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- Introduccién

4

La hemoglobinuria, o sea el pasaje a la orina de la
substancia colorante de la sangre, se observa general-
mente en las enfermedades, que se acompafian de una
destruceién globular considerable; asi en el paludismo
existe una fiebre biliar hemoglobintirica; el tifus exan-
tematico, la ictericia grave, la intoxicacién por el clo-
rato de potasio, por la talinlendiamina y la mayoria de
los agentes que producen una destruceiéon masiva de
glébulos rojos son otras tantas causas de hemoglobi-
nuria.

Pero, independientemente de estas hemoglobinurias

sintoméaticas, se estudia una hemoglobinuria esencial,

sobreviniendo bajo forma de accesos, provocados por

diferones causas. Ksta hemoglobinuria esencial es la
que nos ceupara en este trabajo. .
Historia. — La hemoglobinuria paroxistica ha sido

cstudiada e individualizada en época moderna. Sin em-
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bargo, habia ya llamado la atencién a los médicos an-
tiguos.

Fn el siglo XI1I, Actuarius, médico de Bizancio la
reconoce incompletamente. Mucho mas tarde Stewart
en Inglaterra, produce sobre ella una monografia en
el afio 1749. Un siglo mas tarde ¥ en ¢l mismo pais Her-
lev, la describe con el nombre de intermittent hoematu-
rie; pero no fué individualizada hasta 1854 por Dress-
ler, quicn establece sus caracteres fundamentales. Fn
Francia los trabajos de Pavy cn 1855, contribuyveron a
su estudio, v Messnet cn ‘881, da una deseripeién gue
ha quedado clasica.

T.as memorias aparecidas casi simultdneamente en
Italia v en Francia por Murri v por Lepine respectiva-
mente en 1880 sobre la hemoglobinuria, son los prime-
ros documentos en donde se estudia cientificamente la
patogenia de esta afeecion.

Lepine en su trabajo era partidario de una teoria re-
nal, atribuyendo a la orina intraglomerular una aceion
globulicida; y parece que’ el autor haya presentido las
causos de las lesiones descritas en la sangre de los hemo-
globindricos.

Es el primero que insiste sobre la ctiologia de la si-
filis y adopta una teoria mixta, sanguinea ¥ nerviosa.

Fn Alemania es estudiada por Kuesser en 1878, de-
nominandola hemoglobinuria paroxismal. Kobert v
Lichteim demuestran la presencia de la hemoglobina en

la orina y la llaman hemoglobinuria periddica.
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En Inglaterra, donde la afeccitn es observada con
frecuencia, es estudiada por Grenhom, Roberts, ete.

Las expericncias de Erlich hacen suponer la exis-
tencia de una sustancia hemolitica segregada por los
vagos sangnineos, Lichteim sostiene que la hémoglobinu-
ria se produce cn el interior de los vasos; v Poubick es-
tablece gue para que se produzca hemoglobinuria por
hemoglinemia se necesita una destruecién de 1160 Jdc
la masa total de la sangre.

Hagem estudia el facil lacaje del sucro después de
1;1‘(3()agulaci6u v la redisolucién del coagulo.

Donarth v Landsteiner con una experiencia eélebre
Hegan a establecer que la hemolisis se debe a una pro-
piedad hemolitica espeeial que adquiriria el suero de
cstos enfermos.

No a la presencia de una sustancia hemolizante del
suero, sino por el contrario a una falta de sustancias
anti-hemolizantes, atribuyen Widal y Castaigne la al-
teracion sanguinea. Esta aceién seria paralizada por
la influencia del frio.

Una multitud de experimentadores crea nuevas teo-
rias mias o menos basadas en estudios experimentales;
va sea atribuvendo la causa al fenémeno, al rifidn y a
la hiporesistencia globular (Robin). Destruceién de los
glébulos por compresién glomerular, segin Macken-
zie; a la aceién del deido oxalico de la orina segfn van
Rossen. Camus, Pagniez vy Lucet ‘establecen la teoria

muscular; relacionando este Gltimo la hemoglobinuria
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humana con la hemoglobinuria del caballo. Chanfford,.
sienta su teoria mnerviosa. Fn 1914 Widal, Abrami y
Brissaud introducen en el estudio de la hemoglobinuria
un nuevo concepto de la patogenia, comparando y esta-
bleciendo relaciones entre las crisis hemoglohiniricas

y el shock anafilactico.

P
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Etiologia y patogenia

El frio, o mis vale el enfriamiento es nn factor etio-
16gico importante en la hemoglobinuria paroxistica. Se
encuentra en la mayoria de los casos observados; pe-
ro jeémo interpretar su rol? Segtn los trabajos de Do-
nath ¥ Landsteinér, actuaria fijando la sensibilizatriz.
sobre los hematies; segin las experiencias recientes de
Forx v Salin, actuaria acentuando masivamente la fra-
gilizacién de los hematies, un poco alterados ya por
1a fijacién de una hemolisina, o bien, actuaria acentuan-
do, por accién fisiea, la alteracién comenzada ya de las
albminas fisiolégicas del plasma sanguineo. Kl frio se-
ria una causa provocadora y no efiiciente. La sifilis ha
sido ineriminada como una causa 0 por lo menos como
una condicién favorecedora de la hemoglobinuria.

Murri hahia notado esta afeccién en 15 casos sobre 36
observaciones. Los casos de Comby éran heredo-especi-

ficos. Hoy dia la influencia de la sifilis ha ganado mucho
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camino a pesar de que la antitesis entre la frecuencia
de la sifilis v la rareza de la hemoglobinuria paroxisti-
es un hecho digno de lamar la ateneién. Moro, Noda
v Benjamin han encontrado en el mismo sujefo una sen-
sibilisatriz sifilitica distinta de la gsensihilisatriz hemo-
litica.

Teoria de la hemoglobinuria por hemoglobinemia de
origen globular. — Segin esta teoria la disoluecién de
los glébulos rojos se opera en el plasma sanguineo eir-
cunlante (hemoglobinemia) ¥ secundariamente la hemo-
globina disuelta cs arrojada por los rifiones (hemoglo-
binuria). Esta opinién apovéndose sobre hechos clini-
cos v experiencias de fisiologia practicadas sobre ani-
males, fué principalmente sostomda en su origen por
Kuessner, Erlich, Lichteim ¥ Lepine. Kl profesor Lich-
teim, por ejemplo, basaba su creencia, diciendo que in-
vecciones endovenosas de agua e hipodérmicas de gh-
cerina reproducian experimentalmente la disolucion de
los glébulos in vivo.

Kuessner dice que el suero de un enfermo esaminado
por él, diversas veces, durante el acceso hemoglobint-
rico, era rojo-cereza.

Ta experiencia de Krlich parcce demoshdtn a. Siose
ﬁga en su base el dedo de un enfermo hemoglobiniri-
co; pero fuera del momento del aceeso, v se introduce
1a mano en agua muy fria, se crea artificialmente en la
red sanguinea de ese dedo ligado, una hemoglobinuria

cireunseripta, de la cual puede constarse la existencia,
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sea haciendo penetrar upa gota de sangre en un tubo
capilar, v en el enal se ve cuando la separacion del cod-
gulo se ha efectuado, que ¢l suero estd mas o menos co-
loreado; sea examinaundo una gota al mieroscopio, se
encuentran entonees los hematies muy decolorados, ca-
si reducidos al estado de sombra vy nadando en un sue-
ro fuertemente amarillo. En un siujeto gano la experien-
«cia no produce nada de parecido.

Lepine acordando un valor decisivo a la experiencia
precedente no vacila en admitir como cierta la disolucion
de los globulos Tojos en la ved capilar cutinea.

Recientemente 'Widal v sus alumnos: Abrami, Ros-
tainery Brulé, han aportado una nueva confirmacién del
origen sanguineo de la hemoglobinuria. Recogiendo di-
rectamente la sangre venosa de todos los hemoglobini-
ricos observados, en ¢l liquido de Marcano, constataron
después de la centrifugacién inmediata un tinte fuer-
temente rosado de la mezcla.

