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DAVID BARILARI

INVESTIGACIONE‘-‘ SOBRE EL APARATO
TIRO- PARATIROIDEO

.Del conjunto de las observaciones practicadas en estos al-
timos afios, resulta que las glindulas tiroides y paratiroides som
organos entre si bien diferenciados, con una individualidad propia, -
_cuya supresién funcional da lugar a fenémenos especificos. Ast
-se admite que la supresion de la glindula tiroides ocasiona tras-
tornos tardios de caracter tréfico - (caquexia estrumipriva) ;
mientras que la supresién de las paratiroides va seguida de fend--
menos agudos de indole nerviosa preferentemente convulsivos,
_ (tetania estrumipriva). ~ - :

Para llegar a estas conclusiones han sido necesarias minu-
ciosas investigaciones, que, .echando por tierra la hipétesis de-
Gley de la substitucién funcional, conceden a las glandulas para—
‘tiroides una importancia funcional especifica, y quizas mayor de la.
que tiene la tiroides. :

Gley, queriendo explicarse por que razén los conejos esca-:
paban a la ley comfin que rige la aparicién de fenémenos agudos:
a causa de la supresion del aparato tiroideo, comprobd que este:
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hecho ‘era debido a la existencia en dicho animal de las glandulas:
paratiroides externas,- situadas a cierta distancia del érgano prin--
cipal, yicrey6 que después de la operacién. éstas eran capaces de:
suplir la funcién tiroidea, admitiendo la evolucién de las parati-
roides hacia el tipo definitivo de glandula tiroides adulta (Blusn-
reich, Jacoby y Roussy). Algunos autores admitieron esta transfor-
macién, pero bien pronto gran ntimero de pruebas comprobaron
la inexactitud de este concepto.

Desechada ya por Moussu (1913), quien no pudo constatar
transformacién hitolégica de las glandulas paratiroides en tiroi--
des, por Hofmeister, Kohn y Verdun, por Cristiami y Ferravi,
quienes jamis en sus ingertos glandulares embrionarios obser--
varon una evolucién de las paratiroides en tiroides, la teoria de:
Gley fué combatida especialmente por Vassale y Generali (1896).
Estos autores diferenciaron netamente la sintomatologia del cuer-
po tiroides y de la paratiroides, demostrando que la extirpacién-
total de las glandulas paratiroides aisladamente, provoca la apa--

-ricién de fendmenos mas bruscos que los observados en la tiro-
paratiroidectomia, que son causa de una muerte prematura del
animal y, ademas, que estos fendmenos son ligeros y transitorios
si la paratiroidectomia es parcial. Lusena demostré que los acci-
dentes de la paratiroidectox}ﬁa se atenuaban si a los animales:
préximos a morir se les extirpaba el cuerpo tiroides.

Este mismo autor y Moussu vieron que mientras la para-
tiroidina calmaba los sintomas tetanicos, el jugo tiroideo no ejer--
¢ia ninguna influencia.

Fué admitido, asi, que entre aquellos dos 6rganos no hay-
suplencia funcional; pero mientras Fassale, Generali y Moussw-
sostienen que las dos funciones son independientes y especifica-
mente distintas, Gley, mas tarde, y otros autores insisten en que,
2 pesar de ser tanto embrioldgica, como anatémica y fisioldgica--
mente distintas, hay entre las glandulas tiroides y paratiroides:
‘una asociacién o correlacién funcional.

Lusena, interpretando los fenémenos observados por él (ate--
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nuacién de la sintomatologia paratirbidea por la extirpacién del -
cuerpo tiroides), emitié la sig’die’lntfa teoria par explicar la fun-
ci6n de los dos 6rganos: “la glénd{xla tiroides tiene normalmente
la propiedad de sustraer a la sangre una materia pecans de natu-
raleza desconocida, para verterla de nuevo transformada y he-
cha inocua; esta capacidad antitéxica de las glandulas tiroides es
dependiente de la funcién normal de las glandulas paratiroides,
de modo que, quitadas estas tltimas, circula mayor cantidad de
substancia toxica por la sangre.” (Lauciant).

- A su vez Vassale supone, que “la funcidn especifica de las
glandulas tiroides consiste en verter en la circulacidn una secre-
.cién que excita y provoca el metabolismo general” y que las para-
tiroides “tienen una funcién especifica antitoxica.” Asi el mixe-
.dema seria debido, como lo prueban los fenémenos observados,
.a un retardo y perversion del cambio material, mientras la tetania
serfa una consecuencia del actimulo de las substancias del con-
sumo organico. ‘ o .

Todos los autores estin contestes actualmente en admitir
-una doble funcién del aparato tiroparatir6ideo: una funcién de
orden nutritivo y una funcién antitéxica. - )

Los accidentes agudos ocasionados por la extirpacion del
.aparato tiroparatiréideo se asemejan mucho a un envenenamiento.

Independientemente de la evolucién de los fenémenos y del
aspecto general de los animales, muchos hechos experimentales
.estian en favor de la teoria de una intoxicacién en la tiroparatiroi-
dectomia. ' :

Colzi (1884), verificando la trasfusién directa y reciproca
.de la sangre de un perro tiroidectomizado. y en la plenitud de su
sintomatologia tetanica, a otro de la misma especie y completa-
-mente sano, hizo la primera demostracién genérica de esta doc-
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trina. Comunicaba, por medio de cinulas unidas a tubos de goma,
ia yugular de uno con la del-otro y, al cabo de media hora, cuando-
va la mitad de la sangre de los dos animales se habia mezclado,
riotaba que el perro paratiroidectomizado no ofrecia ya ningin
1endmeno tetinico y parecia completamente normal, mientras que:
el sano estaba abatido durante algunas horas para luego restable-
cerse perfectamente. Al cabo de dos o tres dias, al perro tiropara--
tiroidoprivo le aparecian nuevamente los ataques convulsivos con
la misma violencia anterior y le desaparecian igualmente después
de una nueva transfusion. Lucieni, en vista de estos resultados,
formuld su teoria de la funcién protectora antitéxica del aparatae
tiréideo, expuesta en una sesién de la Academia Médico Fisica
de Florencia, en 1884. '
Rogowitch (1888) modifico el experimento de Colzi. Reco-
gia sangre de un animal tiroidectomatizado y, en plena caquexia
¥ tetania post-operatoria, la desfibrinaba y la inyectaba en la
yugular de un perro normal y en la de otro al que media hora
antes se le habia extraido el aparato tirdideo. El perro normal
no presentaba fenémeno alguno, pero el operado estaba agitado
por un temblor continuo y fibrilar de algunos miisculos; temblor
que no era tan intenso como el que presentan los animales teti-
nicos. Después de algunos momentos el animal mejoraba, hasta
que, al cabo de algunos dias, presentaba los fendmenos caracte--
risticos por la falta de las glindulas tiroides y paratiroides.

- Inyectando mayor cantidad de suero de un perro cuya teta-
nia estaba en su apogeo a un perro normal, Fano y Zanda
(1889) consiguieron ligeros fenémenos de caquexia, que bien
pronto desaparecieron. Confirmaron las experiencias de Colzi y
cbtuvieron una remisién de los fenémenos tetdnicos si al perro
tiroparatiroiprivo se le hacia una inyeccién de CINa al 0.75 por
700. Ademas, a un animal tiroidectomizado desde algunos dias:
y que no habia presentado fenémeno alguno, inyectindole san-
gre de otro perro tiroidectomizado y en plena tetania, le provo-
caron la aparicién de los accidentes. Fundandose en estos resulta~
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dos em1t1eron la teoria de que los fenémenos estrumiprivos deben

: to*clca sobre el sistema nervioso.

- Gley (1895), inyectando en el peritoneo o en el tejido subcu-
tineo de chanchitos de la India y de conejos sanos, el suero de
animales tiroparatiroiprivos, con objeto de comprobar la toxi-
cidad sanguinea de ‘perros normales con la de perros operados,
comprob6 que el suero de estos ultimos es mas toéxico y produce

graves fendmenos convulsivos.
Lusena (1889) confirmé con gran variedad de detalles las

experiencias anteriores y Jouchtchenko, repitiendo las experien-
.cias ‘de Gley, encontrd el suero de los animales. tiro-paratiropri-
vos dos veces mas téxico que el de los normales.

