyecta suero fisiologico subcutaneo y logra que éste sea retenido,
cuando se le agregan extractos de lobulo posterior. ParuON, KAHANE ¥y
MaRrza logran también en la misma forma un aumento en el porcentaje de
agua en la mayoria de 6rganos de distintos animales, a excepcion del cere-
bro y de las glandulas genitales. Es un hecho constatado diariamente en la
clinica que la inyeccién de hipofisina dada después de la ingestién acuosa, pro-
voca una retencién del agua durante el tiempo que tarda en eliminarse la.
hormona, siendo evidente que la hipofisina provoca un estado de retencién
acuosa en el organismo. Por eso creemos nosotrs que seria muy apropiado
calificar a la hormona antidiurética de la retrohipdfisis, causante de esta re-
tencién acuosa, como hormona “hidratante”. Nosotros la denominaremos:
hormona antidiurética-hidratante. No ha sido confirmada la tesis de STEELE,
de que los extractos hipofisarios provocan un aumento en la tasa urinaria de
todos los iones, excepto del sodio, del cual por el contrario se produce un
aumento relativo en los tejidos, causante de la retencion acuosa. Otros auto-
res suponen que la accién de la hormona tendria lugar sobre los centros ner-
viosos. Asi se explicaria la inactividad-de la hipofisina en algunas diabetes.
insipidas. En estos casos, segiin CUsHING, DREYFUS y BIGGART, existirian le-
siones en los centros tuberianos, en los cuerpos mamilares o en el tractus que
los une. Horr, WERNER y otros autores afirman que al seccionar la parte
superior de la médula cervical los extractos retrohipofisarios pierden su ac-
cion. De lo que no cabe duda, es de que cualquiera que sea el mecanismo de
accion, los extractos retrohipofisarios provocan una retencién acuosa en el
organismo, que juega un papel importantisimo en el mantenimiento del es-
tado de hidratacion normal, es decir, en la constante de hidratacién de la san-
gre vy de los tejidos, a pesar del continuo movimiento acuso que exigen la cir-
culacién y el metabolismo celular. Esta funcién reguladora de las constantes.
de hidratacién, vendria dirigida por los centros hipotalamicos, especialmente:
los nticleos paraventricular y supradptico, los cuales actian sobre el rifion w
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los tejidos por diversos mecanismos entre los cuales hemos de considerar es-
pecialmente el mantenimiento y direccién de la actividad retrohipofisaria
“hidratante” a través del tracto supradptico-hipofisario (FiscHER-INGRAM-
Ranson). ' 4

El estimulante normal de la respuesta hipofisaria “hidratante”, es todo
estado de deshidratacién orgénica, seglin demostraron los notables trabajos
de GILDMANN y GoopMaNN. Frente a una falta de agua en el organismo, los
~centros responden provocando un estado de hipertono hipofisario. En cambio,
los estados de hiperhidratacion provocan un descenso del tono hipofisario,
es decir, que acttian como inhibidores de la retrohipéfisis. El mas fundamental
de todos es la ingestién acuosa por encima de las necesidades fisiologicas. En
estado fisiologico, unas causas actilan como excitantes y otras como inhibi-
doras de la funcién hipofisaria, debiendo suponerse que siempre actfian so-
bre los centros nerviosos diencefilicos encargados de-coordinar todas las
respuestas que han de tener lugar al variar la cantidad de agua en el organis-
mo en un momento dado, ya que esto lleva consigo la necesidad de un aco-
plamiento perfecto de otros factores, especialmente la proporcién de sales
necesaria para que se conserven las constantes osmdticas. De ahi que las
variaciones en la presion osmoética en la sangre o en los tejidos sean un es-
timulante especifico de la funcién retrohipofisaria al exigir una mayor o me-
nor retencién de agua, para que en todo momento se conserve la constante
osmotica de los plasmas organicos.

