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TEXTO COMPLETO

La descripcion en 1827 de la Enfermedad Renal Crdnica (ERC) por Richard Bright (1789- 1858) y
posteriormente conocida como la “Enfermedad de Bright” hay que enmarcarla en la evoluciéon
cientifica que se desarrolla entre el siglo XV y el XIX. Es el final de la Edad Media, el comienzo de la
Edad Moderna (descubrimiento de América hasta la revolucion francesa) y Edad Contemporanea
(Revolucion francesa hasta la actualidad).

El transito de la Edad Media a la Edad Moderna se inicia con los cambios que surgen del
Renacimiento que abarca los siglos XV y XVI. Fue el gran movimiento artistico y cultural iniciado en
Italia (Florencia) y surgi6 de las ideas del Humanismo. En esta nueva etapa, se planted una nueva
forma de ver el mundo y el ser humano, con nuevos enfoques en los campos de las artes, la politica,
la filosofia y las ciencias, sustituyendo el teocentrismo medieval por el antropocentrismo. Se

extendié por toda Europa y dio lugar a las grandes transformaciones, que llegan hasta el siglo XIX.

En el orden social, surgen el nacimiento de la burguesia frente a la vieja aristocracia feudal y
eclesiastica, la conciencia de la “propia individualidad”, y frente a la “tradicion” aparece la
necesidad de la “experiencia”, los “estados nacidén” después de la Guerra de los 30 afios y la Paz de

Westfalia (1648), la revolucion cientifica (que comienza a finales del Renacimiento y finaliza en 1687


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=

con la gran obra de Isaac Newton formulando las leyes de la gravitacion universal), la Ilustracion
(siglo XVII y XVIII), la revolucion industrial (1760) y la Revolucién francesa (1789). En el “orden
histérico”, nace la creencia en el “progreso indefinido” (Descartes y la Ilustracion) y el “nuevo
hombre” se siente capaz de avanzar en el gobierno de su propia vida. En el “orden intelectual”, se
produce un cambio notable en la situacion social del saber. Frente a las Universidades  que habian
surgido en la Edad Media, aparece la Academia, institucion que promueve la investigacion, en la
cual los sabios se retnen para intercambiar conocimientos, y también, el nacimiento de la imprenta,
que magnifica la propagacion del saber y de las lenguas vernaculas, desplazando al latin en la
difusién de la ciencia. La filosofia de la época  enfrentaba el Racionalismo, heredero de Ilas
ideas innatas platonicas (Descartes, Spinoza y Leibniz) al Empirismo, basado en la experiencia
(Hume, Montesquieu, J.J] Rosseau). En la Medicina, y en oposicion al “galenismo”, surge el
mecanicismo, el empirismo, y el vitalismo como una primera etapa hacia la medicina moderna, y sus
figuras insignes eran Vesalio, Paracelso, Harvey y Boerhaave, con una vision entre la sabiduria

antigua y el futuro.

El Mecanicismo en el siglo XVI, con el auge de los estudios anatémicos representados por la obra del
anatomista belga Andreas Vesalius (1514-1564) De humani corporis fabrica (1543) [1] es un primer
signo de este auge de metaforas mecdanicas: la “fabrica” o industria del cuerpo como una estructura
integrada por una gran cantidad de partes que “trabajan” para soportar el conjunto. Es por tanto la
doctrina que realiza una analogia entre los organismos y las maquinas, reduciendo la explicacién de
los primeros a las leyes de la Fisica y para conocer y predecir el "todo" s6lo basta identificar las
"partes". Esto supuso una revolucion en las ciencias naturales. Los grandes “mecanicistas” en la
Medicina fueron, ademads de Vesalio, Zacharias Janssen (1585-1632) el inventor del microscopio y
Descartes (1596-1650) filésofo, matematico y fisico francés, padre de la geometria analitica y
protagonista de la revolucidn cientifica. Otros personajes “mecanicistas” destacables fueron Willian
Harvey (1578-1657) que descubrio la circulaciéon sanguinea, Willian Fabry von Hilden (1560-1634)
considerado el padre de la cirugia y Hermann Boerhaave (1668-1738), que entre otras

aportaciones cientificas, aisld la urea de la orina.

Frente al Mecanicismo, una forma de entender el cosmos como una maquina, el otro paradigma se
fundamentaba el concepto del “ser viviente” y fue el Vitalismo, doctrina que postula la existencia de
una fuerza o “impulso vital” sin la cual, la vida no podria ser explicada y en consecuencia, la
enfermedad es un producto de la naturaleza de los seres vivos, y a través de la Iatroquimica (sXVIy

sXVIII),busca encontrar explicaciones quimicas a los procesos patologicos y fisiologicos del cuerpo



humano. Los lideres de estos movimientos fueron Philipus Theofrastus Bombast von Hohenhein mas

conocido como Paracelso (Einsiedeln, Zurich, 1493-1541) el cual inicia la “revolucion iatroquimica” y
Jan Baptiste van Helmont (1578-1544) que continua con la “quimica neumatica” y en el sXVII Robert
Boyle (1627-1691) la independiza de la Medicina, y a mediados del sXVIII, con Antoine-Laurent de

Lavoisier (1743-1794), la Quimica alcanz6 el rango de ciencia experimental.

Paracelso [2] fue un personaje curioso e interesante. Para unos, fue un revolucionario de la ciencia,
precursor de la farmacologia y de la medicina moderna y brillante alquimista, y para otros fue un
iluminado, mas préximo al mundo de la magia que al de la ciencia.