Mac Callum (1912) prueba la toxicidad de la sangre de
la siguiente manera: cortando un nervio motor durante la tetania,
los miisculos correspondientes se hacen flacidos, pero se observa
aumento de la excitabilidad eléctrica. Si el nervio se corta antes
«de sacar las glandulas paratiroides, no hay hiperexcitabilidad y
s6lo se nota que se desarrolla gradualmente después de la ope-
-tacién y en la extremidad periférica del nervio, el mismo grado
.de hiperexcitabilidad que se produce en el nervio homénimo del
lado opuesto. Esta probaria que la sangre circulante es la que
produce estos fendmenos.

~ Ademas, ha notado este mismo autor, que, si se anastomo-
“san los vasos sanguineos de un animal en tetania con los de la
pierna de un animal normal, los nervios de esta iltima se vuelven
‘hiperexcitables como los de un animal tetdnico. Si se interrumpe
da anastomosis, la hiperexcitabilidad cesa. Si se riegan los nervios
wperiféricos de un animal en tetania con sangre de un animal nor-
‘mal, los fenémenos dependientes de estos nervios cesan bien
_pronto '
Por camino dlferente Notkin demuestra esta intoxicacién. In-
yecta su tiroproteides (extracto acuoso de tiroides precipitado
wvarias veces con sulfato. de de amoniaco y dializado) a perros
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«operados parcialmente mucho tiempo antes de la experiencia, ex-
trayéndoles todo el aparato tirdideo de un lado y las dos terce-
.ras partes del otro. Al cabo de algunas horas sobrevienen ata-
ques caracteristicos (antes no se habia observado accidente algu-
no) que luego pasan, para repetirse a cada inyeccién y, al fin
se produce la muerte en medio de fenémenos caquécticos y teta-
nicos. Como cree haber hallado en la tirogomina un contravene-
no del tiroproteido, formula una teoria diciendo que el aparato
- tiréideo tendria dos funciones: una seria la de producir una ti-
reoantitoxina, que directamente en la sangre o probablemente en
los alveolos glandulares obraria sobre la toxina tetanizante neu-
tralizindola. La otra funcién consistiria en que el aparato glan-
.dular recogeria los productos (¢albiiminas?) originados por el
metabolismo orginico y por medio de un enzima especial, (la
tirogomina) las descompondria en sus componentes que se uni-
rian a la tiroiodina. De esta manera, segtin él, el tiroproteido se-
tia no solo neutralizado, sino que se volveria una substancia in-
dispensable para algiin 6rgano.

Otra prueba . en favor de la teoria antitoxica del aparato
tiroparatiroides es el aumento de la toxicidad urinaria de un perro
tiroparadectomizado con relacion a la orina de un animal nor-
mal. Motson (1894), Laulanie y Gley (1895) demostraron que si
se inyecta por una vena periférica de un perro normal orina de otro
tetanico, aquel reacciona mucho mas ripidamente que otro a quien
se le inyecta orina de un perro normal. La orina de los anima-
les tireoprivos es-méas convulsionante que la normal y més téxica.

Finalmente, Vassale y Rossi demostraron que el jugo del
tejido muscular es més toxico si proviene de un animal tiropa-
ratireoprivo que si proviene de un normal. Las lesiones que en
los 6rganos internos se han encontrado después de la extirpacién
del aparato tiroparatirdideo son semejantes a las observadas en
las intoxicaciones. _

La desaparicién de todos los fenémenos por la ingestion, in-
gerto o inyeccién de productos de las glidndulas que nos ocupan,
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que obran como antltoxmas s tamblen si se qulere, una prueba

Vemos entorices, despues de todo lo que hemos expuesto,
que, posiblemente, la sintomatologia tiroparatireopriva depende
de una autointoxicacion sobrevenida a causa de la falta ‘del apa-
rato protector, cuya funcién seria o verter en la sangre algiin
producto neutralizante, o neutralizar en su seno los productos
tdxicos, o favorecer la eliminacién de la foxina, o favorecer la
produccidn de substancias antitoxicas, o actuaria por otro meca-
nismo desconocido.

Los fendmenos que se observan en el hombre como efecto
de la insuficiencia paratiréidea son, a su vez, una comprobacion
de la teoria fisiologica hoy mas aceptada.

La tetania es el sindroma cuyas relaciones con las lesiones
anatomicas de las glandulas parat1r01des o su insuficiencia fun-
cional ‘esta mejor probado. Lo demuestran la anatomia patologica,
Ja clinica y la terapéutica.

La tetania post-operatoria, en relacién directa con la su-
presién total o parcial de las glandulas paratiroides, es de todo
punto aniloga a la tetania expérimental,' ya sea en su sintomato-
logia, en su determinismo, como en los métodos terapéuticos.

La presencia en la fefania espontdnea de sintomas convul-
sivos y signos eléctricos andlogos a los observados en la tetania
experimental, ha incitado a buscar en las glandulas paratiroides
la causa patoldgica de esta afeccion.

Pianese fué el primero en investigar el papel que las hemo-
' rragias de las glandulas paratiroides representaban en la produc-
cién de la tetania. En su memoria, publicada en 1908, demostré
que, en casi todos los estados de tetania infantil o en los nifios
que antes de morir habian presentado una excitabilidad eléctrica
exagerada, se éncuentra hemorragias de las glandulas paratiroi=
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des. Harvier halls modificaciones en muchos casos.de tetania
latente, y en los casos graves encontré aplasia, hemorragias u
otras lesiones de las glindulas paratiroides que aminoraban su
funcionalidad. Grosser y Becke han constatado hemorragias en
los nifios de pecho que sucumbian por muerte repentina, prece-
dida de convulsiones clénicas. '

El profesor Strade (1909), catedratico de Anatomia Pato-
l6gica de esta Facultad, que se ha ocupado durante varios afios
de 1a anatomia patoldgica de las glandulas paratiroides, ha te-
nido ocasidén de estudiar la manera de comportarse de estos 6rganos
en cuatro casos de tetania infantil. En todos ellos ha podido cons-
tatar la presencia de hemorragias o de residuos de estas, y sus
conclusiones estidn de acuerdo con las de Pianese y Erdheim .En
cuanto a las relaciones de estas alteraciones de las glandulas para-
tiroides y la tetania, Strada cree que, por lo menos en algunos ca-
- sos, como el primero por él observado, en los cuales hay una
destruccién extensisima del parenquima paratirdideo, una co-
nexibén entre alteraciones paratirdideas y tetania pueda admitirse
sin dificultad; la reduccién del parenquima funcionante, repre-
sentaria la causa predisponente a la tetania. Para los otros casos
en que las alteraciones de las glandulas paratiroides son mucho
més limitadas, se debe dar méis importancia al aumento de los
productos téxicos del metabolismo que deben ser neutralizados
por las paratiroides.

En la tetania del adulto, las relaciones entre lesiones o insu-
ficiencia y enfermedad, han sido menos estudiadas. En muchos
casos se ha encontrado esclerosis u otras lesiones de los cuerpos
paratiroides y, en otros, disminucién de ntimero. Mac Callum ha
- encontrado hiperplasia del tejido glandular paratiréideo en ca-
sos de tetania gastrica.

El éxito de la medicacién paratirdidea en algunas formas es
ctro argumento en favor de la teoria paratiréidea de la tetania.

En los casos en que no se ha hallado lesiones de los cuerpos
taratiroides, debe hablarse de insuficiencia funcional.
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Para explicarse como. la insuficiencia o falta de secrecién

paratirdidea produce la tetania, se.han emitido diferentes. teo-
1ias. Una de ellas sostiene que la tetania traduce una intoxicacién
zviloga a la toxemia paratireopriva experimental. Vassale y
Generali creen que las. paratiroides segregan una substancia que
neuntraliza, sea los productos elaborados por las tiroides, sea cier-
tos venenos de origen. endégeno.