Asi vemos cémo la ingestién de sal provoca un fuerte -estimulo hipofisa-
tio que da lugar a la retencién de agua necesaria para que la sal ingresada
no modifique de momento las constantes osmoticas, hasta que sea eliminada.
VERNEY ha podido determinar la cantidad de hormona antidiurética que se
libera en una unidad de tiempo en respuesta a un aumento dado de cloruro sé-
«dico en el plasma. Toda pérdida de agua, o todo aumento de cloruro sédico,
provoca, pues, un estado de hiperfuncién hipofisaria en tanto no se ha co-
rregido el trastorno de la hidratacién o de la presion osmética, ya con la in-
gestion de agua, o con la eliminacién del exceso de sal, por una orina hiper-
concentrada. Sin embargo, la hormona hipofisaria se limitaria a inhibir la
«diuresis del agua, sin influenciar la eliminacién de sales (Dowies y HOGLER).
La eliminacién de sal estd también regida por el sistema nervioso central,
JuneMany y MEYER observan un aumento marcado de la concentracién de
cloruro sédico urinario sin variaciones del cloruro sédico en la sangre, por
lesion del fumiculus teres. Los centros nerviosos actuarian también por via
 hormonal a través del cortex suprarrenal, cuya hormona actia sobre la eli-
minacién salina por el rifion en forma.analoga a como la hormona retrohipo-
fisaria sobre el agua, es decir, haciendo posible la resorcion del CINa en el
filtrado glomerular, por los tubos renales. Al propio tiempo actuaria en los
tejidos fijando el sodio en los mismos. Un exceso de hormona cortical pro-
duce enema, ya que, como hemos dicho, la retencion salina produce un es-
timulo hipofisario, a fin de mantener las constantes osmoéticas en la sangre y
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en los plasmas. Hay que suponer que un exceso de retencién acuosa provoca
un estimulo del cértex que posibilita la retencién salida, necesaria para man-
tener la isotonia del agua retenida. De ahi que exista un acoplamiento en las
funciones de la hormona retrohipofisaria y la cortical de las cipsulas supra-
rrenales, porque ambas forman parte de la respuesta acoplada por parte de
los centros que regulan la isotonia de los plasmas orgéanicos. ,

Ambas secreciones hormonales actiian, pues, coordinadas por los estimu-
los que parten de los centros hipotalamicos, entre los cuales es muy importan-
te el nucleo supradptico, al cual llegarian directamente los estimulos de los os-
morreceptores existentes en distintos puntos del organismo (VERNEY), de
modo que todas las substancias que acthian modificando la diuresis lo harian
por modificacién del tono de estos centros reguladores. Un hipertono fun-
cional de estos centros creard una disposicién a la retencidén acuosa y salina.
Inversamente, en el mantenimiento del estado de mas patente hiperretenciéon
acuosa y salina existente en patologia, cual es el edema, cabe suponer que
exista una tal disposicion de los centros nerviosos. Estos centros actuarian
principalmente provocando un estimulo hiperfuncional retropofisario anti-
diurético, es decir, una hipersecrecién de la “hormona de la retencion acuosa™
en el organismo. De hecho se conocen muchos casos de edemas centrogenéti-
cos cuya tinica causa es la existencia de un factor irritante que acttia directa-
mente sobre estos centros, lo que daria un sindrome opuesto al de la diabetes
insipida. Tal es el caso de BERNHART; FuLToN cita también un caso de
tumor diencefilico con edemas. STEINBERG ha observado un caso de glioma--
tosis del 16bulo posterior con edema generalizado. SIMIEN cita también dos
casos de tumor hipofisario con edemas generalizados, Licarwitz y LEwy
han insistido también sobre estos hechos. A ellos podemos afiadir nosotros
el siguiente caso de extraordinario interés:

Enfermedad quistica suprahipofisaria de la region tuberiana y tallo hi-
pofisario, con grandes edemas, hipoproteinemia y sindrome de sprue. — Se
trataba de una mujer de 43 afios que, desde un afio y medio antes de su in-
greso en la Clinica Médica B, presentd un sindrome asténico muy intenso,
al que sigui6 la presentacién de edemas que fueron acentuandose progresi-
vamente, apareciendo finalmente abundantes diarreas con mucha grasa y una
anemia normocrémica acentuada. La colesterinemia era baja y presentaba
una pequefia cantidad (0’25 gramos por mil) de albimina en la orina. La
bilirrubinemia y la urea de sangre eran normales. Las proteinas plasmaticas
a su ingreso eran de 51,4 por mil, con un coeficiente de 40/60. Un tratamien-
to con transfusiones, 4cido félico, vitaminas y extractos hepaticos, hizo me-
jorar extraordinariamente la anemia y las diarreas, pero la hipoproteinemia
se acentud, llegando a los veinte dias de su ingreso en la clinica, a 38,3 gra-
mos por mil, con un coeficiente de 25/75, apareciendo una infeccién de las
ampollas de edema, que fué insensible a la penicilina, muriendo la enferma
a los pocos dias. La orina de esta paciente presento un intensisimo poder an-
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tidiurético, que alcanz6 a 196 minutos, siendo la cifra maxima normal la de
100 minutos. El liquido del edema di6 también una reaccién francamente
positiva, aunque de. menor intensidad que la orina. ‘

La necropsia demostré la existencia de una serie de pequefios quistes a
lo largo del tallo pituitario, dispuestos en rosario y terminando por un grue-

~ so quiste, engastado sobre la cara superior de la hipdfisis en la region del ta-
ber. Esta formaba una concavidad, en el centro de la cual emergia dicho quis-
te. El intestino delgado muestra en toda su extensién una atrofia de la mu-
cosa y un gran adelgazamiento de su pared. El intestino grueso presentaba
una infiltracién edematosa muy manifiesta en la submucosa.