Conden¢ rotundamente la medicina de la época, cuestionandolo todo, hasta los cuatro elementos de
Aristoteles y nombro los tres principios materiales del cuerpo humano: combustibilidad o el principio
del azufre, liquidez y volatilidad o el principio del mercurio, estabilidad y solidez, o principio de la
sal. Asi pues, la patologia humoral galénica, fue rechazada y fue sustituida por una nueva teoria de
la enfermedad. Esta nueva teoria, la iatroquimica, defendia que la enfermedad era una anomalia y
no un desequilibrio de los humores. Esta anomalia era una manifestacion natural, quimica, y por lo
tanto tendria que ser tratada quimicamente. El cuerpo humano fue considerado un laboratorio y sus
procesos quimicos dependian de una fuerza vital, el archaeus. La enfermedad significaba que el
archaeus estaba en un estado morbido y enfermo, que se producia cuando la quimica del cuerpo
humano se veia alterada [2].Logrd lanzar el cambio de la alquimia a la quimica e introdujo en la
medicina el analisis de fluidos corporales, principalmente el de la orina.

Jan Baptiste van Helmont fue un quimico, fisico, alquimista y fisidlogo de los Paises Bajos espaiioles.
Es posterior a Paracelso y a él se debe el auge de la Iatroquimica. Sostuvo que las reacciones vitales
estaban controladas por fermentos, que eran una especie de factores energéticos individualizados
(antecedentes de los enzimas), identificd los compuestos quimicos que hoy llamamos CO2 y déxido de
nitrégeno, fue el primer cientifico que diferencié entre los conceptos de gas y aire (quimica

neumatica), y fue el precursor del descubrimiento de la urea en la orina.

Frente a los grandes conocimientos del sXVI y sXVII adquiridos a través de la anatomia descriptiva,
se ampliaran con el Empirismo que establece que la realidad se puede comprender a través de la
observacion y la experiencias. Esta teoria entra en contradiccion con la de las “ideas innatas”
platdnicas y entre otras aportaciones, destaca el “empirismo anatomopatoldgico” que se inicia con
A.M Valsalva (1666-1723) y el “salto” al “método anatomoclinico” o la narracion de la historia clinica
con el correspondiente protocolo

de la autopsia, lo realiza Giovanni Baptista Morgagni (1682-1771) en su célebre obra “De sedibus et



causis morborun per anatomen“[3].

Durante los sXVII y sXVIII, habia en la Medicina un abigarrado conjunto de conocimientos
determinados por las diferentes teorias y al igual que en otros campos del saber, surgio la

necesidad de la “sistematizarlos”. Los tres grandes “sistematicos” fueron Boerhaave, Sthal y
Hoffmann. Este ambiente estaba imbuido del pensamiento filosofico de la época. René Descrates
(1596-1650), con su Discurso del Método, creaba la “duda metddica” en la ciencia, y acrecentaban
este racionalismo otros grandes filosofos como Baruch Spinoza (1632-1677) y G.Leibniz (1646-1716).
En este siglo XVII y de la mano de Descartes, Bacon, Galileo y Newton se produce la gran revolucién
cientifica y en el sXIX, surge el Evolucionismo (Charles R. Darwin 1809-1882) por la que las especies

pueden variar por la accion de diversos factores intrinsecos o extrinsecos.

Son los siglos del barroco (sXVI-sXVIII) los tiempos de Leonardo da Vinci y Miguel Angel (sXV-sXVI),
de Vivaldi, Coreli, Bach, Albinioni, Pachelbel (sXVI-XVIII) ... y de Rembrandt, Rubens y Velazquez
(sXVI-sXVIII)...y de Miguel de Cervantes, Quevedo, Shakespeare (sXVI-sXVII) .... Comienza el sXVIII,
el “siglo de la luces”, que es la época de la Ilustracion (1685-1815), de la Revolucion francesa
(1789-1799), la primera revolucion industrial (1760-1840), del neoclasicismo, es el tiempo de
Mozart, Haydn y Beethoven.... de Descartes, Bacon, Newton... el racionalismo de Kant (1724-1804) y

el idealismo aleman.

En este contexto histérico y desde el punto de vista de la Nefrologia interesa destacar los inicios de
los estudios microscépicos del tejido renal mediante la Biopsia Renal (mecanicismo) y el
descubrimiento de la Urea (Iatroquimica). Todo ello nos llevara a la descripcion de la Enfermedad

Renal Cronica y de la “Uremia”.

El descubrimiento de la urea fue un largo proceso (Tabla 1). El quimico, fisico, alquimista, médico y
fisidlogo de los Paises Bajos Espafioles, Jean Baptiste Van Helmont (1577-1644) (Figura 1) pionero
en la experimentacion y en una forma primitiva de bioquimica, la iatroquimica, contemporaneo de
Paracelso, Willian Harvey y Galileo Galilei, describi6 “ una sal que nunca aparece fuera del cuerpo
humano, que difiere de la sal marina, y que estd también presente en la orina, aunque permanece

inalterada a través del cuerpo o en la orina putrefacta” [2].

En el siglo XVIII, comenzé la época de la quimica moderna, de los fluidos corporales, y como parte
del analisis de la orina, el médico y boténico holandés Herman Boerhaave (1668-1738) (Figura 2) en

1727 describié una sustancia “jabonosa” en la orina, el método para aislarla, que exigia mas de un



ano, y la definié como “sal nativa de la orina”. Boerhaave separ6 de la orina la sal “netivis urinae”

esto es, la urea, cuyo descubrimiento se reconoceria 50 afios mas tarde [4].