La hemoglobinemia ha sido igualmente afirmada por
Moro, Noda v Benjamin ‘on uua ohservacién, La diso-
Tueién de la hemoglobina en el plasma precediendo la
hemoglobinuria parceeria, pues, indiscutible. ; Coémo se
explica, entonces, que este fendémeno haya pasado des-
apercibido a muchos observadores gue lo buscaron aten-
tamente? Widal lo expliea asi: En el curso del ataque
de hemoglobinuria, la destiuccién globular se hece en
masa, pero es inmediata. La presengia de hemoglobina

en la sangre tiene mna duracién instantanea, tan es asi,




38 —

que la realidad misma de 1a hemoglobinuria ha sido lar-
go tiempo desconocida por numerosos auntores. La hemo--
globina puesta en libertad durante las erisis no queda
en el organismo; ella es pronto eliminada por la orina
v rapidamente esta eliminacién se completa. Asi, pues,
la hemoglobina en solucién débil en ¢l plasma pasaria
a la orina en mayor abundancia: se produciria en el ri-
fi6n. como para la frea, un trabajo de conecentracion. Si
es permitido comparar un coloide con un cristaloide, es-
ta interpretacién parece muy logica.

Ahora bien, jcémo se produce la hemoglobinemia¥
Varias teorias pretenden explicarlo. La teoria de la ac-
cién combinad adel sistema nervioso ¥ del frio expues-
ta por Salle, Chanffod ¥ Gilbert. La teoria de la hemo-
lisis por accién plasmatica emitida por Widal y sus alum-
nos; procede de los descubrimientos del meeanismo de
1a hemolisis por los Bueros, por los trabajos de Erlich‘
v Mongerwath. Actualmente se reconoce, que la hemoli-
sis resulta de la fijacién sucesiva del amboceptor o sen-
sibilisatriz v del complemento o alexina sobre el glébu-
lo rojo asimilado auna célula. Qe utiliza la técnica de
Donath y Landsteiner para pouer en convivencia la sen-
sibilizatriz hemolitica. Esta téenica consiste en mezelar
glébulos rojos humanos con el suero o el plasma oxala-
do o citratado de un hemoglobindrico. Se expone esta
mezcla durante ‘media hora a la temperatura de O° o
aun a la de 5° o 10°, luego se la lleva a la estufa durante

dos horas a 37°. Se constata después de ese tiempo una
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hemolisis completa. Si la mezcla fuera colocada diree-
tamente a 37° sin sufrir un enfriamiento previo la hemo-
lisis no se produciria. Esta prueba del enfriamiento in
vitro, pone en evidencia una autolisina. Ella reproduce
méas o menos la imagen del atagque de hemoglobinemia
desarrollado bajo la influencia del frio. Donath y Lands-
teiner interpretan asi el fenémeno: bajo la aceién del
frio la sensibilisatriz de la hemolisina circulando libre-
mente en el plasma a la temperatura normal del cuer-
po se fija sobre los hematies. Luego en caliente el com-
plemento es absorbido por el protoplasma sensibiliza-
do de los glébulos v la hemolisis se produce.

Tista explicacién estaba conforme con los descubri-
mientos de Bordet sobre los sueros hemoliticos forma-
dos a expensas del organismo en el curso de ciertas en-
fermedades. Vidal y Rostaine han dado de la prucha de
Donath y Landsteiner una interpretacién diferente. Se
supone que en suero normal 1a sensibilizatriz v antisen-
sibilizatriz estan en estado de equilibrio constante, neu-
tralizando sin cesar su aceién antagonista. Ahora bien,
estos autores basindose en una serie de experimentos
han creido ver que este equilibrio es inestable en el plas-
ma de los hemoglobintiricos, v que se destruye cuando
intervienen ciertas causas, la mas frecuente de las cua-
les, es el frio. Bajo la influencia del frio, dicen, la anti-
sensibilizatriz mas fragil, no se basta para neutralizar
1a sensibilizatriz, que mas resistente,rse libra de su ac-

cién frenadora para fijarse en parte, en frio, sobre los:
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glébulos rojos ¥y provoca la hemoglobinuria. La adicion
de una pequefia cantidad de antisensibilizatriz a un plas-
ma en que la sensibilizatriz es mas poderosa le haee per-
der sus propiedades hemolizantes. Para estos autores,
habria pues, hemoglobinuria por insuficiencia de anti-
gensibilizatriz cn la sangre; v citan, varias observacio-
nes en apoyo de su opinidi.

Cualquiera que sea la interpretacién de la reaceidn
de Donath v Landsteiner, que hava formdeién de sen-
sibilizatriz hemolitica o insuficiencia de antisensibiliza-
triz, esta reaccion ha podido aparecer eomo especifi-
., ca de la Lhemoglobinuria paroxistica a frigore.

1 término de hemolisis por accién plasmitica; debi-
do a la presencia de una Liemosilina engendrada por
un anticuerpo o a la insuficiencia de antisensibilizatriz
correspondiendo a las hemoglobinurias a frigore cra,
pues, apropiado. TLa hemoglobinuria a frigore era
una entidad mérbida: tanto mejor cuanto que ella no
representaba segin Widal ninguna semejanza con las
ictericias hemoliticas. En éstas 1a disminueién de la re-
sistencia glgbular, era el cardcter dominante; en tanto
que cn la otra la resistencia globular habria sido encon-
trada normal en varios casos sucesivos; no solamente
en el intervalo de las erisis, sino también en el momen-
to en que bajo la influencia del frio, comenzaba a apare-
cer la hemoglobinuria. Sin embargo trabajos ulteriores
no debian presentar la misma regularidad en los resul-

tados. Es primero una observacion de Achard ¥ Feuillé
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que relata una débil diminucién de la resistencia glo-
bular bajo la aceién del frio; lnego una abservacion de
Chaumffard y Troisier trae nuevos datos; como asimis-
mo otra muy detallada de Foix y Salin; en que se tiene
no un suero alterado o modificado destruvendo glébulos
normales, sino glébulos alterados v fragiles destruidos
por un suero normal. Kn estos Gltimos casos la prueba
de Donath v Landsteiner, ha sido siempre negativa en
tanto que la de Erlich ha sido positiva. En realidad la
prueba de Donath ¥ Landstenier falta frecuentemente.
Es asi que Weizer, Emnmerich, Hijmans, van den Bergh,
Moro, Noda v Benjamin aportan datos negativos; Graff
< Muller no la han observado sino una vez cn siete. Ac-
tualmente la eitada prueba no debe ser considerada co-
mo cspecifieca de la hemoglobinuria paroxistica a fri-
gore.

Teoria de la hemolisis por fragilided o alteracion -
globular. — Al lado de las hemoglobinurias a frigore
por aceién plasmética, es necesario admitir. hemoglobi-
nurias a frigore por alteracion globular. .

Tosta nocién estd en un todo eonforme a los datos de
la fisiologia. Quien dice hemolisis dice destruceién o
deterioracion de hematies. '

La hemolisis sera considerada como siendo el résul-
tado de una alteracién de las relaciones normales en-
tre el contenido liquido de los hemhties, su pared v el

medio exterior. -

Significa, ante todo un estado de sufrimiento del glé-

B
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bulo, una alteracién de la pared globular. La difusién
de la hemoglobina no es sino una consecuencia Mas o
menos contingente. Sin embargo toda alteracion de la
pared no trae la difusién de la hemoglobina. Fsta no
caracterizaria mas que las alteraciones, acompaiiadas
de un aumento de permeabilidad de las paredes glo-

bulares. No hay proporcionabilidad necesaria entre la

_alteracién globular ¥ la difusion.

Sea lo que fuere, la hipétesis emitida por Widal y
sus discipulos no es destruida, es simplemente en-
sanchada. A la expresién de hemoglobinurias a frigore
por acci6n plasmatica, se sustituira el término mas ge-

neral, mas completo de hemoglobinuria a frigore por

_diserasia sanguinea, la alteracién o la modificacién pue-

de mas especiaﬁnente manifestarse, en un momento da-
do, sobre el plagma o sobre los hematies.