El higado presentaba una intensisima degeneracion grasa que lo abar-
caba en su totalidad. El rifién no presenta lesiones patologicas, sino solo al-
teraciones de las células de los tubos contorneados originadas post-mortem.
Las células de las asas de Henle eran del todo normales.,

El estudio histolégico que hizo el Dr. ALcAnTara de las formaciones
quisticas de la hipéfisis, demostré que éstas se hallaban constituidas por una
fina pared de células epiteliales delgadas no cornificadas y sin prolongaciones
intraquisticas. El interior de los quistes lo formaba tna subsancia coloide. In-
terpretamos estas formaciones como una degeneracidn quistica procedente
‘de los restos epiteliales del canal craniofaringeo tan bien descritos por AN-
DERSON, que estan incluidos a lo largo de estas regiones y que en su evolu-
cién progresiva dan lugar a los distintos tipos histologicos de craniofaringio-
“mas. Los de nuestra enferma representan el tipo benigno de estas tumora-
ciones y se desarrollan a lo largo del tallo-pituitario y en la region del thber,
donde est4 situado el quiste central més voluminoso, de aspecto perlado.

Consideramos este caso como un interesantisimo documento anatomo-
clinico que demuestra las relaciones existentes entre la hipdfisis y sindromes de
tan discutida patogenia como la hipoproteinemia esencial, el sprue y la dis-
posicion edematosa. :

En nuestro caso la hiperfuncién retrohipofisaria antidiurética-“hidra-
tante” era patentisima y no hay duda que estaba en relacion con los tumores
quisticos sefialados.

El hallazgo de lesiones hipofisarias en los sindromes edematosos y en
los estados con fuerte reaccion antidiurética es excepcional, ya que en ningtn
otro de nuestros casos autopsiados, con reaccion antidiurética patologicamente
aumentada en la orina, hemos podido demostrar ninguna alteracién hipofi-
saria, ni en la glandula ni en el tallo hipofisario o en la region hipotalamica.
Sin embargo, es bien sabido que son muchos los sindromes hipofisarios acen-
tuados, incluso con caquexia, en los que no es posible demostrar lesiones ana-
témicas en la hipofisis, ni en las regiones vecinas.

El hecho de que esta enferma presentase hipoproteinemia y anemia, no
debe extrafiarnos, pues ya LICHWITZ observé que los edemas hipotalamicos
se acompafian de un hipoproteinemia y anemia que tienen también un ori
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gen central. Estos casos nos demuestran la existencia de relaciones intimas
existentes en los centros, entre los mecanismos que regulan la proteinemia y
los que presiden las variaciones de hidratacién de la sangre y de los tejidos
la hematopoyesis. De ahi que LicEWITZ ya supusiera que el sindrome nefré-
sico es un sindrome hipotalamico.

Hoy ya no podemos dudar de la existencia de edemas de origen central.
Dejando aparte estos casos excepcionales, pero de gran valor para el estudio
de la patogenia del edema, se ha pensado que los edemas de otra .naturaleza
como los edemas renales, puedan también relacionarse con estados de hi-
perfuncién retrohipofisaria. Esto fué ya sospechado por FarLTa, quien desechd
esta suposicién por carecer de pruebas experimentales. Estas debian lograrse
con la demostracién de que en tales estados existia un exceso de secreciéon de
hormona antidiurética, hecho dificil de poner de manifiesto, porque las téc-
nicas de que hasta ahora disponiamos para demostrar esta hormona en los
humores organicos eran muy deficientes. Todas ellas se fundan en el primi-
tivo método de Burn, para la valoracién de los extractos del 16bulo pitui-
tario posterior, basado en la medicién de su poder antidiurético en la orina
de diez enfermos con edemas de distinto origen, comparando las variaciones
del mismo con la intensidad de sus edemas y observando una relacién evi-
dente. Estas observaciones, sin embargo, son insuficientes para basar en ellas
conclusiones definitivas.

Nosotros, con CampisToL, hemos introducido algunas modificaciones a
la técnica empleada por estos autores, que la hacen mas sencilla, a la vez que
nos dan una mayor seguridad en los resultados.

Con ella hemos ensayado el poder antidiurético en 91 pacientes, no sélo
de’la* orina, sino-de los liquidos de trasudados serosos y de edema, observan-
do que las variaciones del edema son paralelas a la intensidad del poder anti-
diurético.