En 1773, al quimico francés Hilaire-Marin Rouelle, conocido como "el cadete" (1718- 1779),
juntamente con su hermano introdujeron muchas ideas novedosas y prepararon el terreno para el
desarrollo de la quimica moderna. Hilaire se dedico a aislar y analizar compuestos en los fluidos de
vertebrados, descubriendo el cloruro calcico y sddico en la sangre. En 1773, logr6 aislar la urea,
tanto en la orina humana como en la de vaca y caballo, siendo el primer metabolito animal en ser
aislado en forma cristalina. Su descubrimiento fue un primer asalto contra la teoria del vitalismo,
que postulaba que las sustancias relacionadas con los seres vivos no procedian de los compuestos
quimicos ordinarios. En 1798, Willian Cruickshank (1740-1811) quimico escoces, con acido nitrico
consigue cristalizar la “sal urinaria” en orina de pacientes diabéticos. Esta sustancia "jabonosa" fue
estudiada con mucho mas detalle en Paris por el médico Antoine Fourcroy (1755-1809) (Figura 3) y
el farmacéutico Nicolas Vauquelin (1763-1829) entre 1797 y 1808 (Figura 4). Cristalizaron y
analizaron esta sustancia, demostraron que contenia grandes cantidades de azote (nitrégeno) y le
dieron el nombre de "urée” [5][6] y finalmente, fue el quimico aleman Friedrich Woohler
(1800-1882) (Figura 5) quien la sintetizo en 1828. Siguiendo los pasos de Hilaire-Marin Rouelle,
desmiente la teoria vitalista y Woohler escribe a su compaiiero y colega sueco Jons Jacob Berzelius
como vitalista convencido: “...y debo decirle que puedo fabricar urea sin la ayuda de rifiones o,
incluso, de animal, ya que ni hombre ni perro son necesarios. La sal de amonio del acido cidnico es

urea” [7].

Estos cientificos introdujeron el concepto de que la urea representaba el producto final del
nitrégeno y era un compuesto presente en todos los "tejidos vivos”. Ademas, sugirieron que la
funcién principal del riion era "desnitrogenizar" el cuerpo excretando urea en la orina. Finalmente,
plantearon la hipdtesis de que la urea era la fuente de amoniaco urinario, un componente que habia
sido recientemente descubierto por Claude Louis Berthollet (1760-1822). Fourcroy y Vauquelin
anticiparon inequivocamente el concepto sindptico de Claude Bernard de el 'Milieu Interieur' al

proponer que la sangre "prend et conserve I'équilibre de composition qui lui est nécessaire " [8].

Cuando Fourcroy propuso por primera vez la idea de que la urea podria ser una sustancia toxica, el
concepto se considero totalmente inaceptable. Era la época de la "anatomia morbosa" (1827-1856),
esta era la doctrina aceptada y todas las demas explicaciones de los procesos patoldgicos eran

considerados fantasiosos y en base a esta “doctrina”, Richard Bright hizo la descripcion de la



Enfermedad Renal Cronica. Sin embargo, la hipétesis de Fourcroy no se olvidd y tanto en Francia,
Pierre-Hubert Nysten (1771-1818) y en Inglaterra, Willian Prout (1785-1850) la seguian defendiendo

y ademas, en un momento de grandes dificultades técnicas.

Por otra parte, en los aforismos hipocraticos ya se mencionaban algunos hechos que hacian
referencia a la nefritis cronica: " Si aparecen burbujas en la superficie de la orina indican
enfermedades de los rifiones y una enfermedad prolongada". Tambien en el siglo I d.C., Rufo de
Efeso publicé un tratado sobre las enfermedades de los rifiones y vejiga, en la que reconocié que la
"esclerosis de los rifiones no era dolorosa, pero podria causar hidropesia “ y Pablo de Egina (625-690
d. C.) describe como : "Cuando la dureza ocurre en los rifiones, no causa dolores, sino que parecen,
por asi decirlo, colgar de los lomos y las ancas estan adormecidas y los miembros pierden su fuerza,
se expulsa poca orina y todo el habito se parece al de las personas hidrépicas”. Otros relatos
precoces sobre el "endurecimiento de los rifiones" se da en el Tetrabiblion de Aetios de Amida
(502-575), y los médicos arabes Rhazes (841-926) y Avicena (980-1037). Asimismo, en el siglo XIII
d.C., Guillermo de Saliceto asocia la hidropesia con "durezas en renibus". Todos los relatos parecen
relacionarse principalmente con la “nefritis cronica”, pero era preciso buscar un indicador de la

presencia de enfermedad renal en el paciente vivo.

Primero fue Frederick Dekkers (1648-1720) de Leyden quien descubrid que ciertas muestras de
orina eran coagulables por calor, Theodore Zwinger (1658-1724) en 1722 realiz6 una de las
primeras descripciones, refiriéndose a la hidropresia como “Anasarca Puerorum” en su “Paedojateja
practica” y describid el origen renal y los signos fisicos del Sindrome Nefrético [9] y Domenico
Cotugno (1736-1822) (Figura 6) en 1765 publicé su obra “De ischiade nervosa commentarius” en la
que relaciond la hidropresia con la proteinuria. Ese mismo afio en Upsala, Rosen von Rosenstein
(1706-1773) describié que la escarlatina, que en ese momento prevalecia en toda Europa, podria ser
seguida de "orina hidropesia y con sangre", una descripcion clara de la “nefritis aguda“. En 1811
William Charles Wells (1757-1817) y en 1813 John Blackall (1771-1860) sefialaron la relacion de la
orina “albuminosa” con la hidropesia, pero no relacionaron esta coincidencia con la enfermedad del
rinén [7]. Fue finalmente Bright, quien relaciond la albuminuria con los riflones enfermos y

distingui6 las hidropesias de origen renal de otras etiologias.

