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En la serie de trabajos, verdadero ejemplo
del valor de la obra en conjunto, realizados por
BRIGHT y cols., ya su colaborador bioquimico,
BostocK, demostrd la disminucion de la albu-
mina del plasma en los nefriticos, hecho que
fué utilizado para explicar los edemas como
consecuencia de una mayor fluidez de la san-
gre. Muchos anos hubieron de transcurrir para
que sobre la base de los estudios de STARLING
acerca del valor osmoético de las proteinas del
plasma, y su papel en la filtrabilidad del mis-
mo, se volviera a pensar en este posible meca-
nismo de los edemas. EEPSTEIN ' senald el des-
censo de proteinas, y en una serie de trabajos
Sucesivos, establecié la tesis de un circulo en
la enfermedad nefrosis: albuminuria — hipoal-
buminemia — edemas. KROGT (cit. ?) debi6 de
ser el primero que midié la presién oncética del
plasma, demostrando su descenso en enfermos
renales, y posteriormente una serie de autores
demostraron la hipoproteinemia, la inversién del
tociente alblimina-globulina y el descenso de la
Presion oneética calculada o medida directa-
Mente (SCHADE y CLAUSSEN *, v. GOVAERTS ?, nos-
otros *, RUSZNYAK °, PETERS y cols. °, etc.).

La atencién sobre la proteinemia fué soste-
Dida principalmente en cuanto posible mecanis-
Mo de los edemas y mas adelante como fuente

€ Indicacién de las transfusiones de plasma o
de soluciones coloidales (goma acacia, etcéte-
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ra). Bajo el primer aspecto, nosotros ya hemos
hecho en otras publicaciones exposicion de
nuestros resultados?, que no hemos de repetir
aqui, sino simplemente confirmar, en resumen,
que sin duda existe una relaciéon entre la pro-
teinemia y los edemas, siendo éstos mucho més
intensos y frecuentes en los enfermos con ci-
fras mas bajas, sobre todo de albumina, y con
mayor inversion del cociente. No obstante, nos-
otros, como otros entre los autores menciona-
dos, hemos visto casos con edemas y sin gran
alteracion del espectro proteico o por lo menos
de la misma intensidad que en otros casos que
no estaban edematosos. La objecién que result6
a esta tesis ya desde las observaciones de LiN-
DER, LUNDSGAARD y v. SLYKE ® de que sin ha-
ker variado el espectro proteico los edemas se
reabsorben, constituyeron un fuerte argumento
contra esta tesis. La introduccién de la electro-
foresis en el estudio de las fracciones proteicas
del plasma nos ha demostrado que la relacion
albumina-globulina, estimada por la precipita-
¢ién, no era muy segura, y por eso parece in-
teresante revisar esta relacion entre edemas y
cociente albimino-globulinico con la téenica
electroforética. En la figura 1 representamos
nuestros hallazgos. En ella se ve que tal rela-
cion existe sin duda; los casos mas edematosos
presentan o un cociente bajo o hipoproteinemia
acentuada, y cuando se dan ambas cosas, como
se observa en el cuadrante inferior izquierdo,
los edemas no faltan sino en dos entre los 21
casos. Dichos dos casos no es que no eran ede-
motosos, sino que los habian vaciado en el mo-
mento del estudio.

Si, por consiguiente, puede afirmarse que
existen otros factores decisivos en la forma-
cién y reabsorcion de los edemas, aparte de las
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variaciones de la presién oncotica del plasma y
del espectro proteico, lo que no puede dudarse
es la mayor intensidad de la hipoproteinemia
y el descenso del cociente en los casos con mas
edema. El que ambas cosas coincidan indica
que existe entre ellas una relacion significa-
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tiva, pero no permite decir que tengan relacion
de causa a efecto. Las experiencias de plasma-
feresis de LEITER ° y otros indican como se pue-
de favorecer el edema con una sobrecarga de
CINa que no produce edema en los animales
intactos. Se demuestra asi que no se trata de
un factor nnico, ya que dicha sobrecarga no
produce edema manifiesto en la mayor parte
de los animales, como han demostrado los tra-
bajos efectuados en nuestro Instituto. Tampo-
co hemos logrado nosotros '* edemas en las ra-
tas con las dietas de DENTON y KOHMAN '°,