Al decir de ciertos autores, la fragilidad globular se-
ria el estigma revelador, mas frecuente de la presencia
de una hemolisina en la sangre, las hemolisinas tendrian
una tendencia natural a fijarse sobre los hematies, en
los cuales ellos determinarian la hemolisis cuan-
do 1a cualidad de complemento es suficiente.

En algunas observaciones, como en la de Tixier ¥
Trotsier (artropatias. autotdéxicas), se deseriben alte-
raciones de la sangre que se manifiestan por varios ca-
racteres, fuera de la hemoglobinuria. En el suero, una
hemolisina, fué puesta de manifiesto en el primer ac-

ceso v manifestaciones graves por parte del rifién. En
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mn aceeso poéterior el enfermo prescnta artropatias;
tumefaceion de la rodilla derecha con hidartrosis, v de
las articulaciones talangieas del dedo medio. En fin,
otra particularidad importante: habia una poliglobulia
on el intervalo de las erisis. La poliglobulia no nos debe
sorprender pmesto que a débiles dosis, clertas hemolisi-
nas estan dotadas de propiedades éxcito-hematopoyéti-
cas. En cuanto a las artropatias, éstas tienen un signi-
ficado importante. Segin Tixier v Troisier tienen los
rasgos clinicos de las artropatias agudas, no del reuma-
tismo articmlar agudo, sino de la enfermedad del suero.

Sabemos que los principales accidentes consecutivos
a las inyecciones de suero heteragéneo son variables se-
gt los casos: dolores articulares, exantemas, albumi-
nuria, modificaciones de la férmula sanguinea o de la
hipertermia. kstos sintomas traducen la sensibilizacion
del organismo respecto de un producte téxico indeter-
minado.

Fstas congideraciones encuentran confirmacién en la
.ohservacién de Rogues, quien estudiando la aceién del
f1i0 sobre un hemoglobinirico tipico, hizo las constata-
ciones siguientes. 51 se enfria, atn durante un tiempo
quuy corto, con la ayuda de un medio eualquiera, un pun-
to de la superficie cutanea, aparece, al cabo de dos o tres
minutos, una verdadera placa de urticaria, un edema ne-
tamente circunseripte a la zona refrigerada. Este ede-
ma es amarillo-desde el comienzo de su formaeidn ; cuan-

o ka aleanzado su mMaximo, su color resalta vivamente
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en la zona roja que lo circunseribe; cuando ¢l edema s
borra, al cabo de dos horas, término medio, en las con-
diciones de nuestras experiencias, la piel presenta toda-
via un tinte amarillento; persiste algunas veces visi-
blemente al cabo de 24 horas. Fn fin, la accién del frio
exterior, tracria en este enfermo pequefios signos de
brightismo. La influencia tan grande del enfriamiento de
corta duracién, la trasudacién local de Ia hemoglobina,
afirmada por la coloracién amarillenta de los tegumen-
tos edematizados, sobre todos los puntos donde la re-
frigeracién se ha efectuado no puede explicarse més
que por una alteracién sanguinea. Estos fendémenos mo

son desde luego de una extremsa rareza. Algunos anto-

‘ves han sefialado en cierto nimero de cnfermos ataca-

dos de hemoglobinuria paroxistiea, la existenecia de ede-
mas o de poussées de urticaria a frigore. Las observa-
ciones méas tipieas bajo este punto som las de Macken-
rie y Joseph en Inglaterra y de Courtois Suffit en Fran-
cia. Si tratamos de interpretar todos estos fendémenos.
de reaccién tegumentaria, a los cuales se agregan liabi-
tualmente trastornos gastro-intestinales mas o menos
manifiestos, de acuerdo con trabajes recientes; podria-
mos orientarnos en la patogenia de la hemoglohinuria
hacia la hipétesis de la formacién de sustancias hemoli--
zantes de origen téxico o toxi-infeccioso. Estas reaccio-
nes, no serian segtn Spillmaun y Beuntz, otra cosa que
reacéiones de leucocitos cargados de toxinas. Kstos len-

cocitos cargados, productos de eliminacién de origen di-

B
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verso, sc trasladarian a los 6rganos de exerecién; come
las glandulas sebdceas ¥ gsudoriparas, mucosa, intesti-
nal v ghstrica, las sinoviales articulares; a quienes cllos
ceden los productos irritantes que habian fijado. Natu-
ralmente estos 6rganos reaceionan y de alli el origen de
esos accidentes sedialados: placas de urtiearia, eritema,
edemas, artropias, ete. Las vias de excrecién de los
lenecocitos cargados de productos nocivos son las vias
de menor resistencia, v las causas mas stsceptibles de
poner los tejidos tegumentarios en estado de menor re-
sistencia son los agentes quimicos (4cidos, cAusticos) o
fisicos (frio).

Puesto que los leucocitos desempefian un rol de de-
tensa jeémo se comportan en ¢l acceso de hemoglohi-
nuria? Desgracmdamente la mayoria de las observacio-
nes dan muy pocos datos. Achard y Feuillé en sus ob-
servaciones sobre los glébulos blancos revelan dos he-
chos: una gran fragilidad leucocitaria y una diminueion
muy mareada de la resistencia de los globulos blancos.
en el curso de la erisis. El enfriamiento, declaran estos
autores, tiene por efecto disminuir ligeramente la re-
sistencia de los hematies y de aminorar sensiblemente
1a de los leucocitos va heridos por una muy grande fra-
gilidad. Fuera de la hemolisis, fenémeno facil de cons-
tatar a simple vista, hay que tener en cuenta la leucoei-
tosis, cuya evidencia es méas delicada en conseguir.

Tsta leucocitosis parece seguir a la hemoligis v en

realidad 1a ha precedido. A este hecho de patologia hu-
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mana, concﬂuyen Achard y Feuillé, se pueden comparar
los que nos da la patologia experimental, en las intoxi-
caciones por la talinlendiamina, el sublimado v el sue-
ro de anguila, en que se ha -observado una diminucién
notable de la resistencia globular. '

Fn fin, en otros casos, las modificaciones de la orina
atestiguan la parte que toman los rifiones en el acceso.
Las nociones de fragilidad leucocitaria ¥ de leucolisis,
«i fueran exactas no harian mas que fortificar ta verosi-
militud de la hipétesis patogénica de una aceién toxica
en la que el agente especifico queda indeterminado.
Asi, pues, la hipétesis de la hemoglobinuria paroxisti-
ca a frigore por hemoglobinemia anterior debida a una
diserasia sanguinea es de las mas plausibles.

Un argumento poderoso ha venido a juntarse a las
argumentos precedentemente presentados en favor de
}a hemoglobinemia y es el tinte subictérico de los tegu-
mentos v coujuntivas que acompafia -a.la mayoria de
los atacados de hemoglobinuria. Por otra parte, Pari-
sot de Naney trata la delicada cuestion de la emisién de
albliminas globulares por el rifion. En el curso de diver-
sos estados patolégicos acompafiados de destruceion glo-
bular, el autor ha podido poner en evidencia en la orina
la presencia de una cantidad generalmente débil de una
albGumina que las reacciones permiten identificarla a
la globulina. Es asi que ha observado la globinuria

en la primer fase de una hemoglobuminuria paroxisti-

.ca (en ausencia de toda hemoglobinuria), en los suje-
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tos atacados de icteria hemolitica congénita o adqniri-
da y en un caso de infoxicacion oxiearbonada.

Tista globinuria puede ser reproducida experimental-
mente en el animal por destruccién suficiente de glébu-

- los rojos bhajo la influencia de venenos hemoliticos o por
inveccién de cantidades de hemoglobina, bastante dé-
biles para no determinar hemoglobinuria. La globina en
libertad en el plasma se comporta a la manera de nna
albfunina heterogénea y se elimina por el rifion sea al
estado puro, sea provocando la albuminuria verdadera.

Las Gltimas experiencias de Foix y Salin son no me-
nos favorables a la hipétesis de la hemoglobinemia gl6-
bular. Por medio de inyecciones intravenosas de suero
humano fresco o de suero humano calentado; estos an-
tores han provocado en el conejo, hemoglobinurias ah-
golutamente comparables a la hemoglobinuria paroxis-
tica humana con periodo premonitor de una duracién de
un enarto de hora, periodo de albuminuria sin hemoglo-
binuria; periodo de hemoglobinuria ligera, periodo de
hemoglobinuria franea, durando alrededor de dos horas
v e nfin periodo de albuminuria sin hemoglobinuria per-
sistiendo algunas horas, raramente mas.