Mientras todo esto sucedia, en el Guy's Hospital a finales de 1826, Bright envi6 varias muestras de
orina y sangre a William Prout (1785-1850) para que las analizara. Este médico-quimico britanico ya

gozaba de una gran reputacion y confirmé que la albuminuria procedia de la sangre y ese mismo afo



también Prout confirma que habia detectado en el suero sanguineo "una sustancia ligeramente
analoga a la urea" a la que se refiere en su obra “On the Nature and Treatment of Stomach and
Urinary Diseases” (1840) [10] y sobre los andlisis realizados proponen que la urea podria ser un
producto retenido en la enfermedad renal, y tratan asi de combinar los hallazgos de la “anatomia
morbida” y la quimica. En Edimburgo, R. Christison (1829) y J.C. Gregory (1831) y con pruebas
quimicas convincentes demuestran que la concentracion de urea en sangre era elevada en ciertos
pacientes y sugirieron que la “retencion” de la urea podria tener efectos clinicos nocivos [11]. Estos
hallazgos fueron refrendados por P. Rayer (1793- 1867) y las evidencias derivada de animales
nefrectomizados por Jean Louis Prevost (1790-1850) y Jean Baptiste Dumas (1800-1884), cuyos
experimentos fueron confirmados por Leopold Gmelin (1788-1853), J. Tiedmann (1781-1853), y por
R.C.Marchand (1813-1850) [12]. Realmente, la primera nefrectomia bilateral documentada fue
realizada por Joseph Nicolas Comhaire (1778-1837) (Figura 7) en 1803 [13]. Se estaban sentando las

bases de la “Uremia”.

En los afios siguientes, seguia la discrepancia fundamentalmente debido a las dificultades técnicas
para reproducir resultados quimicos y la escasa correlaciéon que habia entre la concentracion de
urea y la presencia del edema, la intensidad de la anemia, la concentracion de proteinas

plasmaticas, la gravedad de la proteinuria o la produccion de orina.

Los tultimos afios del sXVIII y sXIX forman parte de la edad de oro de la medicina clinica como lo
demuestra la notable actividad en Francia, donde Philippe Pinel (1745-1826) fue el pionero en poner
la locura en la categoria de enfermedad, y Marie Frangois Xavier Bichat (1771-1802), vitalista
entusiasta, considerado el fundador de la notable escuela de investigacion patoldgica y clinica en la
que destacaron Pierre Charles Alexandre Louis (1787-1872) y René Théophile Hyacinthe Laénnec
(1781- 1826), y en la Nueva Escuela de Viena destacan los trabajos de C.A, Wunderlich (1815-1877),
C.von Rokitansky (1809-1878) y J.Skoda (1805-1888). En Gran Bretaiia, en la Escuela de Dublin,
destacaban John Cheyne (1777-1836), Abraham Colles (1773-1843), Robert Adams (1791-1875),
William Stokes (1804-1878), Dominic John Corrigan (1802-1888) y Robert James Graves
(1796-1853). De especial importancia fue el trabajo clinico y patologico que estaba realizando en el
Guy's Hospital de Londres. De ellos, Richard Bright fue probablemente el mas dedicado al estudio de

sus casos hospitalarios [14].

Richard Bright (1789-1858) (Figura 8) nace y crece en el contexto de la Primera Revolucién

Industrial, el gran proceso de transformaciéon econémica, social y tecnoldgica que se inicié en la



segunda mitad del siglo XVIII en Gran Bretaiia, y se extendié unas décadas después a gran parte de
Europa Occidental, a la América Anglosajona, y concluyd entre 1820 y 1840. Durante este periodo se
vivié el mayor conjunto de transformaciones econdmicas, tecnoldgicas y sociales de la historia de la
humanidad desde el Neolitico, y se produjo el paso de una economia rural basada fundamentalmente

en la agricultura y el comercio, a una economia de caracter urbano, industrializada y mecanizada.

En 1808, Bright Jr. ingresé en la Universidad de Edimburgo para estudiar filosofia, economia y
matematicas, pero al afio siguiente se cambi6 a Medicina. En 1810, acompané a Sir George
Mackenzie en una expedicion de verano a Islandia, donde realizé estudios naturalistas. En Gran
Bretafia durante el siglo XVIII y principios del XIX, los médicos solian estudiar botdnica como parte
de su formacion. Bright prosigui6 sus estudios de medicina en el Guy's Hospital de Londres y en
septiembre de 1813 regresé a Edimburgo para doctorarse en Medicina. Su tesis fue “De erysipelate

contagioso”.

Durante las décadas de 1820 y 1830, Bright volvid a trabajar en el Guy's Hospital, ensefiando,
practicando e investigando, y lo hizo junto a otros dos célebres pioneros de la medicina, Thomas
Addison y Thomas Hodgkin. Fue un hombre muy dotado -artista, escritor, viajero, ge6logo, botéanico,
médico- pero modesto y sencillo en su estilo de vida. Se le considera el "padre de la Nefrologia". Fue
elegido miembro de la Royal Society en 1821 [6]. Se cas6 en 1822 con la Dra. Martha, la hija del Dr.
Babington, su tutor en Guy s Hospital, pero fallecié tragicamente un afio después, cinco dias
después del nacimiento de su hijo Guillermo. En 1824 fue nombrado medico titular de Guy s

Hospital.