El método electroforético introducido por
TISELIUS nos permite conocer con mas detalle
las alteraciones de la composicidon proteica en
las enfermedades renales. No obstante, debe te-
nerse en cuenta que lo que nosotros medimos
con este método es un fenémeno fisico—carga
eléctrica—que puede estar influido por otros
factores aparte de por las verdaderas variacio-
nes de la composicién molecular. El contenido
en lipoides, por ejemplo, estd demostrado que
influye en el indice de refraccién. Sin embargo,
ha constituido un notable progreso; por lo
pronto, nos ha demostrado como la fraccion
alblimina obtenida por precipitacion no es pura
y lleva adherida cierta cantidad de globulinas,
principalmente «, con mayor intensidad en los
enfermos renales en general y en los plasmas
de cociente bajo. Esto explica muchas de las pe-
culiaridades halladas en las proteinas del sue-
ro nefrésico. Ademas, siendo las alteraciones
dentro de la fraccién globulina mas analizables
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cualitativamente mediante la electroforesis, g
ha llegado al conocimiento de una serie de tras.
tornos aparte de los anteriormente conocidog

Los estudios de LONGSWORTH y MCINNgg
y los de LUETSCHER " han sido los primepgg

" en demostrar, junto al descenso de las protej.

nas y el aumento proporcional de las globyjj.
nas, la elevacion electiva de las o y 8 globulingg
sin variacion y aun con descenso de la gammg
Este mismo trastorno ha sido hallado en gene.
ral en el sindrome nefrosico por todos los ay.
tores (WIEDEMANN ', ZELDIS y ALLING ', Routy
Knapp y KoBavsHI *, LOBO-ONELL, DiAz MU.'
Noz y LEYTON '*, ZOFLLNER, EYMER y SCHED ",
eteétera). En nuestra experiencia personal, los
casos que tenian el sindrome nefrésico presen.
taron el tipico espectro, generalmente hallado
con aumento de alfa y de beta globulinas. La
figura 2 muestra un ejemplo de un caso tipico,

Una parte de estas alteraciones se observa
también fuera del sindrome nefrosico en otros
tipos de nefropatias. En la nefritis créniea, con
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escasos o sin edemas, suele verse el mismo au-
mento de alfa y beta, aunque en algunos ca
sos el trastorno es menos acentuado. Las figu-
ras 3 y 4 son ejemplos de esto. En algunas
nefritis agudas hemos visto asociarse un auw
mento de la gamma globulina, que creemos ¢0°
rresponde a diferente naturaleza genética del
proceso, traduciendo el aumento de anticuerpos
(nefritis de choque), como puede verse en la fi-
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ra b, correspondiente a una nefritis aguda
infantil asociada a enfermedad reumética. En
|a esclerosis renal persiste frecuentemente el
qumento de estas fracciones, aunque pueda no
naber hipoproteinemia. La figura 6 es un ejem-
plo de esto. En el cuadro I exponemos la fre-
cuencia de las alteraciones en cada uno de los
tipos de nefropatia.
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También LUETSCHER ' sefalé en algunos ca-
s0s de nefritis un aumento menor de la beta
globulina, y asimismo THORN, DAVENPORT,
WOODRUFF y TYLER * y LEWIS y PAGE *° vieron
como al paso que en los hipertensos benignos
el espectro proteico se altera poco, en cambio
en las formas malignas con participaciéon renal
se observa un descenso de la albumina con au-
mento de la beta globulina.

Las explicaciones que se han dado a estas al-
teraciones han sido diversas, pero pueden prin-
cipalmente reducirse a estas tres:

@) Serian consecuencia de la eliminacién
por la orina.

b) Corresponderian a un metabolismo alte-

LAS PROTEINAS DEL PLASMA Y RINON e

rado de las proteinas en el sentido cuanti o cua-
litativo (disproteinogénesis).