Para Redinger dos condiciones son necesarias para producir
ia tetania: insuficiencia paratirdidea y circulaciéon de una subs-
tancia téxica. Esta tiltima es realizada por los estados que acom-
pafian casi siempre h la tetania; son los trastornos gastricos, el em-
barazo, las intoxicaciones, etc.

Otros autores quieren explicarse la tetania por el rol que esta
jarece tener en el metabolismo calcico, y para Mac Callum ella
es una verdadera diabetes calcirea. En efecto, en la tetania expe-
rimental, como en las post-operatoria y espontanea, se ha encon-
trado una excesiva eliminacién por.la orina y por las heces de
las sales de calcio, y un empobrecimiento del organismo (huesos,
dientes, y, especialmente, el sistema nervioso central y la sangre)
en estas sales. Por otra parte, se ha notado un mejoramiento o de-
saparicién de los fendémenos por la administracién de ellas. Asi
se pensd que la tetania seria debida a la desaparicion de las sales
de calcio del seno de las células, por la accién de alguna substan-
cia circulante que tendria la propiedad de precipitarlas o de ha-
cerlas inutilizables. Segin Bunge, el organismo del nifio de pe-
ciro utiliza en algunos casos mayor cantidad de calcio que el que
la madre o la leche de vaca pueden darle. Hay, de esta manera,
una predisposicién a la tetania por la menor funcion paratirdidea,
que favorece la eliminacion de esas sales.

Las mismas condiciones patogénicas se encuentran durante
las afecciones gastro intestinales, en cuya evoluciéon han demostra-
do Leoper y Benchamp hay una verdadera expoliacion calcirea.

¢Como la falta de calcio produce la tetania? Los que sostie-
nen esta teoria admiten que esta sal es un elemento indispensable

2
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del sistema nervioso, cuya escases da lugar a fenémenos de exci-
tacién. Asi, se ha demostrado que la inyeccién de cloruro
e calcio retarda la apariciéon de los fendémenos tetanicos en los
animales apenas paratiroidectomizados. Fruin admite que el pa-
pel del calcio es el de neutralizar el acido carbénico, cuya acumula-
cién en el organismo seria la causa de los graves accidentes.

Como las sales de calcio calman los accidentes nerviosos, de
1gual manera que otras substancias como aspirina (Gley), bro-
muros (Canizzaro), cloral (Ughetti) y en vista de que las consta-
taciones hechas sobre el calcio son discordantes, la teoria calcica
1o explica el mecanismo intimo de la funcion de las glandulas
paratiroides; es por esto que, basados en los hechos que demues-
tran existir una intoxicacién, muchos autores, como el mis-
mo Mac Callum, sostenedor de la teoria cilcica, admiten tratarse
-de una toxemia, cuyos efectos serian electivos sobre la excrecion
cilcica.

Como el principio tdxico causante de la tetania estd alin
indefinido, se justifican nuevos esfuerzos para querer determinar
cudl es el veneno puesto en circulacién por la supresion o insu-
ficiencia del aparato tiroparatirdideo.

Vassale y su escuela son los que sostienen la teoria parati-
reidea de la eclampsia. La experimentacién, la anatomia patold-
gica y la clinica son sus bases.

Las investigaciones de Fassale, Zanfrognini, Erdheim, Tad-
ler y otros, han demostrado c6mo en la insuficiencia paratirbidea
Tatente (gatas y perras paratiroidectomizadas parcialmente) en
los tiltimos tiempos de la prefiez, y durante el parto, se observa-
ron regularmente fendmenos graves paratireoprivos (eclampsia
experimental) que ceden al tratamiento de la paratiroidina Vas-
<ale.
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~ Las observaciones de“Pepere, Zanfrognini y otros eviden-
c1an en los cadaveres de eclélrnp's‘ié}aﬁw alteraciones o falta congénita
de una o dos glandulas paratiroides, y las observaciones clinicas
de Vassale y su escuela, demuestran los benéficos efectos de la
medicacion paratirdidea contra las convulsiones eclampsicas.

Segtin estas teorias, en la prefiez penetra en la circulacién
una cantidad de productos regresivos del metabolismo, mayor. que
la que ingresa normalmente; productos toxicos que deben ser
descompuestos y transformados por las glandulas paratiroides en
cuerpos facilmente eliminables.

Si las paratiroides, por alteraciones congéritas o adquiridas,
no estin en grado de hacer frente a esta sobrecarga de trabajo y
de ejercer su funcién antitéxica, una parte de estos venenos per-
manece inalterada en la circulaciéon y va a provocar lesiones re-
nales, con albuminuria y oliguria; aumentando la cantidad de los
t6xicos y agravandose la lesién renal, surge el acceso eclampsico.
Afin mas, segiin Vassale, la brusquedad del ataque convulsivo en
la insuficiencia paratir6idea latente, es debida a la imposibilidad
de regeneracion celular de las glandulas paratirdideas, porque de
las investigaciones suyas y de Fiori, resulta que las paratirdideas
pertenecen a aquellos tejidos cuyos elementos altamente diferen-
ciados son perennes y, por lo tanto, incapaces de hiperplasia o de
regeneracion.

Esta teoria no excluye que otros factores puedan concurrir
con la insuficiencia paratiréidea para hacer estallar la eclampsia,
pero, segun Vassale, todas estas causas, que son, precisamente,
aquellas enunciadas en las demés teorias para explicar la pato-
génesis de esta afeccién (teoria de la insuficiencia renal, teoria
de la insuficiencia hepética, téxica-infecciosa, auto-téxica, o de
los venenos placentarios y fetales), no serian mas que causas
coadyuvantes que se agregan al estado de prefiez o de puerperio
para determinar el estallido de la insuficiencia paratirdidea la-
tente por alteracion de las paratiréideas o falta congénita de
alguna de ellas. ‘
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Esta teoria es combatida por algunos autores, especialmente
por Frommer y Seiiz, '

Eis la hipofuncionabilidad paratiréidea la que segiin Houtinel,
-Halt, produce la corea vulgar. '

Simonini demostr6 este concepto experimentalmente. Mu-
chas observaciones clinicas y anatomo-patolégicas evidencian en-
contrarse en estos casos las paratiroides en estado de hipofuncio-
nabilidad a causa de lesiones de su parénquima, sea por enferme-
dades infecciosas, por intoxicaciones, como por anomalias en su
desarrollo, falta de alguna de ellas, o degeneracién, etc.

La eficacia de la paratiroidina Vassale en estos casos, es
otro argumento en favor de esta teoria, no aceptada universal-
mente, ni demostrada definitivamente.

Para ciertos neurélogos, la epilepsia seria la expresién de una
-auto-intoxicacién; por esto se creyé que probablemente habria una
relacién entre esta afeccién y las glandulas internas, especial-
mente el aparato tiroparatiréideo. ‘

Jeandelize admite la posibilidad de que ciertas formas de
epilepsia sean de origen paratir6ideo.

Pocos hechos sirven de base a esta teoria; Vassale ha ob-
tenido buenos resultados con la opoterapia en caso de epilepsia.
Las investigaciones anatomo-patolégicas han demostrado, en al-
gunos casos, lesiones necrdpsicas por trombo-arteritis y esclero-
sis de los cuerpos paratiroides. Estas lesiones estan lejos de ser
constantes.

La hipotesis paratir6idea de la epilepsia no puede, en vista de
estos resultados, considerarse bien fundada.
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El conocimiento de:la relacién entre osteogénesis y paratiroi-
des, demostrada experimentalmente por Canal, Erdheimn, Morel,
al evidenciar el rol de estas glandulas en la fijacién del calcio y
del magnesio en el organismo, ha hecho que diversos autores ha-
yan buscado en ellas la causa de ciertas afecciones cronicas de
los huesos, como el raquitismo (Weichselbaum), la osteomalacie
(Erdheim) y la osteoporosis senil (Strada). '

" En varios casos de osteomalacia, Erdeim ha encontrado- le-
siones anatémicas de las paratiroides; Askanazy y Schmorl han
hecho idénticas constataciones.