La base del trabajo de Richard Bright era relacionar los signos y sintomas de una enfermedad
determinada con la patologia subyacente observada en los estudios post mortem. Era la época de la
tradicion hunteriana de la “Anatomia Mérbida” manifestada a través de las ediciones recurrentes de
Matthew Baillie (1761-1823), médico patoélogo inglés, sobrino de Willian Hunter, descubridor del
“situs inversus” y autor de “Morbid Anatomy of Some of the Most Important Parts of the Humana
Body” (Figura 9) al que se considera el primer estudio sistematico de la patologia [15]. En tltima
instancia, se estudiarian todos los sistemas del cuerpo y el hecho de que se le recuerde por su
trabajo fundamental sobre la enfermedad renal puede ser incidental, como lo atestigua la amplia
coleccidén de su trabajo sobre otros temas. Este enfoque sistémico de unir con precision los hallazgos
clinicos con la anatomia moérbida parece simple y obvio, pero en general no se practicé tan a fondo

ni con tanto éxito hasta que Bright lo introdujo a principios del siglo XIX. Como afirmé en su



momento, "relacionar observaciones precisas y fieles después de la muerte con sintomas
manifestados durante la vida, debe ser en cierta medida un avance hacia el objeto de nuestro noble

arte".

Su logro fue relacionar los tres aspectos de la hidropesia, la orina coagulable y las alteraciones en
los rifones, colocando el rindn en el centro de la imagen como el asiento principal de la enfermedad
y lo describia como “al tomar orina de un paciente hidropico y hervirlo en una cucharadita sobre una
vela, podria demostrar la albuminuria y la correlacion de esto, con riflones enfermos en la autopsia
“. Describi6 asi las tres presentaciones clinicas principales del sindrome nefritico agudo, el sindrome
nefrético y la nefritis cronica “con uremia avanzada, pulso duro y lleno y corazén agrandado con la
apariencia macroscopica correspondiente en el rifdn”. A partir de estos hallazgos basicos, él y su
equipo pasaron a describir alteraciones microscépicas y bioquimicas, incluida una disminucién de la
excrecion de urea en la orina asociada con una acumulacion en la sangre y también la
hipoalbuminemia del sindrome nefrético. Es preciso tener en cuenta que la "diseccién e inspeccion”
no siempre estuvo permitida y Bright a menudo tuvo que realizar autopsias clandestinamente para
obtener las muestras necesarias; en ocasiones contd con la habil ayuda de Hodgkin, que era el

conservador del museo.

En el Guy's Hospital, Richard Bright introdujo la novedad asistencial, al crear una Unidad Renal
donde los pacientes podrian ser estudiados en una sala con un laboratorio contiguo y la formacién
de un equipo de médicos para emprender trabajos sobre enfermedades renales. El equipo estaba
formado por John Bostock (1773-1846) (Figura 10), George Hilario Barlow (1806-1866) (Figura 11),
George Owen Rees (1803-1889) (Figura 12) y Joseph Toynbee (1815- 1866) (Figura 13). Barlow fue
principalmente clinico, mientras que Bostock y Rees podrian ser los fundadores de la bioquimica
clinica, después de sus estudios sobre la composicion de la sangre y la orina en la “uremia”.
Toynbee fue el mas interesante porque no soélo colaboré con Bright entre 1839 y 1842 como un
superdotado disector y microscopista, sino que mas tarde, se convirtio en el fundador de la
otologia moderna. El gran colaborador quimico de Richard Bright fue John Bostok. Realizé algunas
estimaciones cuantitativas aproximadas de albumina y urea en orina utilizando métodos simples de
extraccién y pesaje, y en 1829, encontro urea en el fluido cerebral hidrocefélico de varios pacientes

del Guy s que habian muerto después de una crisis epiléptica.

En el departamento de “anatomia morbosa” del Guy's, se desarroll6 un gran proyecto, similar al de

Morgagni aunque mas sistematico, para correlacionar los sintomas durante la vida, con los cambios



en los érganos observados en la autopsia. Richard Bright lo definié como: "Utilidad es mi primer
objetivo; y el trabajo que ahora hago, no sera al menos en teoria totalmente completado hasta que
cada enfermedad que influye en la estructura natural, o se origina en sus trastornos, se haya visto
comprometida con la lesidon orgénica correspondiente “ [16]. A partir de estos minuciosos y extensos
estudios, R. Bright escribié sus dos obras principales. En 1827, aparece el primer volumen de la
“Medical Reports”: BRIGHT R: Reports of medical cases selected with a view of illustrating the
symptoms and cure of diseases by a reference to morbid anatomy. London, Longman, Rees, Orme,
Brown and Green, 1827 [17]. Este primer volumen esté dividido en varias secciones, en la principal
muestran una coleccién de casos, con dibujos de las apariencias observables en enfermedades que
terminan en Derrame hidrdpico, primero, de las apariciones en el rifién, en segundo lugar, de los del
higado y en tercer lugar, visceras toracicas. Y afirma que “cuando la hidropesia ha dependido
claramente de una enfermedad orgénica del higado, generalmente no habia alteraciéon mdrbida en el
rindn... ni orina coagulable, pero nunca ha encontrado los rifiones libres de enfermedad en los

cuerpos de los que han muerto de hidropesia, con orina coagulable”.

Bright describe importantes observaciones sobre los principales problemas neuroldgicos como el
coma y las convulsiones, pero no encuentran correlacién con los hallazgos macroscépicos, incluido el
generalizado edema del cerebro. Este hallazgo apoyd la nocién de uremia como una forma de
"intoxicacidn de la sangre". Y en 1829, Christison arrojo luz sobre el asunto al considerar dos
categorias de hallazgos clinicos observados en pacientes con la etapa final de la "Enfermedad de
Bright". Unos son "primarios" o vinculados directamente a la enfermedad especifica afectando al
rindn y otros, como la clinica digestiva y/o anomalias neuroldgicas, son "secundarias" efectos
relacionados con insuficiencia renal y una intoxicacién endégena. Con estas observaciones,

Christison allano el camino para el concepto moderno del "sindrome urémico" [8].