¢) Serian la consecuencia del trastorno de
la funcion renal en otros sentidos. Analizemos
la probabilidad de estos supuestos:

a) Sin duda, las alteraciones en el plasma
son mucho méas intensas en los casos con mas
albuminuria; esto nos parece indudable, y en
la figura 7 se representan observaciones nues-
tras a este respecto. Por otra parte, aunque al-
gunos autores han sugerido que las proteinas
de la orina no son las mismas de las proteinas
del plasma (THOMAS y cols. *'), hoy parece ase-
gurarse por diversos medios fisicos (WIDDON-
SON **, CAVET y GIBSON %, etec.) que no es asi,
sino que las proteinas de la orina proceden de
las del plasma por eliminacién. No cbstante
esto, es dificil explicar como la pérdida urina-
ria se basta para producir la hipoproteinemia
vy el descenso del cociente: sélo excepcional-
mente pierde un nefrésico mas de 20 gr. de pro-
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teinas en veinticuatro horas; por término me-
dio, las pérdidas son del orden de 6 a 8 gra-
mos; en los nefriticos, a pesar de que presen-
tan el mismo trastorno plasmético, las pérdi-
das pocas veces superan los 2 6 3 gr. por dia.
Sin embargo, actualmente se calcula que el or-
ganismo sintetiza alrededor de 55 gr. diarios
de proteinas (TUI y cols. *') y, por consiguiente,
puede subvenir facilmente a esa pérdida. Se

CUADRO 1
FRECUENCIA DE LOS SINTOMAS DE DISPROTEINEMIA EN LOS DIFERENTES TIPOS DE NEFROPATIAS

Nefritis

aguda
Hipoproteinemia, ......... 0 %
Descenso coe, albimina/globulina .. 100 %
Aumento de alfa globulina . ...... .. 50 7%
Aumento de beta globulina  ....... 0 %
Aumento de gamma globulina ... 100 %

Nefritis cr Id. evol. [d. en fase

Nefrosis alb. edemas vascular urémica
100 o 100 % 50 % 33 %
100 9% 100 % 100 % 100 %
100 % 100 % 100 5 9%
75 % 50 % 50 % 79 %
0 % 50 %% 50 % 0 %
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podria pensar en disyuntiva que esa pérdida
de proteinas empobrece el plasma por coincidir
con un trastorno simultédneo en la sintesis de
las proteinas, en cuyo caso estariamos en la se-
gunda hipoétesis.

b) Un trastorno cuantitativo de la sintesis
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por la orina. Por ultimo, un anélisis de log gp.
gumentos esgrimidos en pro de una anorma);.
dad de las proteinas plasmaticas en los nefpg.
sicos no son convincentes. Las pruebas apor-
tadas han sido: 1) De orden fisico. 2) Quimi-
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proteica, en cuya virtud no se pueda reponer la
proteina perdida. Recientemente, KELLEY, ZIE-
GLER, DOEDEN y MCQUARRIE *° han estudiado la
rapidez de sintesis proteica utilizando una me-
tionina marcada por un S,; comparativamente
en nefrosicos y normales y han demostrado que
la sintesis es en los nefrésicos mucho mas acti-
va que en los testigos sanos. Por otra parte,
sabemos que después de la transfusion de plas-
ma, o de plasma concentrado, aumentamos
transitoriamente la proteinemia, pero rapida-
mente se restaura el nivel anterior. Asimismo
es notorio que cada enfermo se sitia en un
cierto nivel de proteinemia el cual persiste a
pesar de la pérdida urinaria, en lugar de seguir
bajando, como deberia ocurrir. Por Gltimo, he-
mos seguido algunos casos en los que la pro-
teinemia era igualmente baja cuando el sujeto
ya apenas tenia albuminuria que en las fases
con gran intensidad de pérdida.

Una hipétesis repetidamente defendida ha
sido la de que las proteinas del plasma nefro-
sico son cualitativamente anormales, e incluso
que esta proteina es por eso eliminada por el
rifion. En primer término, en estudios de diali-
sis no se ha podido demostrar una mayor fil-
trabilidad de las proteinas del plasma nefrésico
que del normal (CAVELTI *°) ; en segundo lugar,
las proteinas caracterizadas normales inyecta-
das a sujetos nefrésicos se eliminan igualmente

Fig. 6

co; y 3) Inmunolégico. Discutiremos brevemen-
te cada uno de estos tres aspectos:

1) La presién osmdética de las proteinas ne-
frosicas seria menor (BOURDILLON #7), pero ello
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es explicable porque la albimina del suero ne-
frésico lleva adherida una mayor cantidad de
alfa globulina. CurMAN ** hace resaltar la 1m-
portancia decisiva que tiene esto para explical
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muchas de las anormalidades atribuidas a las
albiminas de la nefrosis.