Strade, en un caso tipico de osteomalacia encontrd las para-
tiroides muy aumentadas de volumen; el examen microscépico
-demostr6 tratarse de hlperpfasm de las paratiroideas (iadeno-
ma?). _ =
La coexistencia de la tetania y de la osteomalacia, constata-
da en muchos casos, unido a la frecuencia de estas dos afecciones
en ciertos paises y la rareza de la osteomalacia en naciones donde
la tetania se observa poco, son para los autores otros argumentos
en favor de esta teoria.

Se la aplica diciendo ‘que- “la relacién de la hiperplasia de
las paratiroides en la esteomalacia, seria la expresién del aumento
del trabajo a ellas pedido para la neutralizacién de los venenos
producidos por el ovario u otros érganos, venenos que influyen
por otra parte sobre los cambios del hueso.” (Streda).

De esto se deduce que la hiperplasia que constantemente se
e1cuentra en las paratiroides en los casos de osteomalacia, tra-
duciria el esfuerzo de estas glandulas para mantenerse a la altura
de su rol antitéxico.
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INVESTIGACIONES ORIGINALES

~ De esta rapida resefia sobre el rol de la toxemia en las fun-
ciones del aparato tiro-paratiréideo, resulta claramente la impor-
tancia excepcional de esta amplia serie de investigaciones, que
interesan igualmente a la fisiologia, como la patologia y la te-
rapéutica. -

Si en el organismo se forman substancias toxicas a causa del
consumo organico,. como parecen demostrarlo muchos expérimen—

_tos, cudles son las que se encarga de eliminar, neutralizar o des-
componer el aparato tiro-paratiroideo? ¢Son los produrtos ani-
logos a los urinosos? iSon los productos téxicos metabélicos de
los miisculos? ;Son los productos absorbidos del intestino? ;Es
que este aparato, como lo cree Morkonne, transforma una subs-
tancia nociva tomada de la sangre (la mucina) en una materia
atil al tejido cerebral (la tironticleo-albtimina de Hamimarsten) ?
¢O segrega un enzima, como cree Notkin, que destruye el tiro-
proteido, substancia toxica resullante de los cambios organicos?
En una palabra, jcuil es el principio toxico que hace inofensivo?

El problema, como se ve, es.complejo. Nuestro proposito ha
sido aclarar algunos de sus postulados.

El estudio de la toxicidad urinaria y fecal en los animales
privados del aparato tiroparatirdideo, con el cual hemos querido
llenar una laguna en el conjunto de hechos que constituyen la mo-
derna doctrina sobre las glindulas de funcién endocrina, ha cons-
tituido el tema de nuestras observaciones experimentales.

La analogia entre la uremia y los estados tiro-paratireoprivos,
el aumento de la toxicidad urinaria en el mismo estado, la diure-
sis y sed intensa que en los animales operados y que tienen ya la

- sintomatologia provoca la medicacion opoterapica, como la me-
. joria probada en estos animales después de un lavado de la
sangre, ha hecho suponer a algunos autores, que los fend-
menos observados después de la tiro-paratiroidectomia son
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debidos a la retencién en el organismo de las materias urinosas. .
Morel dice que es en la orina donde hay que buscar la causa de
la sintomatologia de la tetania.

De estas hipétesis faltaba, sin embargo, hasta ahora, la prue-
ba dlrecta

Las investigaciones fueron hechas, ya sobre conejos, ya so-
bre perros. Se les practicaba la tiroparatiroidectomia bilateral
y se esperaba que los fendmenos llegaran a su acme.

Preparado anteriormente el material que habia de ser uti-
lizado para la investigacién (orina o extracto fecal), se tomaba
un animal normal que servia de testigo y otro operado en plena
sintomatologia, y a los dos, al mismo tiempo, se les inyectaba
por la yugular el mismo material, cuya toxicidad comparativa
queriamos .investigar. Los fendmerios que ambos animales pre-
sentaban eran registrados a medida que se produc1an Las inyec-
ciones siempre han sido intravenenosas.

El experiniento duraba hasta la muerte del animal operado
y del testigo.

A. TOXICIDAD URINARIA

Se tomaba orina de un sujeto normal y, en algunos casos,
cuando la cantidad que se suponia necesitar era elevada, se mez-
claba la que dos sujetos eliminaban en las filtimas veinte horas,
se la filtraba y se calentaba a 38°

En la inyeccién por la yugular el liquido entraba con una ve-
locidad la més uniforme posible, de 15 c.c. cada dos minutos o
en otros casos de 10 c.c. en uno. El expenmento cesaba con la
paralisis respiratoria.

Se calculaba, luego, la cant1dad de orina capaz de matar 1
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%kgr. de animal en expenencxa es decxr, su capacidad téxica (uro-
toxia).

Para el estudio de la toxxc1dad urinaria se experimentd en
veinte y cuatro animales, es decir, diez conejos y catorce perros.

EXPERIMENTO N° T
Junio 23.
Conejo operado de tiroparatirodectomia bilateral hace dos
4 as, no ha presentado fenémeno alguno.
Pesa 1150 grs.
Se le inyecta orina de sujeto normal (B) a 38° y con ia
yelocidad de 13 c.c. por cada dos minutos.
‘A los 40 cc respiracion dispnéica.
‘w » 75 » sacudidas musculares (pocas)
» » 135 , espasmos musculares.
» » 150 ,, muere.
Presenta exoftalmia bilateral.
Tiempo empleado en el experimento 20 minutos.
Urotoxia — 129, cc por kgr. de conejo operado.

Conejo normal Pesa 1110 grs.

Dias antes se le habia seccionado el simpético para una de-
‘mostracion en clase. Se le inyecta la misma orina del experimento
anterior y con la misma velocidad.

A los 50 cc dispnea pasajera.
» o 11O, 0
35 ,, espasmos en los miisculos faciales y
en el hocico.
» » 137 , muere.

Presenta una exoftalmia pronunciada; especialmente en el
«0jo del lado en que el simpitico estd cortado. Duracién de la
1inyeccién 19 minutos.

Urotoxia = 114.5 por kgr. de conejo normal.

» 3
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EXgERmeNTo Ne IIL
" Julio 7

~ Conejo macho de 2085 rs., operado el 30 de julio de tiro--
paratiroidectomia bilateral. A las 24 horas después de la opera~
6i6n, se observa qué al respirar lo hace con un ronquido que se
oye a cierta distancia. A los dos o tres dias rehusa el alimento.

y €l ronquido sigue como antes. El conejo no es inquieto como-
los otros, estd en un rincdn sosegado sin moverse. A los 5 dias
desaparece el ronquido. Pesa 1705 grs.
Se le inyecta orina humana (C) a 38° con la velocldad de:
14 cc. por cada 2 minutos.
‘Al los 30 cc dispnea.

3

)

3

» 37 , algunas convulsiones que se répiten
luego.

,» 45 , convulsiones mas frécuentes e intensas:

' y dispnea intensa.

» 50 ,, muere.

Duracién de la inyeccién 7 minutos. .

Urotoxia = 24.03 cc. por kgr. de animal.
Coneja. prefiada ' Pesa 2560 grs.
Se le inyecta la misma orina y con la misma velocidad. Se-
observa: '
A'los 45 cc. dispnea.
» s 7% , miccion.
» s 90 ,, convulsiones.
» » 105 ,, alos 195 cc. miccién y dispnea.
s s 201 ,, defecacién. ‘
w » 225 hasta los 325 cc. dispnea ruidosa.
» s 340 ,, hasta los 355 cc. convulsiones.
. . 363 , después de fuertes convulsiones; muere.
‘Duracion del experimento’ 49 minutos.

A’ la autopsia se encontrd la cavidad ‘peritoneal llena de li~

quido.
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El dtero contenia 7 embriones a la derecha y uno a la iz--
quierda, todos de un centimetro de longitud.
' Urotoxia = 141.79 cc. por kgr. de conejo normal.

EXPERIMENTO N° .III.