El segundo volumen, se publica en 1831, trataba principalmente de enfermedades del cerebro y del
sistema nervioso: Medico-Chirurgical Review, XXXI. October 1, 1831, to January 1, 1832. I. Reports
of Medical Cases, selected with a View of il- lustrating the Symptoms and Cure of Diseases, by a
Reference to Moubid Anatomy. By Richard Bright, M.D. F.R.S. &c. Vol. II. London [18]. Establece ya
la relacion entre enfermedad renal y cerebro “and this chain of relationship between the brain and
kidneys is composed of a double series of links, for when the secretion of the kidneys is seriously
deranged we have already seen how strongly the functions of the sensorium sympathize. In ischuria

“«

renalis, when urine ceases to be elaborated, the patient sinks under apoplectic symptoms. “ .... “and

for the excessive hypertrophy of the heart, having been at least twice the natural size.” ..... the



carotids, basilar, and arteries passing over the corpus callosum were much ossified. “.... “and the
disorganized condition of the vessels of the brain, viewed inconnexion with the hypertrophy of the

heart, may in part explain the frequent derangements which took place in the cerebral circulation

“«

En 1833 en las Goulstonian Lecture (Las Conferencias Goulstonianas eran una serie de conferencias
anuales, impartidas en el Real Colegio de Médicos de Londres. Comenzaron en 1639 y llevan el
nombre de Theodore Goulston, su fundador) Bright desarrolld el tema de “The Functions of the
Abdominal Viscera“ [9] [20]. En esta conferencia afirm¢ : “Me extiendo un poco sobre este tema, la
indicacion de enfermedad derivada de una condicion albuminosa de la de la orina, pues estoy
plenamente convencido de que, por muy grandes que sean las dificultades que se presentan para
explicar los diferentes sintomas.... En cuanto a los vinculos que los unen, es un hecho que muchas
enfermedades importantes surgen en relacion con esas alteraciones de los rifiones que conducen a
la mezcla de albimina con la orina, una conexion que hasta hace muy poco no se habia sospechado
en lo mas minimo, y que mientras que los médicos han tenido la costumbre de leer en cada
semblante cetrino o leucoflegmatico una indicacién de alguna alteracion del higado, el bazo, o tal
vez el utero, la verdadera causa de los sintomas a menudo se ha pasado por alto; e incluso el
anatomista ha pasado por alto los cambios organicos mas confirmados, y hasta los tltimos cinco o
seis afos apenas hay tres casos registrados de una enfermedad que, ahora que ha sido sefialada, no
deja de mostrarse en el curso de cada mes entre los heridos de casi todos los hospitales de los

dominios britanicos. »

En 1833, Bright pudo definir los elementos esenciales de la insuficiencia renal en una frase: 'Lo que
parece ser el gran oficio del Rifion: la depuracion de la sangre - no tiene lugar- y siempre debemos
tener en cuenta que no existe emuntorio (6rgano depurador) en el cuerpo mas indispensable en su
accion que el rinon" [21]. En 1936 en el primer volumen del Guy s Hospital publica nuevos articulos
en los que relaciona la “albuminuria” con la enfermedad renal y en el segundo, tabul6 las
apariencias moérbidas en un centenar de casos en los que habia albuminuria y la sintomatologia de la
uremia [16].Finalmente, Bright describe la enfermedad renal como “una entidad clinica
caracterizada por rifidén retraido, corazon hipertrofiado y engrosamiento de las paredes arteriolares
y existe una relacion entre “dafio renal” y tension arterial o Hipertension, entendiendo como tal la
que induce crecimiento ventricular izquierdo, fallo cardiaco, e ictus” [18]. La tltima publicacion de
Bright sobre la enfermedad renal fue una nota en la London Medical Gazelle en 1842, en la que ély

Toynbee describian el aspecto microscopico de rifiones enfermos y Bright tenia la intencién de



continuar este trabajo microscépico, pero al parecer no lo hizo.

En el Gordon Museum del Guy's Hospital, se conservan tres muestras histoldgicas de Richard Bright
y 140 afios mas tarde, Osman [22] y Cavanag [23] las describen como dos casos de Glomerulonefritis
mesangiocapilar y el tercer caso como una Amiloidosis. Estas descripciones estan recogidas por
R.O.Weller y B. Nester en una publicacién del British Medical Journal de 1972 [24] y que se
reproduce integramente en la (Figura 16). Los tltimos afios de su vida apenas le permitieron
descansar del trabajo y en 1851, se diagnosticé a si mismo una valvulopatia adrtica. Pasé mas
tiempo recuperandose en Argyllshire, pintando y pescando. También hizo otras visitas a Europa. En
enero de 1858 sufria una angina de pecho grave y Bright muri6 finalmente el 16 de diciembre de ese
ano. Fue enterrado en Kensal Green y lamentablemente, la tumba familiar fue destruida en 1940
durante un bombardeo sobre Londres. En la iglesia parroquial de St. James, en Picadilly, se puede
ver un monumento a su memoria con la inscripcién (Figura 17) "Contribuy6 a la ciencia médica con
numerosos descubrimientos y obras de gran valor y murié mientras ejercia su profesion, después de

una vida de afecto calido, pureza inmaculada y gran utilidad" [25].