Como en la hemoglobinuria paroxistica, se cncuentra
en estas hemoglobinurias cxperimeunttales, hiperglobu-
lia; hiporresistencia de globulos rojos a los sueros arti-
ficiales hipoténicos, fragilidad gloBular especial res-
pecto a los sueros aléxicos normales, cilindros granulo-

s0s en el sedimento urinario.

B
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En .csas. hemoglobinurias experimentales, los auto-
ren han constatado también la hemoglobinemia. sto
resulta conforme a la descripeién que han dado Wi-
dal v sus colaboradores de 1a hemoglobinemia humana:
ligera in vivo, en el plasma, es fuerte in vitro, en el sue-
ro. Hay, en fin, oposieién muy marcada entre el tinte
rosado del plasma v cl tinte rojo mMas o Mmenos pronun-
ciado de la orina, prueba de que el rifién no es compara-
ble a un simple filtro.

Hipétesis de la hemoglobinuria por hemoglobinemia
de origen muscular. — Yista hipétesis ha sido admitida
por Camus hace ya tiempo. De las experiencias del au-
tor, resulta que las hemoglobinurias, ciertas hemoglo-

. binurias al menos, serian debidas a la hemoglobina de
los mtsculos, independientemente de toda accitn de
los glébulos rojos.

Siguiendo una téenica, consistente en desembarazar-
se de los glébulos rojos por lavajes sucesivos, con agua
salada, de los vasos sanguineos v en recoger el jugo de
log misculos, sea por expresioén, sea por maeceracién de
los misculos helados.

Camus ha emprendido una serie de experiencias con
este jugo muscular inyectado a animales, después de
haber sido isotonizado. Sus conclusiones son: que la he-
moglobina museular atraviesa el rifion eon una gran
facilidad, aun cuando se encuentra en pequefia cantidad
en la sangre circulante. Se obticne una hemoglobinuria

rojo intensa sin gue haya una modificacién aparente en
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ol color del plasma. La coloracion de la orina, es en ge-
neral, mucho més intensa que 1a solucién de la hemoglo-
bina muscular inyectada; sin embargo dosando en el
colorimetro de una maneia precisa la hemoglobina to-
tal inyectada y la hemoglobina tota) que ha pasado en
la orina, se ve que una parte ha sido retenida en el or-
ganismo.

Fg la hemoglobina muscular, la que pasa a través del
rifion v no la hemoglobina globular a favor de ciertos
principios museulares; v he aqui lag pruebas:

12 La inyeeeién intravenosa de jugo muscular pri-
vado por el negro animal de su hemoglobina, no ha pro-
voeado hemoglobinuria, sea que se le inyvecte solo, sea
que se le inyecte asociado a la hemoglobina globular.

20 El jugo de misculos rajos del conejo da hemoglo-
binuria, el jugo de los musculos blancos ne da. La
mezela de jugo de misculos blancos v de hemoglo-

bina globular no determina hemoglobinuria.

a0

3.2 Después de dos inyecciones infravenosas, una de
900 em.3 de jugo muscular, la otra de 2 cm.3 de jugo
 muscular adicionado a 10 ¢. . de una golucién muy con-
centrada de hemoglobina globnlar, la cantidad de he-
moglobina urinaria dosada por el colorimetro ha sido
1a misma en los dos casos. La hemoglobina globular ha
sido sin accién.

4.9 Agua destilada o glicerina diluida invectada di-

rectamente en los masculos han proyocado la hemoglo-
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binuria, en tanto que las mismas cantidades inyectadas:
en las venas no la han provecado.

5.° T.a inyeccién de extracto de higado o de bazo no
ha determinado hemoglobinuria.

Fuera de estas e);perieneias, 1a teoria de la hemoglo-
binuria de origen muscular pretende encontrar por
analogia, nuevos argumentos en la hemoglobinuria pa-
roxistica del ecaballo. En este animal, se observa como
en el hombre, malestar, ansiedad, fiebre, dolores, colo-
racién mas o menos fuerte de las conjuntivas, trastor-
nos digestivos, respiratorios, circulatorios v urinarios.

Pero, los principales sintomas de una fuerte crisis,
son trastornos graves de la locomocion, trastornos que
no se observan en la hemoglobinuria humana. Lucet ha
‘hecho SObI;e la hemoglobinuria del caballo estudios tan
profundos como es posible desde el punto de vista cli-
. nico como es desde el punto de vista histoldgico. Concede
un lugar preponderante cn la semiologia de esta afec-
cién al sintoma muscular. En el curso de nn acceso de
hemoglobinuria, dice, aparece simultdneamente, lesio-
nes congestivas en los mtiseulos extensores del pecho,.
codo, dorso, ete. Juntos, sucesiva o separadamente,
estos museulos se hinchan, se tienden o se endurecen.
Las miositis son méas o menos generalizadas, mis o me-
nos profundas; en las formas-graves acarregn la pér-
dida de la estacién cuadripeda.

Tstas manifestaciones museculares en el caballo es-

taban, pues, en favor de la tris defendida por Camus.
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v la constatacién de la ausencia de hemoglobina disuel-
ta en el plasma sanguineo de un caballo, en pleno ata-
que, parecia favorecer todavia mas la hipétesis de la
difusién de la hemoglobina muscular.
Lucet viendo ante todo en la hemoglobinuria paroxis-
tica del caballo, una enfermeda{d de los musculos e in-

fluenciado por los trabajos de Camus, debia necesaria-

mente aceptar la hipétesis de la hemoglobinuria por-

disolucién de la hemoglobina muscular; el enfriamiento:

seria la causa determinante.

En el hombre también esta forma de hemoglobinu-
ria estarfa bajo la dependencia de un reflejo cutdneo
(impresién de frio). Sin embargo la teoria de Camis
no suscité gran entusiasmo; jpor qué la hemoglobina
de los musculos en lugar de la hemoglobina de la san-
gre? Segimn la experimentacion, la refrigeracién de un
miembro de un animal dormido no ha ocasionado he-
moglobinuria; 1o mas que un enfriamiento lento de la
temperatura central de 10° Ahora bien, en patologia
humana, sabemos gue un enfriamiento poco intenso bas-
ta, en un predispuesto para provocar Un acceso de he-
moglobinuriz{.

Por otra parte, pareceria que la eliminacién de la he-
moglobina muscular es de lo mas rapido; pero nosotros

sahemos también que ciertas hemoglobinurias huma-

nas duran horas y ann varios dias. Y la ictericia obser--

vada en la mayoria de los hemoglobintiricos debia ser:
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atribuida a una trasformacién de la hemoglobina mus-
cnlar antes o después de su pasaje en el higado.

Los trabajos de Achard ¥ Feuillé llegaron a obtener
resultados opuestos, por asi decirlo, que la orina, des-
pués de la inyeceibn de jugo muscular, dicen estos an-
tores, contiene hemoglobina disuelta, no cabe duda. Pe-
ro esta hemoglobina, proviene de una henioglobinemia?
A nuestro entender nadalo demuestra, porque en dicho
.caso, el plasma citratado, como nos hemos podido ase-
gurar, no csté tefiido de rosa. Ademés hemos realizado
(lo que Camis no habia obtenido) la hemoglobinuria
en el perro, no solamente con ol jugo de musculos Tojos
.de conejo que encierran hemoglobina, sino también con
el jugo de musculos blancos, que carecen de eclla. Por

. otra parte, nosotros creemos poder admitir, con verosi-
militud, que el jugo muscular actfia por otra cosa que
por su materia colorante para produeir hemoglobinu-
ria (Achard y Fenillé). Estudiando los efectos de la
invececién intravenosa de diversos jugos celullares so-
bre el riién, estos autores han constatado que el jugo
de glabulos blancos, de glébulos rojos y de tejido mus-
cular estriado producen lesiones idénticas y rapidas.
En estas experiencias, glébulos rojos han atravesado el
rifién, como lo atestighan los cortes histologicos y el