. Julio =21.
Perrita operada el 14 de julio de extirpacién de las tiroides:
'y las paratiroides de ambos lados. Pesa 3650 grs. La herida su--
pura y se le cura con tintura de yodo. A los tres dias estd triste,
abatida, y con ligeros temblores enx los miembros posteriores. La.
herida no ha cerrado y se repite la curacién con yodo. »
-~ A los cuatro dias pesa 3250 grs. No come. Se cura la herida.
con una solucién de bicloruro de mercurio. A los 6 dias tiene
ataques tetinicos caracteristicos. Hasta el dia de la inyeccién ha.
bajado 750 grs.
Se le inyecta una mezcla de orina de dos sujetos normales
(S.B.) con la velocidad de 15 cc. cada 2 minutos.
. Se observa: Desde los 75 cc. hasta los 165, conato de-
vOmito y luego calma. . \
- Se resuelve hacer pasar 10 cc. de orina en cada minuto sin
descanso.
A los 220 apnea. _
» s . 305 vOmito amarillo oscuro de muy mal olor..
» » 315 defeca; tiene dispnea.
5 s 325 ¥ 345 cc. vomito amarillo oscuro fétido..
La perra parece muerta; al cabo de un minuto y medio hace-
una inspiracién. A los 3 minutos respira nuevamente con lentitud.
Se le inyecta 20 cc.
- A'los 355 cc. estado paralitico inconciente con res-
piraciones raras.
» s 375 5 muere.
La pupila esti dilatada. A la autopsia en el lado derecho de-
la traquea se encuentran algunos residuos glandulares minimos.
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- Duracién del experimento 56 minutos.
Urotoxia = 129.31 cc. por kgr, de perro.

Perro macho normal Pesa 5200 grs.
Inyeccion de la mezcla de orina del experimento- anterior,
«on la velocidad de 15 cc. por minuto.
A los 15 cc. conato de vomito.
» 3 105 ,, agitacion.
» » 165 , nada anormal. Se resuelve hacer
pasar 10 cc. por segundo.
» 3 105 , diarrea. '
» » 205 , VvOmito.
» s+ 225 ,, convulsiones y salivacién abundante
» » 285 ,, miccion.
» s 305 , diarrea muy liquida.
» 5 325 ,, agitacidn. :
Desde ,. 395 ,, hasta los 505 cc. miccién.
A, 535 , diarrea. '
Desde ,, 505 ,, hasta los 775 cc. de inyeccin, orina
lentamente.
A ,, 825 ,, para la respiracién por 30”; respira
luego varias veces y muere.
Duracién del experimento: 8o minutos. '
* Urotoxia = 158.65 cc. por kgr. de perro normal.

ExpErIMENTO N° IV
: ' Julio 25.

Conejo macho.

Operado el dia 5 de julio de tiroparatiroidectomia bilateral.
Fn todos los dias que siguen a la operacién, no presenta ningiin
fenémeno fuera del aumento de peso, pues el primer dia pesa
1u95 y llega hasta 1235 grs. en el dia de la inyecci6n.

Se le inyecta orina normal (B). Velocidad de 1 5 cc. por
«cada 2 minutos. : e R
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‘A los 30 cc. miccibn.
45 ,, algunas sacudidas.

» s 60 ,, sacudidas y defecacion.
Desde ,, 75 , 'a 9o cc. defecacidn.

A ,, 105 ,, temblores en todo el cuerpo y muerte:.
Tiene exoftalmia. A la autopsia encuentro en el sitio de las:
glandulas un pequefio grumo que parece una paratiroides.

Duracién del experimento: 14 minutos.
Urotoxia +=: 85.02 cc. por kgr. de conejo operado. -

23 ”

Conejo macho normal. Pesa 1385 grs.
Se le inyecta la misma orina del experimento anterior y cons
la misma velocidad de 15 cc. por cada 2 minutos.
A los 15 cc miccién.
» 5 60 ,, defeca.
» » QO ,, agitacion.
» s 105 ,, defeca.
» s 120 ,, tétano inspiratorio y muerte.. .
Duracién del experimento: 9 minutos.
Urotoxia = 86.64 cc. por kgr. de animal normal.

ExpERIMENTO N° V.
Julio 25..

Perro macho operado de extirpacion del aparato tiro--
paratiroideo de ambos lados el 14 de julio. Pesa 4650 grs.

A los 4 dias ha aumentado 200 grs. y cuando camina se nota-
rigidez en los miembros posteriores. A los 7 dias el peso baja
a 4450 grs. sin mayores novedades. A los 10 dias tiene ataques-
tetanicos tipicos y sobre la oreja izquierda se nota una tilcera fé-
tida y aténica. Otra tlcera tiene sobre la herida operatoria. Pesa
4500 grs. '

Se le inyecta una mezcla de orina de dos individuos normales-
(S. y B.) de 1015 de densidad con una velocidad constante de-
10-cc. por minuto.
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Desde los 20 cc.. a 70 cc. agitacidn.
» s 100 4, 5, 330 ‘,, agitacién y miccién
5 s 250 ,, ,, 200 7, vOmito y agitacién.
" » 300 ,. ,, 330 ., miccién y agitacidn.
» s 350 , , 380 ,, vOmito y agitacién.
A los 410 cc. defecacién.

Desde 430 cc. a 480 cc. miccién y conatos.de vo-
) mitos.
‘A los 520 c.c. defecacion. .
A los 530 ., agitaciébn y vomito rojo abundante.
s s 560 .. miccidén escasa.

» 5 580 ,. vomito y defecacién.
Desde los 630 cc. a los 780 cc. miccién y convulsiones.
A los 790 cc. vomito sanguinolento, sacudidas en los
miembros. »
+» , 800 ,, 1nuere.

*_ A la autopsia no se encuentra residuo de tiroides ni de para-
tiroides.. Hemos buscado de donde salia la sangre observada al
final del experimento; parece provenir del estémago, pues en la
boca no hay traumatismo alguno. Los pulmones estaban conges-
‘tionados.

Duracién del experimento 92 minutos.
Urotoxia = 186.04 por kgr. de perro operado.

Perro normal. Pesa 4200 grs.
Inyeccion de la misma mezcla de orina del experlmento
:anterior y con igual velocidad por minuto.
Desde los 210 cc. a 350 miccién.
A los 390 cc. vomitos. o -
» 3 400 ,, miccién yvormto rojizo debﬂmente co-
‘ loreado.
“» s 470 ,, diarrea- y miccion.
» » 540 ,, miccién.
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s 5 650 ,,- detiene la respiraciéon (torax inspira-

' torio). ‘ :

» s 0060 ,, dos inspiraciones profundas y la
‘ muerte.

A la autopsia encontramos los pulmones llenos de equi-
‘mosis.
Duracién del experimento, 70 minutos.
- Urotoxia = 159 cc. por kgr. de perro normal.

Perra operada.
Se le extirp6 el aparato tiroparatiroideo el 19 de julio. Pe-
saba entonces 5300 grs. ’
En los dias siguientes no presenta fenémeno alguno.
A los 5 dias la noto algo triste y tiene movimientos clénicos
de la cabeza. Pesa 5250 grs.
Se le inyecta la mezcla de orina usada para los dos animales
del experimento anterior y con igual velocidad y temiperatura.
A’ los 190 cc. agitacion.
» 5 270 ,, temblores musculares en los miembros
- posteriores.
» s 280 5, @ 530 miccibn y defecacién.
Desde 5§50 cc. a 580 vémito verde bilioso.
A los 650 cc. miccion.
Desde 660 ,, a 660 cc. vomito verde bilioso y dia-
rrea.
' 700 ,, a 810 cc. micciones repetidas.
A los 820 cc. convulsiones.
Desde 860 ,, a 8go miccién, defecacién y agitacion.
‘A los 910 ,, vOmito verde oscuro.
» s 020 ,, respiracién rara, miccion y defecacién
» s 035 , no respira; después hace dos inspira-
R ciones.
» » T040 ,, muere. Dilatacién pupilar.
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A la autopsia nada anormal. No hay residuos de tiroides:
-’ paratiroides. - - NE ‘
Duracién del experimento’ 98 -minutos.