2) El contenido en cistina (ALVING y MIRs-
gy ¥) o en diferentes aminoacidos (ALBANESES

colaboradores *°) seria distinto, pero esto ha
podido también ser explicado por esa mezela
de la alfa globulina a la albimina. :

3) GOETSCH y REEVES *' han sefialado dife-
rencias de precitabilidad por el suero de los
animales inyectados con albimina normal y de
nefrosico. Esta diferencia tendria la misma ex-
plicacion, pues la fraceién no precipitada seria
la alfa globulina. Por otra parte, recientemen-

te GITLIN y JANEWAY ** han realizado un estu-
dio inmunoquimico de la alblimina del suero,
orina, liquido ascitico y liquido de edema de
los nefriticos sin encontrar ninguna diferencia
con respecto a lo normal.

Nosotros hemos estudiado la posible presen-
cia de proteinas de anormal comportamiento
utilizando los métodog de BLACK ** del tiempo
de reduccion del azul de metileno, y el de
BLACK, KLEINER y BOLKER ™ de la termolabili-
dad en animales a los cuales se les habia prac-
ticado la nefrectomia., En el cuadro IT se repre-
sentan los resultados.

CUADRO II

MODIFICACIONES DE LAS PROTEINAS DEL SUERO DE PERROS CON LA NEFRECTOMIA

24 horas postoperatorio A las 45 horas A las 72 horas
Perro Basal lab T. reduc, —— et - - e
nlimero term. uu. minutos Lab. term. T. reduc. Lab. term T, reduc. Lab. term T. reduc.
uu, minutos uu, minutos uu. minutos
490 6,2 7,0 84 8,0 13,6 10,0 18,9 11,0
492 5.8 8,0 11,1 9.0 19,2 13,0 28,5 15,0
497 2,2 6,0 10,3 9,0 19,4 12,0 i *»
501 4,1 8,0 11,4 9,0 15,2 10,0 = i,
502 3.3 6,0 9.9 7.0 14,6 8,0 . ds

Estas modificaciones, asi como las demos-
tradas por otros métodos antes citados, nos pa-
rece lo mas verosimil que deriven de las restan-
tes variaciones que acontecen en el plasma des-
pués de la nefrectomia y, por consiguiente, no
creemos que indiquen un tipo especial de albl-
mina, :

¢) Vista la invalidez de los anteriores su-
puestos, se siente uno impulsado a pensar que
tales alteraciones puedan derivar de un tras-
torno en alguna funcién del rinén reguladora
de la formacién y equilibrio de las proteinas
del plasma.

Con el objeto de comprobar este supuesto he-
mos realizado una serie de investigaciones ex-
perimentales sobre ratas y perros nefrectomi-
zados comparando log diagramas electroforéti-
cos antes y después de la nefrectomia. En las
ratas, como no se puede hacer un estudio se-
riado sin sangrar en relativo exceso al animal,
se han estudiado lotes sucesivos de ratas nor-
males en buen estado y con la dieta media de la
colonia, ratas lumbotomizadas, llegando al ri-
noén, pero sin quitarselo, v a las veinticuatro y
cuarenta y ocho horas de la nefrectomia total.
Los datos constan en el protocolo final, pero
se resumen en este cuadro IIL

CUADRO III
VALORES MEDIOS DE PROTEINAS TOTALES, COCIENTE A/G., ALFA Y BETA GLOBULINAS EN RATAS

CONDICIONES

Normales ......... v ersrossririskss

A las 24 horas de falsa operacién
A las 48 horas de falsa operacion ............ ...
A las 72 horas de falsa operacién ......

A las 24 horas de doble nefrectomia ...

A las 48 horas de doble nefrectomia ...