Hoy dia se admite que el poder antidiurético de la orina debe atribuirse
a la existencia en ella, de hormona retrohipofisaria, segin la gran mayoria de
autores que han estudiado este asunto (GiLman y Goopman, TEEL y REID,
INGRAN, LABB y BEMBOEPEN, HARE, etc.). En nuestras experiencias vemos
el perfecto paralelismo de los resultados obtenidos inyectando a las ratas agua
y orina de poder antidiurético patologico y los hallados administrando agua
con hipofisina.

Con CaMmpisToL hemos observado que aquellos enfermos cuya orina esta
dotada de poder antidiurético exaltado, presentan una mayor sensibilidad a
la hipofisina, que se manifiesta por un mayor retardo en la eliminacién del
agua en la prueba del agua-hipofisina. (Soriano, Camp1sTOL, CARRERAS).

Los datos obtenidos en nuestros trabajos nos dan también pruebas del
origen hipofisario de la substancia antidiurética, tal es el resultado intensa-
mente positivo (300 minutos) en un enfermo acromegélico, con un gran tu-
mor hipofisario que se redujo a la mitad (165) después de 40 dias de irradia-
ci6n del tumor. Analogamente son también demostrativos los resultados in-
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tensamente positivos obtenidos en dos enfermos con un sindrome de Cushing,

~asi como el de Ja citada enferma afecta de una degeneracién quistica del tallo
hipofisario. Tanto es asi que creemos de manifiesto valor practico esta prueba
para el diagndstico de estados de hiperfuncion hipofisaria, pues aunque éstos
afecten al 10bulo anterior, estas experiencias enseflan que el trastorno lega a
afectar también a la funcién antidiurética del 1obulo posterior, y de hecho
estos enfermos tienen una predisposicion a producir edemas.

Otro hecho que juzgamos de interés es la demostracion que junto con
CampistoL hemos hecho, de que en todos los casos en que hemos hattado po-
der antidiurético aumeniado en la orina, también se demuestra este mismo
resultado empleando el liquido de edema o ascitis de los mismos enfermos..
Juzgamos inportante este hecho, hasta ahora no consignado en la literatura
médica, en apoyo de la accién mixta de la hormona, no s6lo en el rifién, sino
también en los tejidos. '

De las experiencias realizadas primero con CaMPISTOL y posteriormente
con Cusrar, observando el poder antidiurético en una serie de 91 enfermos
edematosos, obtenemos pruebas positivas, es decir, una elevacion del poder
antidiurético de la orina por encima del hailado en orinas normales, en una
gran proporcidn de casos, que alcanza el go por 100 de los pacientes con
sindrome nefrosico, el 75 por 100 de los edemas carenciales, el 55 por roo de
los edemas cardiacos, el 54 por 100 de los enfermos hepaticos con edemas, el
44 por 100 de las glomerulonefritis agudas y el 66,1 por 100 en nefritis cro-
nicas. -

Aparte hemos encontrado pruebas positivas en enfermos con hiperfun-
cion hipofisaria (un tumor de hipdfisis con acromegalia, un quiste del tiber,
dos enfermos de Cushing). Esta prueba puede ser también positiva en casos
en que no exista edema manifiesto, como observamos en un diabético y en
los citados enfermos hipofisarios, aunque en todos ellos habia una tendencia
a presentar edemas en ciertas circunstancias.

Recientemente GoraLAN ha observado también un aumento de poder an-
tidiurético de la orina en pacientes con edemas por carencia.

No hay, pues, ninguna duda-de que en muchos estados de edema, existe
una hiperfuncién hipofisaria son secrecién excesiva en hormona antidiurética
“hidratante”: Esto ocurre de una manera especial en los edemas nefrdsicos,
asi como en los carenciales, lo cual ngs lleva a Ja conclusion de que en ade-
lante hemos de contar entre los factores edematégenos, ademas de aquellos
de los que hablamos al principio, el factor hipofisario, que no seria mas que
1a faceta endocrina de la disposicién edematosa, es decir, de la disposicion
fundamental de los centros reguladores en el sentido de una hiperhidratacion
organica, es decir, de una disposicién para el edema.

Probablemente no serd solo la respuesta hipofisaria la que condiciona Ia
formula endocrina de la disposicién edematosa, pues el agua no puede rete-
nerse sola, sino con las sales necesarias para su perfecta isotonia, y de ahi que
lo mas probable es que esta disposicion de los centros a la hiperhidratacion
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provoque al mismo tiempo una retencién salina por via de un estlmulo fun-
cional del cértex coordinado al hipofisario.