George Hilary Barlow en 1861 dijo: “No ha habido ningtin médico inglés -quizas podria decirse que
ninguno de ningun pais- desde la época de Harvey que haya efectuado no s6lo un avance tan grande
en el conocimiento de enfermedades concretas, sino también una revoluciéon mayor en nuestros
habitos de pensamiento y métodos de investigacion de los fenomenos moérbidos y el rastreo de la
etiologia de las enfermedades como el difunto Dr. Richard Bright" [25]. Empezamos con una
revolucidn social e industrial y terminamos con una revolucién médica. Al hablar de medicina, como
en el caso de las inundaciones, hay una linea divisoria natural antes y después de Bright. La
observacion clinico-anatémica de Richard Bright provocé un verdadero terremoto médico. En
contraste, el concepto de uremia tardé muchos afios en desarrollarse. De hecho, la aceptacion
generalizada de la "uremia" no se produjo hasta unos cincuenta afios después de la aparicion de la

sustancia quimica.

En la década comprendida entre 1840 y 1850, hay un cambio en el clima cientifico (eclepticismo) y
George Burrows (1801-1887) promueve la idea de que la causa de la Enfermedad de Bright es una
“patologia humoral “. Otros como Gabriel Andral (1797- 1876) apoyaron esta teoria, mientras que
para los médicos tradicionales era "caer en la herejia del Humorismo" [8]. En ese momento, 1859,
Claude Bernard, alumno de Rayer, estaba investigando los mecanismos de la enfermedad clinica y

las condiciones quimicas en la diabetes mellitus y el envenenamiento por monodxido de carbono, y no



aceptaba la teoria de que la insuficiencia renal podria estar acompaiiada de un trastorno humoral
téxico y P.A. Piorry (1794-1879) en 1840 habia discutido entre otras intoxicaciones enddgenas [26]
las consecuencias de "contaminar la sangre con orina", pero no mencion6 la concentracion de urea
en sangre en el libro en el que realmente acuifi6 la palabra "uremia" en 1847, lo mismo que

Becquerel y Rodier en 1854 [8].

Mientras tanto, en Alemania se anadian detalles importantes al trabajo de Bright. Ludwig Traube
(1818-1876) escribio sobre la asociacién entre las enfermedades cardiacas y renales y Friedrich
Theodor von Frerichs (1819 - 1885), patdlogo aleman (Figura 18), publica el primer libro de texto
aleman de Nefrologia y realizé investigaciones microscopicas de la enfermedad de Bright. En 1851,
se centré mas en la 'intoxicacion uramische' y sus signos clinicos, experimenté en perros la
administracion de urea y vio que por si misma, no era toxica. Describi6 el sindrome urémico clinico y
se atrevid a aceptar un mecanismo téxico como su etiologia. Su tratado médico es clasico, y aunque
los datos quimicos en los que se basaba eran dudosos, consideraba que el aumento de la
concentracion de urea en sangre era impredecible y considerd que el carbonato de amonio, que
también encontrd en la sangre, era responsable de la toxicidad de la “uremia”. Fue el primero en
identificar las tres etapas principales de la enfermedad de Bright y como la afeccién conduce a la
fibrosis y la atrofia [27] y como los patrones evolutivos son similares a pesar de origenes patogénicos
diferentes. Ademas, tenia una vision distinta de Richard Bright de la enfermedad renal. Mientras que
Bright tenia un concepto mas anatémico, Von Frerichs propuso una visiéon humoral, que implica que
lo que ocurre en los rinones se refleja en cambios en todo el organismo, un concepto
complementario al de Bright y bastante conforme con nuestra vision actual de la Enfermedad Renal

Cronicay en el siglo XIX, propuso el término de “uremia” [28].

En 1856, Joseph Picard (1834-1895) desarrollé un modelo reproducible y sensible para la
determinacién de urea plasmatica, modificando el método de Liebig para medir la cantidad de urea
en la sangre de manera mas sensible. Demostré un gradiente arteriovenoso de urea en la sangre
renal (con un nivel de urea la mitad de bajo en la vena renal que en la arteria) y estudio la uremia en
diversas situaciones patoldgicas. Asi, demuestra que un aumento de urea no siempre es irreversible
(casos de deshidratacién aguda, como el célera), y que existen grandes variaciones clinicas en las
enfermedades renales cronicas (con la existencia de insuficiencia renal latente y asintomatica). Las

aportaciones de Piorry, Picard y Freirichs crearon el concepto de “uremia”.

Un aspecto clinico que adquirié importancia fue la presencia de enfermedad renal en la ausencia de



edema y albuminuria. Los estudios metabdlicos de Robert Christison (1797-1882) en Inglaterra,
Georges Fernand Widal (1862-1929) (Figura 19) en Francia y Hermann Strauss (1864-1944) en
Alemania sobre pacientes en diversas etapas de la nefritis fueron fundamentales para establecer las
asociaciones entre niveles variables de urea en sangre y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad urémica y el edema [8]. GF. Widal introdujo en 1905 el término azotemie (azotemia)
para denotar la retencién gradual de nitrogeno y productos finales (principalmente urea) en
ausencia de sintomas del sindrome urémico y establecié que el organismo no puede tolerar una
concentracion de urea 0,5 g/L en sangre durante cualquier periodo de tiempo; y una tasa de urea en
sangre persistente entre 0,5 a 1 g/L era una “azotemie d'alarme”; de 1 a 2 g/L era “azotemie grave”
y muerte en 2 afos, mientras que por encima de 2 g/L, el efecto letal se produciria en menos de un
ano; y a 5 g/L, la muerte era inminente “azotemie fatale” [29]. Recomend6 una ingesta reducida de
sal en sujetos edematosos y de proteinas en sujetos azotémicos. La clasificacion de Widal y la
correlacién del nivel de urea con las manifestaciones y los resultados de la enfermedad renal

prevalecerian hasta la llegada de la dialisis.