* sedimento urinario. Ha habido extravasacion de glébu-
los rojos en el rifibn y disolucién de una parte de los
glébulos en las vias nrinarias. La hemoglobinuria ob-

servada después de la inyeceién de jugo muscular te-
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fiido de bemoglobina provendria menos del pasaje de
la materia colorante a través del rifién que de la hemo-
lisis, sobrevenida en los tubos contorneados por los gl6-
bulos rojos extravasados de los glomérulos, después de
peguenias hemorragias, prpvocadas por la aceién toxi-
ca del liquido inyectado. El jugo de los misculos ence-
rraria segin toda probabilidad, licinas capaces de he-
rir muy fuertemente los rifiones de animales de la mis-
ma especie. Estas constatacione§ retrotraen la cuestién,
a la anfigua teorfa de la hemolisis intrarrenal sin hemo-
globinuria previa. Esta interpretacién, agregan los au-
tores va citados, estd desde lnego generalmente recha-
zada. Bn el eurso del acceso se puede encontrar en la
orina un pequeiio niimero de gldbulos rojos; o mas si
el sucro esta a menudo lacado, ¢l plasma sanguineo no
lo estad generalmente; como lo han visto J. Courmont,
Morel, André v Choroschilour. En vano Camis v Pa-
gnier han difundido y tratado de fortificar su teoria de
la hemoglobinuria de origen musecular, sacando argu-
mento de que la hemoglobina muscular trasformada en
metahemoglobina por la accién del ferrocianuro de po-
- tasio invectado en la sangre se encontraba en la orina;
probando su pasaje integral. Achard y Feuillé prueban
que la inyeccidn de hemoglobina muscular, adicionada
de ferrocianuro de potasio en cantidad justamente su-
ficiente para hacer aparecer en la solucién a inyectar el
espectro de la metahemoglobina no prfoduce mas que he-

moglobinuria sin metahemoglobinuria. La inyececién de
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hemoglobina muscular trasformada em carboxihemoglo-
bina, no ha encontrado en la orina mas gue hemoglobina
de 1a cual el espectro era redunetible. Durante esas nue--
vas investigaciones, como en las primeras, la orina en-
cerraba, ademas de hemoglohina disuelta, glébulos ro-
jos y estromas globulados, y los cortes histologicos del
rifién mostraban hemorragias intersticiales y glome-

rulares, y globulo srojos en vias de alteracién en los
tubos.

Prosiguiendo sus exp/eriencias gobre las: hemoglobi-
nas, globular x muscular,-y sobre las albtiminas del
jugo muscular, Achard y Feuillé concluyen que la he-
moglobina globular no se encuentra mas que en débil
proporeién en la orina en relacién a la dosis inyectada;

“en tanto que la hemoglobina del misculo provoca una

tal difusién, que a veces la cantidad de materia coloran-
te encontrada en la orina ha excedido notablemente a
la que habia sido inyectada.

Este suplemento de hemoglobina urinaria no puede
explicarse por la simple difusién. HEste proceso impli-
ca und hematuria téxica seguida de hemolisis.

La influencia de la albfimina del jugo muscular sobre
1a hemoglobinuria parece innegable. Sino se inyecta mas.
gque una pequefia dosis' de liguido de maceracion mus-
cular no se provoea hemoglobinuria, sino solamente al-
buminuria: con el liguido despojado de una parte-de

sus. albiminas, la hemoglobinuria es menor que COL.
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el liquido completo. En fin, a fuertes dosis el liquido
mata al animal.

Esta influencia de las sustancias albuminoideas
acompafiando la hemoglobina del jugo muscular ha si-
do va sefialada. Se sabe después de los trabajos de
Frauin que las propiedades l;iolégicas mas enérgicas, pa-
recen pertenecer a las sustancias extrafias que la hemo-
globina acarrea. Asi tratando la hemoglobina, aun la
cristalizada, por la acetona y el éter o el cloroformo, se

le q‘uita la propiedad de formar hemolisinas espeecifi-
cas por inyeccién a animales de especies diferentes.

+Qué de sorprendente tendria entonces que las sus-
tancias del jugo museular arrastradas con la hemoglo-
bina, actiien sobre el riién mucho méas eficazmente que
la hemoglobina sola? Lo que acabamos de decir para la
hemoglobina muscular se aplica también a la hemoglo-
bina globular. Fn las inyecciones de jugo de glébulos ro-
jos, es la hemoglobina que atrae la atencién en primer
lugar, pero son sobre todo los productos de lacaje que
actaan (liquidos hemoliticos, sales de potasio y otras
gustancias mas o menos definidas).

De 1o expuesto precedentemente, si los trabajos han
sido bien conducidos, parece que la teoria de la hemoglo-
binuria por filtracién renal de la hemoglobina muscular
disuelta no puede ser aceptada. Se podria admitir, que,
bajo ciertas influencias, los musculos, segregan y dejan
exudar en el hombre como en el cabalfo, produetos so-

lubles téxicos, fragilizando los hematies y provocando,
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sea hemoglobinemia intravascular, sea hemorragias
glomerulares en que los glébulos alterados tienen la
méas grande tendencia a dejar escapar su hemoglobina.

Hipétesis de la hemolisis intrarrenal. — Hsta hipd-
tesis era generalmente aceptada, antes del deseubri-
miento de las hemolisinas ¥ antes de los trabajos de
Donath y Landsteiner. Fia tenido partidarios conven-
cidos que la han sostenido cn sabias discusiones. Bas-
ta citar los nombres de Lepine, Mesuet, Hayem, Ro-
bin, ete., ¥ las experiencias mas recientes de Courm:)nt.
Morel, André Achard v Feuillé. ;Sobre qué se basa es-
ta hipdtesis? Sobre sintomas a localizacién renal por
una parte, v sobre la ausencia de hemoglobinuria apa-
rente por otra.

Sintomas morbidos a localizacion renal. — La mayo-
+ia de las observaciones publicadas menclonan trastor-
nos renales. Algunos enfermos preschtan signos eviden-
tes de alteracion renal, aliguria, anuria, albuminuria,
anasarca (Lepine), que este autor admite estar eviden-
temente ligados a la existencia de una afeccién renal.
Gilbert v Lereboullet estudiando un easo de hemoglo-
binuria paroxistica, en el curso de una ictericia acolri-
¢a sinrple no titubean en hacer de este caso, una forma
renal de la ictevieia acoltirica, al mismo titulo que 1a
albuminuria intermitente o continua. !

n los casos de J. Courmont, Morel y André la ansex-
cia de hemosilina o de sensibilizatriz en la sangre, la

retencion de cloruros, indican la prepondcrancia de! vol
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del rifién. La friabilidad de los globulos rojds, constata-
da manifiestamente,in vitro juega un papel predispo-
nente.

Se podria multiplicar los ejemplos o los stutomas dc
alteracién renal (cilindrog granulosos, granulaciones
férricas eu la orina, sefialadas en las observaciones de
Foix v Salin, de Levy-Valensi y de Gilbert) o de con-
gestién, albuminuria, globulos blancos y rojos en el se-
dimento; se imponen en el curso de la hemoglobinuria
paroxistica. Como lo han formulado Foix y Salin, se
¥ia sin duda verosimil admitir para la produceién del
sindrome hemoglobindrico, la asociacion de una lesién
sanguinea y renal; 1a lesién renal pudiendo ser debida
como lo buscaba Hayem a una vaso-constriecién pasa-
jera por espasmo periférico a frigore.

Sin embarbo, trastornos en la eliminacién urinaria
analogos a los que hemos visto han sido observados en
el curso de las hemoglobinurias precedidas de hemoglo-
binemia confirmada. . )

En varios enfermos estudiados por Widal y Rostaine
ja tasa de tirea se elevaba en la orina a medida que se
desarrollaba la crisis, en tanto que la eliminacion de Jos
cloruros, segnia una marcha inversa de la eliminacién
de la trea. <.