Urotoxia = 179.06 cc. por kgr. de perro operado.

ExperiMENTO N° VL
Agosto 8.
Perro macho operado el 4 de agosto, de tiroparatiroidecto~
mia bilateral. Peso 6300 grs.
A los dos dias ha disminuido 200 grs. del peso y tiene ata-
ques tlplCOS Disminuye luego otros 250 grs.
Se le 1nyecta una mezcla de orina (S y B) de densidad 1014
y a 38° Velocidad 10 cc. con una corriente més o menos unifor-
€.
Desde los 130 cc. a 160 cc. dispnea intensa y agitacion..
A ,, 180 cc. vémito poco abundante color g}ggcbla‘
te, muy fétido. -
» s 240 ,, dispnea. :
Desde los 250 cc. a 300 vomito fecaloide.

2 » 330 5 a 400 vOmito sanguinolento y dia-
. rrea,
33 » 450 agitacién.
22 » 530 ,, vémito negro.
- »» 550 a 760 miccién.
’ » 820 ,, ag30 cc. defecacion y apnea; sigue la
miccidn.

A ,, 960 ,, por haberse concluido la orina se hace
una nueva mezcla de den-
, sidad 1005 (B y S).
2 ,» 1000 ,, miccidn.
. ,» I0I0 ,, apnea, torax inspiratorio. .
Desde 1040 ,, a 1160 dispnea pronunciada y mic~
' cién.
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Se conéluye nuevamente la 6ri.na‘y se inyecta orina de otro
individuo (M) de 1016 de densidad.
Desde los 1190 cc. a 1220 miccidn. -
A » 1240 ,, se empieza a inyectar otra mezcla de
orina (M y B).
Desde 1310 ,, a 1365 miccién.
A » 1375 ,, muere.
- A la autopsia no se encuentra ni tiroides ni paratiroides.
Duracién del experimento 150 y ¥4 minutos.
Urotoxia = 218.25 cc. por kgr. de-perro tiroparatiroidec-
tomizado.

Perro normal. Pesa 7400 grs.
Se le inyecta las mismas orinas y al mismo tiempo que en
el experimento anterior.
Desde los 30 cc a 60 cc. salivacién que continia.
A ,, 240 ,, miccién.
» » 270 ,, defeca.
Desde ,, 360 ,, a 380 miccidn y agitacién.
' A ,, 420 ,, miccidén escasa que contintia de una
manera interniitente
A los 550 cc. la miccidn cesa y hay vomitos alimen-
A ticios
“Pésde 570 ,, .a 1160 micciones repetidas.
‘A los 1160 ,, se le inyecta otra orina de 1016 de
densidad (M).
. s 1240 ,, se le inyecta una mezcla de orina de
- (M yB).
: De 1270 ,, a 1410 micciones lentas y continuas,
A ,, 1430 ,, apnea.
» s 1540 ,, convulsiones.
»» 3 1500,, muere.
Duracién del experimento 165 minutos.
Urotoxia = 202.70 cc. por kgr. de perro normal.
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‘ EXPE%IMENTO Ne'VII ,
. Agosto 22.

Perro macho operado de tiroparatiroidectomia bilateral el 4
de agosto. Pesaba 7250 grs.

Tiene ectopia del testiculo derecho. A los 3 dias no come
y tiene convulsiones. Estd muy decaido. A los 6 dias tiene teta-
nia y ha disminuido de peso. Conjuntivitis. A los 8 dias su peso
ha bajado 1250 grs. : ,

Se le inyecta una mezcla de orina de dos sujetos (S'y B),
de densidad 1020. Velocidad de la corriente 10 cc. por minuto;
tenperatura 38°. ‘

A Tos 160 cc miccién abundante.
5 . 2I0 ,, apnea. -
"y s 220 ,, miccién y dispnea.
Desde ,, 240 ,, a 280 dispnea; tiene la pupila con-
traida.
A ,, 280 , sacudidas de los miembros.
De ,, 310 ,, a 340 sigue la dispnea.
» s 4I0 ,, a 640 cesa a dispnea y hay diarreas
repetidas y apnea
A’ los 690 cc la orina no baja mas. Hay reflujo de
sangre por la cinula y la
: ' orina sube 10 cc.

El perro estd sin respirar durante 2 minutos; la canula estd
abierta pero no entra la orina. Al cabo de este tiempo se pone
a respirar lentamente y el liquido vuelve a bajar.

A los 710 cc. hay algunas contracciones clonicas, miccién; no .
respira. Como el corazén funciona se le inyecta 10 cc. mas.

A los 720 cc. muere.

‘A la autopsia no se encuentra vestigios glandulares.

Duracién del experimento 76 minutos.

Urotoxia = 118.33 por kgr. de perro operado.

Perra normal. Peso 4.000 grs.
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Se le inyécta la misma mezcla de orina del experimento an-
terior y de igual manera.
A los 44 cc. entran algunas burbujas de aire por haberse roto
¢l cafiito de goma quie une la bureta a la cinula. Pasan 5 minutos.
De los 64 cc. a 104 salivacion abundante.
» s 114 ,, ,, 204 vOmitos repetidos muy frecuen-
tes de color amarillo verdoso. Parecen contener bilis.
- A los 304 cc apnea.
» s 314 ,, miccidn poco abundante.
» s 334 , vOmito.
» s 384 ,, diarrea. .
I 394 ,, miccion.
» s 494 ,, diarrea.
De 524 ,, a 534 micciéon verde biliosa.
A los 744 ,, convulsiones.
‘De 784 ,, a 854 micciones repetidas.
A los 884 ,, convulsiones tomicas; tétano.
» o 889 ,, muerte.
Duracidn del experimento 94 minutos.
Urotoxia = 222.25 cc. por kgr. de perro normal.

Perro operado.

Es muy viejo; fué operado el 14 de agosto de tiroparatiroi-
dectomia unilateral. La tiroides derecha no pudo hallirsela. Pesa-
ba 4200 grs.

No presenta fenémenos apreciables. La herida sané bien.

Ha aumentado 400 grs.

Fenémenos presentados.

Desde los 28 cc a 80 cc vomitos.
» 5 160 ,, a 170 ,, dispnea.
A ,, 230 ,, conato de vomito.
I » 240 -,, hasta los 270 cc. dispnea.
v »» 420 ,, apnea completa.
» ,»» 430 ,, muere.
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Al aﬁtopsi_a, encuentro que la tiroides derecha estaba en
degeneracién y mucho mas hacia el térax. -

Duracién del experimento 43 minutos.

Urotoxia = 93.43 cc. por kgr. de perro operado.

B. — TOXICIDAD DEL CONTENIDO INTESTINAL

Las materias intestinales contienen productos de accién tdxica
sobre el organismo. Stich fué el primero en observarlo, produ-
ciendo fendémenos graves, por la introduccion del extracto def
excremento de un animal en el recto o en el estdmago de otro de
especie diferente. Las experiencias hechas luego, y especialmente
las llevadas a cabo por Bouchard, demostraron la evidencia de
esta toxicidad. Inyectando en las venas extractos de estos materia-
fes, se produce en los animales una intoxicacién que se manifiesta
por convulsiones, diarrea, hipotermia, etc, y que termina por la
muerte. El extracto alcohdlico es mas téxico que el acuoso y la
1nxicidad de ambos varia seglin el vaso de eleccion. Asi la inyec-
cién por la porta es menos téxica que la hecha por la yugular.

‘Las substancias tOxicas contenidas en el extracto no se co-
nocen exactamente. Bouchard da mucha importancia a las sales
de potasa y de amonio; otros a la estercobilina, a la colina, etc.