Consideramos de gran valor, en apoyo de esta supuesta participacion
hipofisaria y cortical en la patogenia de los sindromes edematosos, especial-
mente nefrésicos, la observacion que hemos hecho en algunos de estos en-
fermos de la existencia de grandes estrias cutineas atroficas especialmente dis-
puestas en la espalda, en todo semejantes a las observadas en el sindrome de
Cushing. Ya hemos indicado que en los pacientes con enfermedad de Cushing
manifiesta, hallamos un elevado poder antidiurético en la orina. Debemos
ahora preguntarnos cull es el estimulante que produce esta reacciéon neuro-
hormonal con hipertono antidiurético “hidratante” y probable repercusion
suprarrenal en estos sindromes edematosos.

En nuestros enfermos hemos visto que la mayoria de casos positivos
coinciden con enfermos afectos de edemas e hipoproteinemia. Sin embargo,
tenemos en nuestro protocolo enfermos con edemas y fuertes hipoproteinemias
que no presentan en su orina un poder antidiurético patologlco (6221) (*). En
otros enfermos edematosos existen proteinemias y serinemias poco modifica-
das y en cambio se demuestra un evidente poder antidiurético en sus humores
(6468). Pero mas que la consideracion de estos casos poco frecuentes, lo que
demuestra la falta de relaciéon entre la hipoproteinemia e hiposerinemia (es
decir, el descenso de la presion oncética) y el poder antidiurético, es la com-
paracion entre las curvas de evolucién de los edemas y de la presion oncoti-
ca, con las variaciones del poder antidiurético de la orina en un mismo en-
fermo.

La hipoproteinemia por si misma no es, pues, el estimulante de la reac-
cién hipofisaria. Es logico admitir que si hay reaccién hipofisaria antidiurética
“hidratante” es porque existe el estimulo que normalmente excita esta fun-
cidn, que segiin el estado de nuestros conocimientos actuales, es todo factor
que inicialmente tienda a producir un estado de deshidratacién o pérdida de
agua del organismo (GILDMANN y GooDMANN). Nosotros creemos que mas
que la pérdida de agua en si, lo que provoca el estimulo central es la altera-
cién osmética de la sangre consecutiva a dicha pérdida de agua. La hiperos-
mosis . consecutiva es captada por los osmorreceptores de Verney y transmi-
tida a los centros. De ahi que provoque el mismo estimulo retrohipofisario an-
tidiurético-hidratante de disminuir la cantidad de agua como el dar un exceso
de cloruro sédico.

La descarga antidiurética-hidratante seria la reaccion normal a la hiper-
osmosis sanguinea. El resultado serd la oliguria por exceso de reabsorcién
tubular y la retencion acuosa. Nosotros suponemos que, en los edemas, el
estimulo hipofisario es la deshidratacién sanguinea, es decir, la pérdida de
agua de la sangre por bajo los limites normales y la hlperosom051s consecuti-
va. Esto podemos ya considerarlo cierto en los estados edematosos en que

* Nomero ds la historia en el archivo de la Clinica Médica B..
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con mas frecuencia hemos demostrado la hiperfuncion hipofisaria hidratante,
~ es decir, en el sindrome nefrdsico. En este estado existe una hipermeabilidad
-de los capilares del glomérulo con retencién salina y los modernos métodos
de estudio de la funcién renal mediante las pruebas de aclaramiento de la inu-
lina, han demostrado que existe un exceso de filtrado glomerular (EmERsoN,
FarcuER y FARr, WINDENBAUER, EMERSON y DoLE). Siendo asi éste, ha de
representar por si solo un fuerte estimulo hipofisario para lograr un suficien-
te aumento de la reabsorcion tubular que compense el trastorno. Lo mismo
podemos decir de los casos con hipoproteinemia en los que el agua tiende a
escapar de la sangre.

En estos casos nos explicamos perfectamente el estimulo hipofisario cons-
tante y el elevado poder antidiurético de la orina de estos pacientes. El exceso
de hormona hipofisaria provoca en el rifién la oliguria y en los tejidos la
retencién acuosa, es decir, el edema. Hoy ya no puede sostenerse la tesis de
que la oliguria y el edema de estos enfermos renales sean debidos a una “falta
de oferta de agua” al rifidn, pues como hemos visto en los casos que hay mas
edemas, el filtrado glomerular incluso puede estar aumentado, asi como lo
estd la cantidad de agua en los tejidos, la cual queda alli retenida al margen
de la circulacién tisular.

Igualmente nos explicamos por esta patogenia los edemas de los estados,
con hipoproteinemia, en los cuales el agua tiende a salir de los capilares por
disminucién de la fuerza retentiva, con la consiguiente deshidratacién sangui-
nea, lo que nos explica el estimulo hipofisario “hidratante”.