Widal v Rostaine ha;:l observado, ademas, en el cur-
so de los grandes ataques de hemoglobinuria que la al-
biimina precedia la aparicién y seguia a veces en algu-

nas horas la desaparicién de la materia colorante en

2
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la orina. Aun, antes que sobrevenga la hemoglobinuria,
apareéen en la orina, copos ligeros que caen al” fondo
del tubo, al mismo tiempo que se precipitan a menudo
granos de urato de sodio en agrupaciones a veces eon-
siderables. HEstos depésitos; acompafiados de cilindros
y a veces de sombras globulares, contindan producién-
dose durante la erisis y asi como la albuminuria, puede
existir después de la desaparicién de la hemoglobina.

Es que la coexistencia de elementos anormales encon-
trados en el sedimento de la orina, los trastornos de
1a eliminacién de los principales elementos urinarios, los
dolores lumbares, se explican muy bien por la difusién

de la hemoglobina a través del aparato renal. Es cla-

. sjeo admitir, en efecto, QHe el simple pasaje de la hemo-

globina disuelta a través del rifién basta, cuando se pro-
longa, para determinar lesiones y trastornos funciona-
les de nefritis. Sin embargo, no todos aceptan esta opi-
nién. Asi Feuillé pretende, que es imposible afirmar que .
la hemoglobina pueda pasar a través de los tubuli. La
hemoglobina pura no pasa:y si por inyeccién de liqui-
dos rojos de hemoglobina se provocan hemoglobinu-
rias, es que los jugos toxicos que acompanan la hemo-
globina determinan hemorragias renales en las cuales
los hematies sufren una hemolisis urinaria.

La hemoglobinuria segin Feuillé, existiria en la in-
mensa mayoria de los casos sin que haya hemoglobine-
mia. Hay como se ve divergencias fundamentales en las

opiniones como en los resultadog de las experiencias.
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“Esto prucha de que se tropieza con reales dificultades.
Otro signo Ce la parti@ipaciéh renal, sobre el cual ha
insistido Hayem, ¥ que merece seT tomado en conside-
racion, es la presencia de la metahemoglobina en las ori-
nas hemoglobintricas. Si.el acceso de hemoglobinuria,
dice Hayem, fuera debido simplemente ala hemoglobi-
nemia, las orinas inmediatamente recogidas no debrian
encerrar, mas Q\;e hemoglobina. En la orina, en efee-
o0, la hemoglobina no puede trasformarse en metahe-
moglobina, sine al cabo de un tieinpo bastante largo.
Por otra parte, cuando con la ayuda de inyececiones
‘masivas de agna, se llega a provoear en los animales a
orinas acidas (el perro por ejemplo), una hemoglobinu-
ria pura, se encuentra en la orina no metahemoglobina,
sino hemoglobina. Para producir la metahemoglobina
experimental, es necesario intoxicar los animales con
_gustancias, que como €l deido pirogalico vy los cloratos,
sean capaces de trasformar 1a hemoglobina de los hema-
" tfes en metahemoglobina. La presencia desde un princi-
pio de metahemoglobina en la orina tien, pues,una sig-
nificacién particular y se relaciona verosimilmente con
un proceso renal. - .
Este caracter ha sido relatado en las observaciones
-de Hayem, en la de Siredey y Garnier y la de Rogues.
Desgraciadamente parece 110 paber sido buscada en la
-mayoria de los casos de hemoglobjnuria, o bien si lo
‘ha sido, no se ha hecho meencion.

_Ausencia de Themoglobinemia. — La hemoglobinemia
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ha sido negada por muchos autores. Asi couocemos uir
cierto ndmero de casos, de Mesnet, Havem, Millord,
Robin, cte., en los cuales la hemoglobinemia no ha podi-
do siquiera ser ni sospechada.

El suero recogido, sea durante, sca fuera de las cri-
sis, se mostraba de coloracién normal.

Sin embargo, en otros casos: observaciones de Ca-
rol, Hayvem, Tissier, Siderey, Courmo'nt, efe., la sangre
recogida dejaba exudar un suero rojo cereza, como si
hubiera sido lacado in vivo. Pero jhabia realmente he-

moglobinuria? Siredey y Garnier repitieron las expe-

- riencias fundamentales de Frlich y Lepine. Kxaminaron

varias veces v comparativamente, sangre sacada 1. del
anular, ligado en su base, de la mano derecha enfriada
en el agna a 2° o 3° durante una media hora, luego el
anular de la mano izquierda mantenido.a la temperatu-
ra ambiente. Ellos vieron que las dos muestras de san-
gre dejaban exudar un suero de aspecto lacado rojo
cereza. Al dia siguiente el codgulo sanguineo del anular
izquierdo, no enfriado, estaba disuelto mas completa-
mente atin que el del anular derecho. A mas la colora--
¢ién roja del suero recogido en el momento del acceso
era la misma que la de la sangre tomada fuera de las eri-
sis. Kista particularidad habia sido ya sefialada por Ha-
yem.

La aceién loeal del enfriamiento no era, pues, tan ne-
cesaria como lo habia pretendido Ehrlich, para provocar

el fenémeno de }a hemoglobinuria, puesto que en la ex-~
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periencia precedente el poder de disolucién de la hemo-
globina no ha sido aumentado bajo la influencia del en-
friamiento v la facilidad de disolucién en vitro se en-
contraba también fuera de las crisis, como durante ellas.

Hayem, Siredey y Garnier establecieron, también, que
¢l lacage del suero in vitro, se hacia rapidamente, es
cierto, pero progresivamente, por desaparicién de un
cierto ndmero de hematies, durante la separacién del’
guero. Cnando se examina sangre de hemoglobinirico al
microseopio, dice Hayem, con las precauciones conve-
nientes, se ve desaparecer durante algfin tiempo un cier-
to nfimero de hematies. Mas tarde el fendmeno se detie-
n y el enfriamiento de la sangre no es capaz de exci-
tarlo.

La pretendida hemoglobinemia no seria nada mas que
una falsa hemoglobinemia y la prueba, parece, es que ha
bastado a Courmont, Morel y André, fijar en el formol
los glébulos rojos de la sangre de su enfermo en el
cual el suero hacia creer, sin embargo, a primera vista
en una sangre hemoglobinémica, para no observar el la-
cage. ‘

Tn realidad, no hay que faltar de hacer la distincién
entre el plasma y el suero. Kl suero puero puede ser la-
cado; v el plasma oxalado centrifugado no serle. Achard
y Saint Giraus, han comprobado este hecho, ya sefiala-
do por Achard y Fenillé, Choroschilow v Franchini.

Otras experiencias, en fin, tenderian a probar que la

sola presencia de hemoglobina en disolucién en la san-
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-gre no seria suficiente para provocar la hemoglobinuria
0 que no se obtendria un resultado apreciable sino a par-
tir de una cierta dosis de hemoglobina inyvectada. Las
experiencias de Franin parecerian demostrar también
que las inyecciones de hemoglobina purificada no pro-
voca la formacién de hemolisivas.

E1 proceso hemolitico no haciéndose en la sangre, se
fectuara forzosamente en el rifién. ;Como se haria la
hemolisis intrarrenal? ;Y por qué hemoglobinuria en
lugar de hematuria?

Lepine dié sobre la disolucién globular renal una ex-
plicacién de las més ingeniosas. 81 glébulos rojos en pe-

quefia cantidad se escapan de las ansas glomerulares

_por ruptura o diapedesis y caen en la cavidad de Bow-

man, es seguro que no encuentran un medio conserva-
dor, como la orina normal, pero un liquido acuoso po-
bre en sales y privado de albfimina, porque no es que
més lejos, después de los tubos contorneados, qué el li-
quido se concenira y merece el nombre de orina, sea que
wna parte de agua se reabsorbe, como lo sostiene C.
Ludwig, sea sobre todo que el liquido venido de los glo®
merulos se enriguezea por adicién de materias salidas
segregadas por el epitelio de los tubos. Nada de sor-
prendente, entonees, que los glébulos sanguineos, aun-
que sea en pequeila cantidad, sean disueltos en un tal
medio.