En 1914 Franz Volhard (1872-1950) y su colega Karl Theodor Fahr (1877-1945) publican de Die
Bright'sche Nierenkrankheit, Klinik, Pathologie und Atlas' (Enfermedad renal de Bright) [30]. El
clinico Volhard y el patélogo Fahr trabajaron en estrecha colaboraciéon en Mannheim desde 1909
hasta 1915 e introdujeron una nueva clasificacion de las enfermedades renales. En la monografia
'Die Bright'sche Nierenkrankheit, Klinik, Pathologie und Atlas' (1914) diferenciaron entre
enfermedades degenerativas (nefrosas), inflamatorias (nefritidas) y arteriosclerédticas (esclerosis). La
nefrosclerosis se dividié en la forma benigna y maligna, de la cual esta ultima resistié la prueba del
tiempo como una nueva entidad patoldgica. Fahr dividié atin mas la nefrosclerosis benigna en forma
compensada y descompensada, dependiendo de la presencia o ausencia de lesion glomerular. En la
patogénesis de la nefrosclerosis maligna, Volhard enfatizé el papel decisivo de la elevacidn severa de
la presion arterial, mientras que Fahr postulé un mecanismo inflamatorio, un concepto confirmado
mas tarde por Adalbert Bohle para al menos una minoria de pacientes. Un concepto de gran alcance
de Volhard fue su idea de que la hipertension renal es el resultado de una sustancia presora liberada
por los rifiones isquémicos que contribuye, a través de un circulo vicioso, a un mayor aumento de la
presion arterial con la consiguiente lesion renovascular y el agravamiento de la hipertension. Esta
hipotesis fue apoyada en 1930 por los experimentos iniciales de su colaborador Hartwich
(demostrando en perros un leve aumento de la presion arterial después de la ligadura de ramas de la

arteria renal) y definitivamente probada por Goldblatt (1934) en perros, mediante la induccién de



hipertension severa y persistente después del pinzamiento de ambas arterias renales. La
consecuente deteccion del sistema renina angiotensina fue la confirmacion final de la sustancia

supresora renal postulada por Volhard [30].

Dos cientificos muy relevantes y olvidados en el desarrollo del conocimiento de la enfermedad renal
cronica fueron Rayer y Christison. Pierre Frangois Olive Rayer (1793-1867) (Figura 20) ocupa un
lugar especial en la historia de la nefrologia por su intento de clasificar las diversas enfermedades
que Richard Bright habia descrito en su monumental publicacién de 1827. Naci6 en 1793 en
Normandia. Estudi6 medicina en Caen y Paris en la Ecole Pratique des Etudes y en el Hotel- Dieu.
Se convirtié en interno de medicina en 1813 y en 1818, obtuvo su doctorado en medicina. En su tesis
de 1818 sobre La historia de la Anatomia Patolégica abandero la patologia comparada y proclamo la

unioén de la patologia y la quimica.

Més tarde, se convirtié en médico en el Hopital Saint-Antoine (1825) y en el Hopital de la Charité
(1832), En 1862, obtuvo la catedra de anatomia comparada y fue nombrado decano de la Facultad
de Medicina de Paris. En el Hopital de la Charité en 1835 y con un microscopio establecié un
programa para investigar los hallazgos urinarios en las diversas formas de enfermedades renales.
Afirmaba que “Los trastornos renales y las alteraciones de la orina estan estrechamente
relacionadas entre si; el estudio de uno requiere el estudio del otro. En la medida en que los
hallazgos urinarios se ignoran, se oscurece la comprension de las enfermedades renales".

Fue el introductor del trabajo de Bright en Francia, asi como los del grupo el trabajo del grupo de
Edimburgo liderado por J.C.Gregory y Robert Christison. Entre 1837 y 1841, publicé un influyente
libro de texto sobre enfermedades renales que fue aclamado internacionalmente y ha permanecido
como un clasico desde entonces. Propuso una clasificacion de la enfermedades renales mas alla de
las descripciones de enfermedad de Bright, al vincular las anomalias renales con la manifestaciones
clinicas y hallazgos anatémicos y urinarios (todavia aun no estaba disponible la “biopsia renal”) y
las enfermedades renales se dividian en: nefritis aguda con muchos glébulos rojos y mucha albumina
en la orina y nefritis albuminurica crénica, correspondiente a lo que ahora se conoce como sindrome
nefrotico. También se mencionaban formas supurativas de nefritis, con células de pus en la orina,

resultado de una infeccion de los rifiones transmitida por la sangre o ascendente.

Robert Christison (1797-1882) de Edimburgo (Figura 21) fue uno de los tres principales pioneros de
la nefrologia moderna junto con Bright y Rayer, su nombre es mucho menos conocido que el de sus

compatriotas, incluso en su Escocia natal. Amplio el trabajo de Bright sobre la naturaleza y los



origenes de la albuminuria y la hidropesia, demostré que estos estados podrian ser completamente
reversibles, sugirié una relacién entre la nefritis aguda, riflones grandes, blancos y granulares,
descubrid la base para comprender la uremia aplicando la quimica al estudio de la sangre y la orina
en pacientes con enfermedad renal, describid y cuantificé por primera vez la anemia de la
insuficiencia renal, realizd los primeros examenes microscépicos del rifién y la orina y finalmente
describié el sindrome de insuficiencia renal aguda por afectacién renal intrinseca en respuesta a

estimulos nocivos o venenos externos [31].

En el sXVIII ya se habian definido, la “Nefritis aguda”, el sindrome nefroético y la enfermedad renal
cronica. La enfermedad renal clinica tuvo que esperar a la introduccion de la biopsia renal a partir

de 1870.
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