Ahora bien, en estos enfermos la hidremia y la isotonia no estan altera-
das, por lo cual hemos de suponer que se ha establecido un mecanismo com-
pensador que impide la salida excesiva de agua por los capilares a pesar de la
hipoproteinemia o de la hiperpermeabilidad capitar. Esta funcién puede ser
atribuida a la hormona antidiurética hidratante. Esta puede neutralizar la
falta de fijacion del agua en la sangre de dos modos: por un lado, actuando
directamente en la sangre y sobre sus proteinas, provocando una mayor ca-
pacidad retentiva del agua dentro del capilar, y por otro, actuando indirecta-
mente al provocar la retencién de agua en los tejidos, con lo cual aumenta la
‘presion del tejido en torno a los capilares, oponiéndose a la salida de liquido
de la sangre por aumento de la fuerza. Asi, pues, se mantendria una hidre-
mia y una isotonia normales a costa de provocar una retenciéon exagerada
en los tejidos y una oliguria por exceso de reabsorcidén en los tubos renales,’
los cuales estan imposibilitados para diluir. Ademas, la hipofisina provoca un
estrechamiento de los capilares (KRoGH). )

Finalmente, queda otro grupo de edemas en los que pueden faltar todas
estas causas de deshidratacion sanguinea. Tales, son muchos edemas hepéti-
cos en los cuales no siempre encontramos hipoproteinemia. En estos casos
podria aducirse la teoria de Rarvri, que supone que la hormona antidiurética
es destruida en el higado en condiciones normales, de manera que en los casos.
de insuficiencia hepatica existiria una retencién excesiva de hormona hipofi-~
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saria en el organismo, lo cual acarrearid un exceso de agua en los tejidos y
facilitaria la formacién de ascitis y derrames serosos. Esta teoria no esta de-
mostrada, pues cabe también la posibilidad de que el higado intervenga di-
rectamente en el mecanismo de la fijacién del agua en la sangre y los tejidos
mediante procesos hoy dia desconocidos.

Cow sustentd por primera vez la hipétesis de una hormona hepatica de
accion diurética que MoL1TOR y. PIcK creen que es la que regula el metabo-
lismo acuoso. Mas que hormona diurética es posible que se trate de un factor

_que intervenga directamente en la fijacion del agua en la sangre y en los teji-

dos, o que actfie sobre la permeabilidad capilar. Si asi fuera, al faltar esta

‘'substancia sobrevendria la pérdida de agua y el estimulo hipofisario conse-

cutivo. Nosotros nos inclinamos méas por esta segunda hipétesis, ya que la
hormona hipofisaria se elimina muy facilmente por la orina, lo cual hace in-
necesario todo mecanismo destructor de la misma. Ya hemos dicho que nos-
otros encontramos aumentado el poder antidiurético de la orina en mas de
un 50 por 100 de enfermos hepaticos con edemas o ascitis, cirréticos o no.
S1ueck, LESLIE y RaLri, empleando una nueva técnica al parecer mas sen-
sible que la nuestra, encuentran también un elevado poder antidiurético en
enfermos cirréticos con ascitis. Este hecho habia sido ya observado por RaLLr
y colaboradores y confirmado por TRILL y FRAME. /

Asi, pues, seglin nuestras h1potes1s la reaccion hipofisaria mantendrla
una hidratacién y una isotonia sanguinea normales a costa de producir una
oliguria y una hiperretencién acuosa tisular. La hipofisina, por si misma, no
favorece ni dificulta la dialisis acuosa, sino que aumenta el poder retentivo
del agua tanto en la sangre como. en los tejidos, estableciéndose un nuevo
equilibrio de fuerzas a uno y otro lado de la membrana de dialisis que viene a
restablecer el que se habia alterado a consecuencia de la modificacién de uno
de los cinco facteres fundamentales que intervienen en la fijacién y equilibrio
del agua en el interior de la sangre. En este sentido, el edema tiene un caracter
compensador que de momento protege al organismo de la existencia de un
factor, que en forma persistente, tiende a dejar salir el agua de la sangre. Este
estado de compensacion, representado por el edema, puede romperse cuando
por cualquier motivo se establece en un enfermo edematoso una pérdida de
agua por otro lado. De ahi el mal pronéstico de una diarrea en los enfermosg
con edemas generalizados, pues ella indica un estado de grave descompensa-
cién de la “enfermedad edematosa”. Esta complicacion se presenta en los
casos graves de los enfermos con edemas, sobre todo en el sindrome nefrésico,
en la amilosis y en los edemas carenciales. Sobre todo en estos tltimos, su
presencia marca muchas veces un caracter de gravedad irreversible. En los
nefrésicos tiene siempre la significacién de una grave situacién del enfermo
y es preciso evitarla. El edema no debe tratarse con purgantes, sino con diu-
réticos, cuya accién es la de neutralizar la hormona antidiurética. En nuestros
pacientes con orinas dotadas de poder antidiurético patolégicamente aumen-
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tado, hemos observado cémo éste desciende intensamente bajo la accion de
los diuréticos mercuriales, pues ya es sabido que éstos tienen una accién inhi-
bidora de la hormona antidiurética y de ahi su accién terapéutica, aparte de
su accion sobre las células tubulares del rifion.