Para dar cuenta de la presencia de giébulos rojos

:a veces constatados en el curso de ciertas hemoglobinu-
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rias, Lepine completa asi su explicacion: ‘‘que un cierto
ntmero de glébulos escapen a la destruccién, nada tiene
de extraordinario; basta para eso que el plasma san-
guineo trasude en cantldad suficiente para constituirles
un liquido conservador o0 ‘que se derramen no en el ori-
gen de las vias urinarias, sino en un punto donde la ori-
na esta ya councentrada’

Robin, por su parte, mterpretando los resultados del
.examen histolégico del rifion de una enferma, muerta
después de una crisis de homoglobinuria, ha dado de la
hemolisis intrarrenal una explicacién bastante analoga
a la de Lepine.

La alteracién o la congestion renal seria suficiente pa-
Ta producir la hemoglobinuria? Evidentemente 1o, a pe-

sar de que las observaciones en las cuales la coloracién
.del suero ha sido oneontrada normal, hayan permitido
:suponerlo por un momento; porque al lado de ellas se
.encuentran otras observaciones, mAS numerosas, en que
el suero se mostraba rojo cereza casi desde un principio,
como si hubiera sido realmente, lacado in vitro. Esta fa-
cilidad de disolueion de los hematies en vitro, esta fria-
bilidad anorthal del coagulo, denotaba al menos una sen-
sibilizacién anormal de la sangre, o, mejor dicho, una
alteracidn; el coagulo de sangre humana, en estado nor-
mal no se modifica sino bajo la influencia de la putrefae-
«cién (Hayem). .
Hay que decir, que este caracter anormal del suero

no es absolatamente especial a la hemoglobinuria; Ha-
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vem lo ha observado en un enfermo atacado de nefritis
subaguda con albuminuria y en un cardiaco, que tenia
en el momento del examen de la sangre, una fuerte con-.
gestion del higado.

Se ha buseado conocer el agente de esta viciacién de
la sangre en 16s hemoglobintricos. ; s el frio?

Hemos visto, segin las -experiencias de Siredey ¥
Garnier, que este agente fisico ejercia una aceién dudo- -
ga, o por lo menos inconstante, tanto méas, que eén cier-
tos sujetos, sin embargo, muy predispuestos, como el
enfermo de Millord, no se ha podido siempre provocar
artificialmente crisis por exposicién del cuerpo al aire
frio o a la ducha fria.

_Desde luego, jpor qué admitir la posibilidad de una
disolucién globular en la red capilar cutanea, bajo la
sola influencia de este fenémeno tan frecuente v tan ba-
nal como el frio? Los hematies de dos hemoglobinuri-
- eos (enfermos de Hayem.y Mesuet) sometidos a un frio
de 2°,, no se han disuelto.

Tl enfriiamiento no puede ser, pues, una causa eficien-
te directa, pero cuando mas, una causa determinante co-
mo ya lo hemos dicho. ¢

s necesario incriminar otra causa, tal la de una mo-
dificacién de la composicién quimica del plasma o una
vulnerabilidad especial de los hematies.

Estas hipétesis, se aproximan, como se ve, a la aceion

plasmatica y a la fragilidad globular invocadas por los.
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autores que tienen razones para creer en la hemoglobi-

nemia.

La modificacién de la composicion quimica del plasma

ha sido particularmente sostenida por Hayem. Sin em- -

bargo, el rol del rifién no cesaba de ser reconocido pre-
ponderante. La fluxién del fifién se juzga a veces por una
simple poussée de albuminuria, a veces por una descar-
ga de hemoglobina disuelta, vy es probable que esta in-
constancia en la solueién de la crisis dependa no sola-
mente de la intensidad de la congestidn, sino también
del grado méas o menos marcado de la altevacién innega-
ble de la sangre.

TLa congestion renal, estaria bajo la dependencia, por
accién refleja, de 18 vaso constriceién periférica consecu-
cutivas al enfriamiento.

Salle, piensa también, en una diminucién de resisten-
cia de la sangre. Fl punto de partida de esta alteracion
reside en una Jesién cualitativa y cuantitativa de los gl6-
bulos; la hemoglobina se disuelve porque sufre la in-
fluencia nociva de un medio anormal (Guinequand).

T cuanto a la facil vulnerabilidad de los hematies,
ella es conocida desde hace mucho tiempo.

Tuera de las aceiones fragilizantes ejercidas sobre los
hematies por substancias hemolizantes exdgenas o endo-
genas, es necesario tener en cuenta, como lo ha demos-
trado Chanuel, de las d1feren(na% bastante grandes, gene-

rales e individuales que hay bajo la resistencia de los
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glébulos rojos a la simple accidén de las soluciones sali--
nas en diversos estados de dilucién.

“En este orden de ideas, Robin, cita un caso, lag prue--
‘as de un trastorno de nutricién. Pero fuera de un tras-.
torno de nutricién, causa de orgen general y predispo- -
nente, teniendo por resultado disminuir la vitalidad de
los- glébulos rojos. Robin, admitia, como Hayem, en la
'patogenia de la hemoglobinuria paroxistica, por oposi-
cién a las hemoglobinurias toxicas o experimentales, el
concurso de una causa de orden local tal, como una pou-
see congestiva del lado del rifién.

Los argumentos presentados en favor de la hemoli-
sis intrarenal, han sido considerados como los mas se-
rios; los mis importantes eran incomtestablemente los.
que consistian: 1.° en la ausencia de todo lacage del sue-
ro en ciertos hemoglobiniiricos; 2.°, en la disolucién pro-
gresiva, in vitro, de los hematies en el suero, en otros.

Pero estos fenémenos pueden muy bien explicarse, con.
la ayuda de los conocimientos que poseemos sobre la he-
moglobinuria:

1° Si la hemoglobinemia es pasajera, jqué de
snrprendente tiene, que no haya sido evidenciada en los.
tomas de sangre, tardias, contemporaneas de la emisién
de orina acumulada en la vegiga?

2.° Kl lacage d’emblée ¥ progresivo del suero no es.
sorprendente tafnpoeo. Recogiendo la sangre de los he-
moglobintricos en brecipientes irescos a la temperatura

ambiente, los experimentadores realizan, sin apercibir- -
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se, la experiencia de Donath y Lanstenier. A la tem--
peratura del vaso y v del laboratorio, la sensibilizatriz se
fijaba poco a poco ¥ 1a disolucién no se detenia sino
cuando los hematies habian absorbido la totalidad de
la sellslblhzdtnz

Malgrado estas e\(phcacmness, hay que reconocer que:
subsisten todavia objeciones a la universalidad de la
hemoglobinemia ¥ particularmente los que han levan--
tado los trabajos de Achard y sus colaboradores.

Achard y Saint Girons han observado en el curso de
una fiebre t1f01dea, hemorragias renales con hemoglo-
binuria y hematuria. En un cierto momento, las orinas-
eran casi puramente hemoglobmurlcas. No se puede
pensar en ese caso, dicen los autores, sino en una HES
moglobinuria hemorragica, por hemolisis intra-urina-
ria; el suero no tenia ningin poder hemolitico ni para
los glébulos del enfermo, ni para los de un sujeto sano;
los glébulos del enfermo no eran fragiles, respecto a las
soluciones salinas, ni respecto a uu suero normal. Por e}
contrario, hemorragias renales han sido constatadas en
la autopsia. '

Se puede parangonar al caso precedente, la observa-
cién publicada por Perivier de una mujer de 56 afios,
con crisis caracterizadas por: urticaria, diarrea, vémi--
tos y -dolores, acompafados a veces por la emisién de
orinas rojas, a veces hemoglobintiricas, a geces hema-

tdricas. La hemoglobinuria y la hematidria se mostraban
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separadamente, segfin que la hemélisis se hacia 0 no en
las vias urinarias o intrarenales.
Aun en la hemoglobinuria paroxistica a frigore, hay
“accesos en que la albéimina se presenta sola en la orina,
y cuando la hemoglobinuria aparece, no solamente la al-
buminuria la acompafia, pero a menudo la precede v la

sigue. Parece gue hubiera, ante todo, albuminuria té-
xica. .

La hemoglobinuria es un fenémeno econtingente; aun-
qﬁe la liberacién de la materia colorante tenga lugar en
la sangre o en el rifién y cualquiera que sea la parte que
tomen las hemolisinas o la fragilidad de los glébulos.