Que la toxicidad intestinal no es debida principalmente a los
sobrantes alimenticios, lo prueba la experiencia del ansa intestinal
aislada, en la que, al cabo de algunos dias, se encuentran produc-
tos de descamacién epitelial, residuos de jugos intestinales y al-
gunos productos de. fermentacién microbiana. Estos productos
son igualmente toxicos que los sacados del intestino en condicio-
nes normales. -

Algunos patologos (Blum) relacionan hipotéticamente esta
toxicidad de las materias intestinales con la insuficiencia del apa-
rato tiroparatiroides.
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La tetania, especialmente,:es atribuida por casi todos, a los
+rastornos alimenticios y a la absorcién de téxicos no eliminados
© neutralizados; pero faltan datos e:iperimenta;les al respecto.

E]l extracto de las materias fecales lo preparamos de la ma-
nera siguiente : g

Tomamos uno o varios animales (conejos o perros) recien-
temente ‘sacrificados por asfixia (compresién de la triquea), y
-por una incisién mediana de la pared abdominal extraemos todo
¢l intestino desde el piloro hasta el ano.

Recogemos en un recipiente, pesado de antemano, las mate-
rias encerradas en el intestino; se vuelve luego a pesar y, por di-
farencia, se determina la cantidad contenida.

Diluimos luego en tres veces su peso de solucion flslologxca
se disuelven bien todos los grumos y se mezcla perfectamente to-
do, hasta que quede reducido a un liquido mas o menos denso,
de aspecto y olor variable segtin el animal de que provenga.

La reaccién de este extracto es casi siempre &4cida, pudien-
do ser alcalina. En todas las experiencias, excepto en la primera,

“hemos neutralizado el extracto con algunas gotas de acido acético
‘0 de carbonato de soda, segiin los casos. :

' Se ponia el extracto a centrifugar durante una o dos horas
y lo filtrAbamos luego sobre algodon de manera que pasara gota
a gota.

Los animales operados de tiroparatiroidectomia y los nor-
males para testimonio, se preparaban de la manera indicada ya
para la toxicidad urinaria; no se les daba cloroformo ni morfina.

Aislada la yugular y colocada la canula, la poniamos en co-
nexién con la bureta que contenia el extracto calentado a 38°
evitando siempre que hubiera burbujés de aire o codgulos san-

- guineos.

La velocidad de la corriente era uniformemente de 10 cc.
por minuto.

El experimento terminé en algunos casos con la muerte
del animal y en otros, a causa de la deficiencia del material, hubo
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_ que suspender la inyeccién,:pero los. principales fenémenos téxi-
cos se habian ya manifestado. Estos filtimos animales murieron
al cabo de algunas horas en coma y con diarrea sanguinolenta.

Para deducir el coeficiente hemos adoptado la misma fé6r-
mula que para las orinas. Es decir, hemos buscado cuantos cen-
timetros .ciibicos del extracto bastaban para matar 1 kgr. de ani-
mal normal u operado. Pero, teniendo en cuenta que las materias
fecales las hemos disuelto en tres veces su peso de solucién fisio-
16gica y que, por lo tanto, en nuestra solucién hay la cuarta parte
de contenido intestinal, debemos dividir el resultado por cuatro
v €l cociente nos dara la enterotoxia efectiva.

Para las experiencias hemos utilizado treinta animales en-

tre perros y conejos.

ExpERIMENTO N° VIIT

Perra operada el 28 de agosto de tiroparatiroidectomia bila-
teral total. El dia de la operacién pesaba 6350 grs. Al dia siguiente
de la operacién se nota un ligero temblor del tren posterior. A los
tres dias psté apética, no come, no camina y si lo intenta tiene
ataques fetinicos. El dia que hacemos la inyeccién, los fenéme-
nos eétan en su apogeo y presenta ataques convulsivos caracte-
risticos acompafiados de una dispnea bien pronunciada. Se pre-
para el animal como de costumbre y se le hace la inyeccidn de ex-

tracto fecal de varios conejos. -
Peso 5700 grs.

Cuando se le han inyectado 25 cc. se nota apnea. Tiene
convulsiones ténicas, miccién y luego convulsiones clénicas. Se
repone.

A los 60 cc dispnea.

» s 05, voOmito.
De ,, 70 ,, a go cc. convulsiones y dispnea.
- A ,,. 100 ,, vOmito sanguinolento y convulsiones.
De ,, 130 ,, a 210 dispnea.
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' ,, . 220 ,, apnea, convulsiones ténicas y salida
’ " de gases por el ano.
De ,, 230 ,, a 200 apnea y-luego calma.
A ,, 320 ,, convulsiones, expulsién de gases por
el intestino, vomito sanguino-
nolento, apnea.

» 325 ,, dispnea.

5 s 340 ,, movimientos febriles en todo el cuer-
cuerpo, después de breves instan-
tes la muerte.

A’ la autopsia se encontrd en el sitio ocupado por la glandula
y ‘en sus alrededores algunos residuos de aspecto glandular. El
mufion superior de la ligadura de una de las tiroides esti comn-
gestionado. . o

. Duracién de la inyeccién 35 minutos.

Enterotoxia = 59.64 (14.916).

Pero como el extracto era preparadc con una parte de con-
tenido intestinal y tres de suero fisioldgico, a este resultado debe-
mos dividirlo por cuatro para tener la enterotoxia real. En adelan-
te pondremos entre paréntesis esta enterotoxia efectiva.

Perra normal. Peso 7050 grs. Se le inyecta el mismo extrac-
to usado en la perra del experimento anterior y con la misma ve-
Tocidad.

V Allos 10 cc convulsiones y miccién.
» s 30 ,, defecacion.
.+ s» 50 ,; apnea pasajera.
» » 1I0 ,, respiracién rara y prolongada.
» s 120 ,, convulsiones ténicas, opistétonos.

De 280 ,, a 390 cc. dispnea.
A ,, 400 ,, defeca sangre.
De 420 ;, a 520 cc. dispnea.

A' 2 550 39 apnea.'
5 » 590 ,; vOmito espumoso blanco
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» ',; 596 ,, -apnea completa.
. s - 600, ﬁiﬁerq;» )
Tiempo empleado 1 hora 5 minutos.”
Enterotoxia = 85.18 (21.27).

ExeperiMeNTo N° IX
- Septiembre 4.

Perrita operada de extirpacion total del aparato tiropara-
tiroideo el 28 de agosto. Pesaba entonces 3750 grs.

Al dia siguiente presentaba ataques tetinicos seguidos y
acompafiados de dispnea. No puede mantenerse de pie a causa de
las contracturas. No come. El peso es invariable. A los tres dias
los ataques son muy intensos y casi continuos. El animal ni si-
' quiera intenta pararse. A los cuatro dias el peso ha disminuido
hasta 3300 grs. y el dia de la inyeccion pesa 2950 grs. Preparado,
se le inyecta extracto de materias fecales de un conejo.

Los fenémenos observados son los siguientes:

A los 30 cc convulsiones tdnicas.
» s 80 ,, defeca.

De 160 ,, a 250 dispnea.
A ,, 260 ,, convulsiones.
De 270 ,, a 300 cc. apnea y dispnea alternadas.

A ,, 400 ,, vOmito sanguinolento.

» s 481 ,, se concluye el extracto. Se saca la
cénula, se sutura y se pone al perro en observacion. Muere a la
hora, mas o menos, con vémitos y diarrea sanguinolenta.

A’ 1a autopsia no se encuentra vestigios de tiroides ni de pa-
ratiroides.

Duracién de la inyeccién 50 minutos.

Enterotoxia = 163.05, (40.76)..

ExpEriMENTO N° X
Septiembre 29.
Perro operado el 26 de septiembre. Peso 5300 grs. Las ti-
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roides eran muy pequefias. A los dos dias presenta algunos ata-
ques. El dia de la inyeccion tiene ataques momentos antes de
la operacién, que empiezan con movimientos fibrilares y luego
se generalizan. Pesa 5350 grs.
, Se le inyecta extracto de materias fecales de dos perros de
'15 y 18 kgrs. cada uno respectivamente, preparado como siempre.
Se tuvo que hacer el experimento después de 24 horas. El liquido
era acido y ‘'se neutraliz6 con unas gotas de carbonato de sodio.
A’ los 20 cc apnea.
» s 25 ,, vomito fecaloide.
» s 30 ,, miccion.
» » 85 ,, apnea.
» s 160 ,, vOmito amarillo.
» » 170 ,, apnea.
De 190 ,, a 200 diarrea sanguinolenta.
» s 275 ,, a 460 cc. dispnea.
470 ,, vOmito sanguinolento, cesa de res-
pirar; muere.
A’ la autopsia el mufién tiroides derecho superior parece con-
tener un residuo glandular.
Duracién del experimento 50 minutos.
Enterotoxia = 87.878 (21.969).