Es preciso no confundir estas diarreas que marcan un empeoramiento de
los enfermos afectos de edemas (nefrésicos, amilésicos, carenciales) en los
cuales hemos encontrado frecuentemente edema y atrofia de la mucosa intes-
tihal, especialmente en la fegién ileocecal, gon las diarreas urémicas; este
hecho es facil de diferenciar, ya que los primeros enfermos no presentan re-
tencion mtrogenada

Asi, pues, seglin esta teoria, los centros reguladores reaccionan frente a
todas las causas que produzcan deshidratacién sanguinea, creando una dis--
posicion hidratante mediante un mecanismo hormonal de hipertono retro-
hipofisario antidiurético-hidratante, que lleva acoplado un estimulo de la fun-
cién cortical, provocando conjuntamente la retencion salina y acuosa. Este
mecanismo logra compensar la hidremia a costa de provocar oliguria y edema.

Para nosotros, toda disposicién edematosa generalizada es consecutiva a
una causa que tiende a producir deshidratacién sanguinea o tisular. Podra
aducirse que en algunos casos de edema generalizado, especialmente cardiacos
y hepaticos, no se demuestra un exceso de hormona antidiurética, medida con
nuestros medios actuales. En estos casos debe pensarse en la existencia de
otros factores, como' el factor hepatico o el aumento de la presmn venosa
o linfatica. Sm embargo, somos de la opinién de v. Koranyi, quien supone
que en todo estado edematoso existe una alteracion capilar que provoca hiper-
filtracion.

Puede objetarse que en la clinica son muchos los casos de deshidratacion
en que no se presentan edemas. Sin embargo, todos estos casos representan
situaciones graves y la gravedad sobreviene precisamente por-el fallo del or-
ganismo para realizar el esfuerzo compensador. Este fallo puede aparecer por
un estado de inhibicién de los centros nerviosos (shock) o por agotamiento
de los 6rganos de respuesta, especialmente de la hipofisis (caquex1a de Si- -
monds) o' del cortex adrenal (ApissoN) o por acidosis grave,

ConcrusioNEs. — En un total de 91 enfermos edematosos, encontramos

~con gran frecuencia un elevado poder antidiurético de la orina y de los li-

quidos de edema o trasudados serosos, que llega a un 9o por 100 en el sindro-
me nefrosico, 75 por 100 en los carenciales, 55 por 100 en los cardiacos, al-
rededor de un 50 por 100 en los hepaticos cirréticos o no, 44 por 100 en las
glomerulonefritis agudas, y 66 por 100 de nefritis crénicas.

Consideramos que estos resultados demuestran la existencia de una hi-

perfuncién retrohipofisaria. Cremos que a la hiperfuncién antidiurética debe

asignirsele un papel muy importante en la patogenia de los edemas, junto
a las restantes fuerzas ya conocidas: la. presién intracapilar; la presion
oncética; la presion intratisular, y la fuerza retentiva acuosa de los te-
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jidos. Aparte, hay que considerar el aumento de la permeabilidad capilar. La
hormona antidiurética seria la mas importante de estas tltimas fuerzas, ya
que puede considerarse como la hormona de la retencién acuosa, por lo cual
nosotros la denominamos hormona antidiurética-hidratante.

A nuestro juicio el estimulo de la retencién hipofisaria en los estados de
edema, no es el descenso de la proteinemia en si misma, sino la salida de agua
de la sangre por debajo de su proporcién normal, es decir, la deshidratacion
sanguinea, aunque sea minima. De esta forma, las alteraciones de las cuatro
fuerzas anteriormente mencionadas, asi como el aumento de la permeabilidad
capilar, actiian todas ellas en el mismo sentido, como estimulantes de la fun-
<i6n hipofisaria en cuanto permiten una hiperfiltracion o escape de agua de la
sangre. En el caso de los edemas renales, esta filtracion acuosa tiene lugar en
el glomérulo a consecuencia de una hiperpermeabilidad de sus capilares. En
otros casos es la hipoproteinemia o cualquier otro motivo que tienda a dejar
escapar el agua de la sangre, especialmente alteraciones de los capilares. Esta
deshidratacién sanguinea produce una modificacién de la presién osmotica
que es captada por los osmorreceptores, que a su vez transmiten el estimulo a
los centros nerviosos hipotalamicos. Estos responden con una reacciéon hi-
dratante, de la que forma parte el estimulo retrohipofisario, con la hiperfun-
cién antidiurética. Este aumento de hormona antidiurética-“ hidratante” pro-
voca la retencién del agua en el organismo por el doble mecanismo de la reab-
sorcién tubular y de la retencidén en los tejidos, dando lugar al edema. El
edema se opone a Ja salida de agua de la sangre al aumentar la presion tisular.
De esta forma se mantiene normal la hidremia a costa de provocar oliguria e
hiperretenciéon acuosa y salina en los tejidos.