Puede ser, que sea, prudente admitir que la disocia-
cién de la hemoglobina y del estroma globular, se hace
para una pequefia parte en el plasma circulante y en
mucho mayor proporcién en el perénquima renal, indi-
cando asi el doble origen de la hemoglobinuria por he-
moglobinemia y po relaboracién renal, ésta no intervi-
niendo desde luego, sino cuando el estroma globular es-
ta previamente alterado.

Feuillé; admite igualmente, la posibilidad de este doble
origen, pero siempre relacionando la inmensa mayoria
de los casos de hemoglobinuria a la hemolisis intrare-
nal, sin hemoglobinemia previa.

Teoria de la disolucidn de los hematies de hemorra-
!]ias~fre1tales‘e17 las vias de excrecion de la orina.

Algunos autores, habiendo cbservado que las orinas

hemoglobindricas, eran en gencral, muy Acidas, habian
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previsto la posibilidad de una disolucién de los hema-
ties, accidentalmente extravasadas de los glomerulos de
Malpighi y arrastrados en los canales uriniferos por
fcidos urinarios. Se habian incriminado el acido oxé-
lico y el 4cido trico.

La pequefia masa fibrinosa rodeada de cristales de
oxalato de ealcio v de acido tirico encontrada en un en-
fermo de Robin, hacia verosimil la sospecha. Sin cmbar-
go, por diversas razones, el rol de estos Acidos no fué
tomado en serio. ‘

3 Seria necesario pensar en la aceién de Acidos orgi-
nicos indeterminados o bien a ciertos 4eidos como el hi-
piirico reconocido como globulicida por Camis!?

Lasg hemoglobinurias urinarias son muy posibles. Fn
prineipio la orina es un mal medio de conservacién para
los glébulos,.y esto se concibe ficilmente cuando se no-
tan las diferencias profundas que existen entre la ecom-
posicién de la orina y la del plasma sanguineo. ¥n el
curso de las experiencias hechas sobre la orina de cineo
enfermos, Camis encontrd la orina de uno de estos en-
formos, globilicida para los globulos de otro hombre
después de dos horas en la estufa a 37.° Si este enfermo
hubiera tenido en el momento de la experiencia una
hemorragia renal y si sus glébulos hubieran quedado en
contacto con la orina en la vegiga durante dos horas, es
probable que hubiera habido disoluciéﬂ de los hematies,

es decir, hemoglobinuria ¥ no hematuria,
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Tl grado de concentracién juega un rol capital e el
poder globulicida de la orina. .

Lepine, habfa experimentado, que bastaba adicienar
nna orina poeo concentrada de una a dos veces su volu-
men de agua y una orina concentrada de cuatro a cineo
veces su volumen de agua para que la mezela, a una tem-
peratura veeina de 30.° destruyera cn poco tiempo los
glébulos rojos. En una solucién salina hiperténica, los
glébulos rojos pierdeh su agua y se retraen, cn una so-
lucién hipoténica se hinchan y dejan escapar su hemo-
globina, y esto tanto mas rapidamente cuanto el tenor en
sales es menor.

El suero no sufre, generalmente, profundas variacio-
nes en su composicion. Su punto de congelacién varia de
0°54 a 0°56. La composicién de la orina al contrario, es
de lo méas variable.

Las orinas en las cuales el punto de congelacion se
aproxima a 0° son particularmente globulicidas.

Camis y Paqniez, han citado un caso de hemoglobi-
nuria en ¢l cual las orinas eran globulicidas para los gl6-
bulos del enfermo, en tanto que el plasma sanguineo no
revelava trazas de hemoglobinemia.

Como lo hacen notar éstos autores, si en los casos
de hemoglobinuria sin hemoglobinemia, se ensayara 1a
" aceién de la orina sobre los giébulos, después de la de-
terminacién del punto crioseépico, que de ser se encon- -
trarian hechos justifieables para la explicacién de este

fendémeno por aceién hemolizante de la orina hipotdnica
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sobre hematies aceidentalmente extravasadas en las
vias de excresi6n urinaria.

La influencia de las comidas, un cambio en la alimen-
tacion habitual, haciendo varias la composicién de la ori-
na, no pueden transformar el' poder globulicida. Cams
ha podido obtener sobre amm‘tles de expericencia y easi
a voluntad, sea la hemoglobinuria después de hematu-
ria, sea hematuria después de hemoglobinuria, nada
més que por aceién alimenticia (administracién o pri-
vaeién de sal). 'Y en ol caso de hiemoglobinuria en que
hematies muy netos, se constatan en el sedimento uri-
nario, no es irracional pensar que deban su perfecta con-
servacion a una elevacion de la densidad - de la orlna.

As se comprende ¢l rol que pueda desempeiar ol clo—
ruro de sodio en el organismo.

Tl rol de la firea es también muy interesante.

Qi se hacen caer, dice Camis, globulos rojos en una
solucién de Grea isoténica o hipoténica en relacion al
suero sanguineo, se ven esos globulos rojos, quedar la-
cados como si eayeran en agua destilada. Si en esas 8o0-
luciones de 1rea se agrega por tanteo, cloruro de so-
dio, hasta que la hemolisis no se produzea ya, s¢ ve que
la cantidad de sal que ha sido necesario agregar, es la
misma, que ha sido necesario agregar en el agua desti-
Iada para cvitar la hemolisis.

Vemos que las soluciones de firea escapan a las leyes
de osmosis v s¢ comportan como agua destilada vis a vis

de los globulos rojos. Fstos hechos bien demostrados,
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nos ensefian, por qué ciertas orinas, teniendo una con-
centracién igual o superior al suero sanguineo, pueden
destruir, sin embargo, los giébulos rojos por accidén os-
monoeciva.

Pero otras reservas se imponen después de los tra-

bajos de Achard y Saint Girons.
" Hemos estudiado, dicen estos autores, diez casos en
los cuales el titulo de los eloruros, por mil, estaba com-
prendido entre: 1.5 grs. y 11.2 grs. y el punto creosed-
pico entre 0°46 y 1°.82. Ahora bien, dos orinas solamen-
te se han mostrado hemolisantes: y contenian, respecti-
vamente, 4 grs. ¥ 5.3 grs. de cloruros y congelabanse a
0°75 y 0°74. Entre las otras orinas desprovistas de po-
der hemolitico, seis encerraban menos de 4 por 1000 de
cloruros.

El titulo de los cloruros puede, pues, descender a ve-
ces bastante bajo sin hacer la orina hemolizante, y por
consecuencia, esta insuficiencia salina 1o explica siem-
pre por ella sola la hemolisis. _

Los glébulos que una hemorragia arroja en la orina,
hemolizante, se disnélven hasta- que la proposicién de
plasma se vuclve bastante grande como para disminuir
y luego abolir el poder hemolitico.

En suma, segiin estas investigaciones, la hemolisis uri-
naria parece a menudo resultar de influencias miltiples,

que no es facil siempre de determinar.




Buenos Aires, Octubre 2 de 1918.

Nombrase al sefior Acadéniico Dr. Luis Giiemes,
al profesor titular Dr. Ignacio Allende y al
profesor suplente Dr. Tulio Martini, para que,
constituidos en comision revisora, dictaminen res-
pecto de la admisibilidad de la presente tesis, de
acuerdo con el Art. 4° de la «Ordenanza gobre

examenes».
A. C. Gawporro.
A. I\ Landivar.

Buenos Aires, Noviembre 2 de 1918

Habiendo la comision precedente aconsejado la
aceptacion de la presente tesis, segin consta en
el acta N° 3519 del libro respectivo, entréguese
al interesado para su impresion, de acuerdo con
la Ordenanza vigente.

ARCE.
F. G. Ramos,






PROPOSICIONES ACCESORIAS

I
Hemoglobinuria paroxistica y sifilis.
Luis Giiemes.
11

aroxistica y estados diabéticos.

Hemoglobinuria p
Ignacio Allende.

11

¢Existe alguna vineulacién etio-patogénica en-
tre las hemoglobinurias paroxisticas y las diatesis

hemorrdgicas? .
Tulio Martini.
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