—

Prot. tot. Cociente A/G, Alfa Beta %
4,8 1,6 16,6 18,5
48 0,8 19,4 20,6
4.9 1,2 13,2 18,0
5,1 1,1 12,9 19.8
5,3 1,15 12,9 229
47 0,65 19,9 315

En estas condiciones la hipoproteinemia no
dparece, sin duda neutralizada por la pérdida
de agua del plasma que sigue a la nefrectomia,
Segun hemos demostrado anteriormente; pero
b cambio se ve el descenso del cociente, un
ie‘{e aumento de la alfa globulina y un muy
€Vidente aumento de la beta globulina. La fi-
gura 8 muestra como ejemplo el electroforeto-

grama de la rata normal, en el que nosotros
hallamos, como todos los autores, que ofre-
ce la peculiaridad de discriminarse menos las
fracciones, y en la figura 9 ¢l de una rata ne-
frectomizada en la cual se ve como la opera-
cion reproduce el espectro que se observa en
los nefrésicos.

Las experiencias en los perros han sido he-

!
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chas hasta ahora en s6lo tres animales; en
ellos, en dos se ve el aumento de la alfa y en
dos un leve incremento de la beta con tenden-
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Nosotros no creemos, pues, que las alteracig.
nes de las proteinas y fracciones que se adwer.
ten en el plasma de los enfermos de rifién segy
la mera consecuencia de la pérdida de albliming

or la orina. En contra de ello deponen, e
Rata P X ntre
~ Normal otras razones: la estabilizacion a un ciertg
) Sangre normal nivel, la pequenez relativa de la pérdida en re.
lacion con la capacidad formadora que esti
Suero dilucion Y aumentada en los nefroésicos, y mas directamen.
te la posibilidad de poderse originar alteracio-
i .16,608 et ’ .
ot Prot fot.: 6,608 g % nes similares por la nefrectomia, lo cual indieg
MAlb. : 4440 g% - 67.3 % una participacion del rinén en la regulacién de]
o 10690 « {04 espectro proteico. Un nuevo argumento en prog
B :0884 15,4 de que la disproteinosis nefropatica tiene un
_{ ¥ 0532 . 8.1 « mecanismo funcional esta en los resultados que
1_ § ‘o0& . 0.8 » se obtienen con la terapéutica con el ACTH,
\ A/G. 2,17
| Rata {0
| (48 hs. daspues de nefrectomia’ bilateral)
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Fig. 8.

cia al descenso del cociente; no obstante, en es-
tos perros el trastorno irrogado por la nefrec-
tomia es mucho menos patente y seguro. Véase
el cuadro IV:

Fig. 9

FARNSWORTH y RUPPENTHAL ** han observado
que el tratamiento por el ACTH del sindrome
nefrésico produce una normalizacion del espec-
tro electroforético, lo cual ha sido también ad-

CUADRO 1V
VALORES DE PROTEINAS TOTALES, COCIENTE A/G.,, ALFA Y BETA BLOBULINAS EN PERROS
Perro nimero CONDICIONES Prt. ts. Coclente Alpha % Beta %
14 Previa . S PSR s ) 6,5 0,6 4.5 22,7
72 horas de falsa operac:én ...... 5,8 04 3,1 25,8
Antes de nefrectomia ...................... 6,0 0,38 2,7 19,4
Nefrectomia:
A0S 28 ROYBE. vsserrivnerinsinsirinie 6,1 0,35 1,1 26,0
AR AR HOPAD 2 orivmiiinsin o vt o 5,7 0,28 3,7 26,2
A las 72 horas ..... 54 0,30 10,7 17,5
15 Previa ....... 5,7 0,75 74 25,9
72 horas de fa.lsa operamén S A 4.7 0,51 4,1 35,3
Nefrectomia:
P I8 2 BOPRE s ivanvimsiseas 56 0,42 2,5 34,0
A las 48 horas 48 0,34 6,1 41,3
A las 72 horas 5,0 0,64 4.4 29,5
16 Previa ........ i o 6,0 0,75 4,7 22,4
72 horas de falsa operacién 6,4 0,45 7.1 27,1
Nefrectomia:
Bnn 26 DOVRE - . v it 6,2 0,51 4,7 25,5
A las 48 horas .. .............. 5.1 0,41 8,8 27,8
A las 72 horas .. 74 0,60 8,0 23,4

—
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sertido por LENGE y BERGER * y parece deber-
¢ a modificar alguna funcién alterada en el
enfermo renal, ya que no se consigue con otros
qpétodos de diuresis. Ejemplo de esto es lo que
[iemos obseranO en un enfermo e;studiando su
espectro proteico antes y después del ACTH
(figura 10).