‘En los liquidos de edema hemos encontrado también un elevado poder
antidiurético, lo que consideramos una prueba de la acciéon de esta hormona
en los tejidos donde mantiene una intensa retencion hidrica.

La disposicién “edematosa” de los centros reguladores de la isosmosis,
junto a un estimulo hipofisario hidratante, llevaria acoplados otros estimu-
los que tienden a mantener la isotonia de los liquidos organicos y del agua
retenida. Entre éstos debe considerarse especialmente el del cortex suprarre-
nal, ya que la hiperretencién acuosa ha de provocar un estimulo del cortex
que posibilite la necesaria retencién salina para que el agua retenida en exceso
no pierda su isotonia. De ahi que tenga que existir un acoplamiento funcional
entre todas las hormonas que intervienen en el mantenimiento de la normal
hidratacion e isotonia de los tejidos organicos.

De esta forma el hipertono hipéfiso-cortical representaria la férmula en-
docrina que preside los estados edematosos y apareceria como respuesta a to-
dos los estados patolégicos que disminuyan la capacidad de retencion del:
agua en la sangre, representando el dispositivo humoral de que se valen los
centros para mantener constante la hidremia y la presiéon osmoética de la san-
gre. Hacen falta ulteriores experimentos para aclarar, no sélo estas hipotesis,
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sino la participacién de otros factores humorales, especialmente hepaticos, en
el mecanismo de la retencién acuosa en la sangre y en los tejidos.

Este estado de hipertono funcional de los centros nerviosos sometidos al
estimulo constante por la hiperfiltracién, crea la disposicién edematosa. Esta
situacion crea una exagerada excitabilidad de estos centros, en dichos estados,
frente a los estimulos normales como la ingestién de sal, la cual, lejos de
provocar una mayor eliminacién salina, produce un fuerte estimulo hipofi-
sario con aunfento de la retencién hidrica y salina y aumento del edema. Este
mismo estado de gran excitabilidad, o hipertono, de los centros con respuesta
hidratante, nos explica también la aparicién de reacciones hidratantes para-
déjicas frente a estimulos que normalmente tienen una accién diurética, como
la ingestién de agua, que en la disposicion edematosa no puede dar lugar a
una reaccion diurética, por lo cual queda retenida el agua y provoca una ma-
yor retencion salina isotonizante y un aumento del edema y la oliguria. Esta
reaccién paraddjica del agua es muy caracteristica del sindrome edematoso,
sobre todo nefrésico, y se observa también en enfermos hipofisarios.
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LA ESTREPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR

Dres. M. Gonzilez Ribas y A. Supervia Pascual

DE todo lo leido en la abundante bibliografia que existe hasta la fecha
y de todo lo visto en los casos estudiados por nosotros, podemos de-

ducir que st accién es extraordinariamente manifiesta en unos casos,
aceptable en otros y nula en otros. Para admitir estos posibles resultados,
debemos someter los casos clinicos a una comparacion reflexiva.

¢ Bl resultado logrado en un enfermo al que se ha aplicado la estrepto-
micina en dosis y durante €l tiempo suficiente, podria haberse logrado con el
empleo de los procedimientos clasicos de la tisiologia?

Hecha esta pregunta, y aceptando que verdaderamente en ciertos casos
los resultados logrados por el farmaco no habrian sido obtenidos con otros
procedimientos, pensamos en la forma como podemos colocar a la estrep-
tomicina dentro de la gama de los procedimientos terapéuticos admitidos
como ftiles. Unas técnicas han ido dirigidas a ayudar al organismo en
su defensa general y pudiendo repercutir sobre las lesiones locales (cura hi-
giénico-dietética, curas climdticas, etc.); otras se han orientado hacia la cu-
racidn de la lesién localizada (colapsoterapia); y otras hacia la curacién de
una fase de la evolucién de la enfermedad, caracterizada por los signos lo-
cales inflamatorios y generales toxicos (desensibilizantes, etc.),

La estreptomicina, por su accidn bacteriostatica sobre el germen, actiia
principalmente en la tercera forma descrita, reduciendo de una manera ra-
pida y a veces especular, el cuadro clinico del brote, y en consecuencia in-
fluyendo, sin duda alguna, tanto en beneficio de la defensa general contra la
enfermedad como en la limitacién de la lesion localizada, reduciéndola com-
pletamente o preparandola para ser sometida a la colapsoterapia.