1y b2

Perra normal. Peso 4950 grs.
Se le inyecta el mismo extracto que al perro del experimento
anterior y con la misma velocidad.
Fen6menos presentados:
A los 50 cc miccidn.
» s 060 ,, dispnea.

De 225 ,, a 250 cc taquipnea
» 275 , a 360 ,, dispnea.
” 390 a 420 ,, apnea.

A los 422 ,, muere.
Duracién de experimento 49 minutos.
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‘Enterotoxia = 85.252 (27.313).

' ExperiMENTo N° XI .
. Octubre 2.

Perro foxterrier operado de tiroparatiroidectomia bilateral
el 27 de septiembre. Pesaba 8350 grs.. ’

Al dia siguiente presenta ataques tetanicos. que se han ido
repitiendo muy seguidamente en los dias posteriores. Desde ese
dia el perro siempre estaba como dormido. Al llamarlo presentaba
movimientos temblorosos en las extremidades. Ha disminuido
mucho de peso a causa de que no come absolutamente nada. Pesa
7200 grs.

Se le inyecta extracto de materias fecales de 6 perros de
6 a 7 kgrs. cada uno. El extracto era fresco de 3 y 14 horas y
se neutralizd con unas gotas de carbonato de soda.

A los 50-cc conatos de vémitos.

De = 70 ., a 9.cc miccién repetida y dispnea.
v 120 ,,, apnea. .
" 190 ,, sacudidas musculares; contracturas

con. fibrilaciones y muere.
‘A’ la autopsia se encuentra que debajo de la herida cicatrizada
y profundamente habia una coleccién purulenta. No se ha en-
contrado ni tiroides ni paratiroides.
Tiempo empleado 20 minutos.
Enterotoxia = 26.38 (6.5095).

Perro normal. Peso 7500 grs. _
Se le inyecta el mismo extracto del experimento anterior.
Fenémenos observados:

A los 60 cc conato de vOmito.

» s 80 ,, dispnea.

» 5 100 ,, miccidn.

» s 130 ,, apnea.
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» » ‘140 ,, no respira mds, pero el corazén fun~
ciona luego vuelve a respirar.
s s 180, 'respiracyién rara y profunda.
»» s 200 ,, muere.
Tiempo empleado 21 minutos.
Enterotoxia = 28.15 (7.037). -

Perra operada el 26 de setiembre. Peso 6450 grs. Tenia algo
esclerosadas las tiroides. Es animal muy viejo. Fn los dias si-
guientes a la operacién no presenta ningtin fenémeno. Come muy
bien y aumenta su peso hasta 6650 grs.

Se le inyecta el mismo extracto que a los dos perros del ex~
perimento anterior.

A los 40 cc miccidn.
» s 60 ,, dispnea.
De ,, 70 , a7z , deja de respirar para luego:
' ' volver lentamente.

80 ,, a go ,, hace una o dos respiraciones
y se queda dos minutos sin
respirar.

A ,, 100 , muere.

A la autopsia, en el lado derecho se encuentra un tejido de
aspecto glandular (tiroides o paratiroides accesorias?).

"Tiempo empleado 16 minutos.

Enterotoxia = 15.03 (3.757)-
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TABLA N° 1

Cuudio Siniéfico de log exnerimenlog Sobre {oxicidad Wrinaria

Ndmero de 1a

Anpimal

Animal

Urotoxia

experiencia operado normal Peso en gramos

I Conejo 1150 129,31 ce.
Conejo 1110 124,05 «
1 Conejo 1765 2405 “
Coneja 2560 141,79 “
m Perra 2900 12951 ©
Perro 5200 158,65 «
R\ Conejo | 1935 85,02 *
Conejo 1385 84,64 ©
v Perro 4300 186,04 “
Perra 4200 157,14 ©
Perra 5250 179.06 “
VI Perro 6300 218,25 :

Perro 7400 202,70
ViI Perro 6000 118,35 «
Perra 4000 22225
4600 95,45 «

Perro
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TABLA N 2

‘Gﬂ[lﬂm S & 1o CXperimenios Sobre (owicidod del contemdo ileslng

" Numero del Animal Animal Cantidad de .
‘xyerimento | opersds | mommal |en gramos|Xiracto inyesiadol FRes
Vi Perra 5700 59,64 cc. 14916

’ Perra 7050 85,10 « 2197

X Perra 2050 165,05 “ 40,76‘

X Perra : 4950 9595 “ 27,515
Perro 5350 887 21,969+

X1 Perro 7280 26,58 * 6,595
Perro 7100 98,15 ¢ 7,037

Perra 6650 15,05 « 3,757
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CONCELUSIONES

Si queremos sintetizar en breves proposiciones el resultado
de nuestros experimentos, llegaremos a las siguientes conclusiones :

1°. — En los animales operados de ablacién completa del
‘aparato tiro- paratiroideo, no se encuentra modificada en formo
evidente lo resistencia contra los téxicos de origen urinario e in-
testinal.

Observando los resultados del cuadro I es facil convencerse
de que las diferencias que se observan entre los diez y seis anima-
les tratados por inyeccién endovenosa de orina corresponden, con
toda probalidad, al grado distinto y puramente individual de re-
sistencia’ que es propio de animales de la misma especie. En tres
casos (experimentos II, IIT y VII) la toxicidad urinaria aparece
en distinto grado més activa en animales privados del aparato
tiro-paratir6ideo; pero en los experimentos I y V se produce el
hecho inverso, mientras que en los experimentos IV y VI el valor
de la toxicidad urinaria fué, aproximadamente, igual en los ani-
males sanos y en los operados. Dada la inconstancia de los re-
sultados, no podemos atribuir demasiado valor a las diferencias,
en realidad muy notables, de los experimentos II y VIIL )

Algo anéilogo pasa con la toxicidad intestinal (véase el cuadro
II). De los experimentos VIII y XI deberia deducirse una mayor
accién del extracto fecal sobre los animales operados, mientras
que en el experimento X el resultado contradecia esa afirmacién,
y en el experimento IX, en que falta la comparacién especial con
un perro normal, se observd el caso de resistencia mas alta a la ac-
cién téxica de los venenos intestinales registrado en nuestros -
-experimentos. ,

2°. — El resultado de nuestras investigaciones no autoriza @
considerar de naturaleza andloga a los téxicos urinarios o inies-
tinales, las substancias circulantes en lo sangre de los animalesi
operados del aparato tiro-paratiréideo y en el hombre con fend-
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menos de tetanio extrumipriva, substancias que constituyen, sin
duda alguna, lo causa de tales fenémenos.

Las hipdtesis expuestas precedentemente, que indican como
agentes y factores de los fenémenos tetanicos la defectuosa neu-
tralizacién o eliminacién de los venenos urinarios y de origen
intestinal, no encuentran en el resultado de nuestros experimentos
una base positiva. En este sentido queda, pues, llenada la laguna

. -que hemos dicho existia en la serie de hechos que constituyen
€l fundamento de una doctrina del porvenir sobre la funcién an-
titdxica del aparato tiroparatirdideo. De los resultados de nues-
tros experimentos, en apariencia negativos, se debe sacar la no-
€ién positiva de que lejos de descansar en el concepto hipotético
del origen intestinal o urinario de los venenos tetanizantes, de-
‘bemos, en nuestro caso, buscar en otras direcciones, es decir en
toxinas de otra naturaleza, los agentes de los fendmenos, tan in-
teresantes para el fisidlogo y el clinico, que siguen a la insufi-
ciencia absoluta del aparato tiro-paratiréideo.