No obstante, cabe dentro de lo posible que
o aumento de las alfas y beta globulinas en los
sueros nefrésicos fuera mas bien derivado del
qumento de lipidos, puesto que la globulina au-
mentada es extraible por el éter (OHLAHA-
gEN ¥7), y siendo ya sabido que siendo estas dos

fracciones las que constituyen principalmente
la lipoproteina sérica. Segin los estudios de
Brix, TISELIUS y SVENSSON *, el 35 por 100 de
la lipoproteina corresponde a la alfa y el 65
por 100 a la beta; por otra parte, esta también
advertido que el aumento de lipidos eleva esta
fraccién de la seroglobulina, que sin duda in-
terviene en el transporte de la grasa.

Sin embargo, el paralelismo no es absoluto
entre hiperlipemia e hiperglobulinemia beta, y
va hemos dicho que en nefropatias sin hiper-
lipemia ni cuadro nefrésico puede aparecer ele-
vada esta tltima fraccion.

CUADRO V

VALORES DE PROTEINAS TOTALES, COCIENTE A/G., q- y 8- GLOBULINAS EN RATAS NORMALES CON FAL-
SA NEFRECTOMIA Y NEFRECTOMIA

Rate nimero CONDICIONES Prot. totales Coc. A/G. a glob. % A glob. %
1 WOPIAT (ol i aerrins sy ass 5,0 1,64 ’ 2
2 LI TR 5,2 2,20 e =
3 B e R AN Lo S A S T aa v 4,7 2,10 2 "
4 R ey 8 T L L e i S 48 2,00 s 4
5 o 4.6 1,80 o "
8 s e L N T Iy e et 4,5 2,00 i 2
7 LAl B St B S e i 5,6 2,50 - il
8 o ey i Y R 4.3 1,60 f g
o M e et e L e s 3,8 1,30 18,8 12,5
10 S U e P e L P T Rl 5,8 1,03 15,8 26,0
11 A A by e ool 6,0 0,91 19,0 17,0
T2 o P i B R T o e b s 48 s sl | 12,4 16,6
13 i o A o A e IS S 4,6 1,37 13,9 16,3
14 oS T T TUSC T N S S e 4,4 0,64 22,0 23,0

Valores medios ...ccocvsrssmsrsmenrssoses 4.8 1,60 16,6 18,56
15 Falsa operaciéon a las 24 horas ......... 4,9 1,30 14,2 23,3
16 g o a las 24 il T R 0,2 0,50 25,0 19,0
i f i i g 1o 24 o s 4,2 0,60 19,0 21,0

Valores medios ............ R 4.8 0,80 19} 20,6
18 Falsa operacién a las 48 horas ........ 54 1,20 14,6 16,9
19 ) ~ alas 48 " ... 5,3 1,70 6,2 15,9
20 " g EIE AR P wrendore: 4,1 0,60 388 1,3

Valores medios ............ 4,9 1,20 13,2 18,0
21 Fa'sa operacién a las 72 horas ..... 53 1,20 11,5 20,9
22 " ” R BE 2% Y e 46 1,00 17,0 17,0
28 " ” a las 72 » 55 1,20 8,2 21,6

Valores medios ......cocoivieeeinniianses 5,1 1,10 12,9 19,8
24 A las 24 horas de nefrectomia ....... 5,5 1,20 11,6 23,5
25 » " PR e 48 1,60 15,1 15,2
28 " ” TERF | SRl s 53 1,30 11,5 26,0
27 2 & A T 5,8 0,80 15,6 294
28 " " Bl e R, 5,9 0,70 10,0 28.3
20 " " P 5,0 1,30 13,5 15,2

Valores medios .. ........ 5,8 1,15 12,9 22,9
30 A los 48 horas de nefrectomia 4,9 0,80 18,0 813
31 " " B e 5.2 0,45 19.3 38,3
32 " " - g & 4,2 0,70 224 25,0
33 Li " o e TR " " " "

WAIOTER XRCRION wme v annis@es dsbnisnsshe 57 0,65 19.9 31,5

e ———
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En resumen, podemos decir que las alteracio-
nes mas intensas y tipicas de las proteinas del
plasma se observan en las nefrosis infantiles
o en las nefritis con cuadro nefrosico. Son
la hipoproteinemia con descenso del cociente,
como es sabido desde largo tiempo, y ademas
el aumento de la alfa y beta globulinas denun-

Antus de ACTH Despuas da ACTH
Fo f.6
vy Nafronn Nejrosis
(Suare dilucon vy \Sudro delucida ¥a)
Profunas I N8 Prot tat, $373 9%
Mb ameys 4 % = Alh . LHS% Slo N
- IMme . Ms . Y - oW 1 -
[ acey. Ll -y Las 8s
- { I oW . I \ i adar 1 ]
] are . w2
o Dol 1 4 3 Oew i3
\ AlG io7

| '
1‘\,'.f / '
oo\ A
e ewm o R e & L w & B B 0w h‘ -
Fig. 10.

ciados por los estudios electroforéticos. Estas
variaciones acompanan frecuentemente a los
casos con mas edemas y pueden constituir un
factor favoreciente de los mismos, aunque no
parece ser el fundamental. En cambio, si pare-
ce que un mismo mecanismo interviene en es-
tos trastornos del espectro proteico, los ede-
mas y la albuminuria. La disproteinosis no de-
riva de la albuminuria, como tampoco el edema
resulta de aquélla. El mecanismo de las varia-
ciones de las proteinas parece estar en la in-
suficiencia de alguna funcion especifica del ri-
fién sobre la formacion y regulacion de las pro-
teinas del plasma. El hecho de que se presente
en casos no nefrosicos y los resultados de nues-
tras experiencias en las ratas apoyan este su-
puesto. No consideramos estas experiencias
como conclusivas, pero nos parece que apoyan
esta creencia y sobre todo abren camino para
nuevos estudios. Una vez mas nos parece evi-
dente que el rindon interviene en modo decisivo
en el metabolismo y quizd una faceta mas sea
precisamente intervenir en el espectro proteico
del plasma. Pero lo que consideramos ya mas
evidente es que los hechos no se explican sim-
plemente por un empobrecimiento proteico en
virtud de la pérdida por la orina o de un de-
fecto de formacién o sintesis proteica que no
existen.
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SUMMARY

The most intense disturbances in plasma
proteins (hypoproteinaemia, fall in the Alb.
Glob. ratio and increase in alpha and beta glo-
bulins) are seen in infantile nephrosis and in
nephritis with nephrotic syndrome.

A single mechanism is responsible for the
disturbances in the protein spectrum, oedema
and albuminuria in such conditions. Dysprotel-
nosis is not derived from albuminuria; nor i
the oedema. The mechanism of the changes Il
proteins appears to be dependent on the inabi-
lity of some specific renal function to form
and regulate plasma proteins. The fact that it
occurs in non-nephrotic cases and the results
of our experiments on rats lend support to this
view,

Once again it is, in our opinion, obvious that
the kidney plays a decisive role in metabolism:
a further aspect of such a role may be the kid-
ney participation in the plasma protein spec
trum. In any event it is beyond doubt that the
facts cannot be accounted for by a mere Pr”
tein deficit due to loss in the urine or to faulty
formation or synthesis of proteins since
phenomena do not oceur.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die stirksten Verdanderungen bei den Plasma-
roteinen (Hypoproteinaemie, niedriger Alb.
Globulinquotient und Zunahme der Alpha-und
Beta-Globuline) findet man ‘b‘ei den kindlichen
Nephrosen oder den Nephritis mit nephrotis-
chem Einschlag.

Derselbe Mechanismus verursacht bei diesen
storungen das Proteinspektrum, die Oedeme
und die Albuminurie. Die Dysproteinose stammt
picht von der Albuminurie, ebensowenig wie
das Oedem, Der Mechanismus der Proteinva-
riationen scheint auf der Insuffizienz einer
spezifischen Nierenfunktion zu beruhen, die
sich auf die Bildung und Regulierung der Plas-
maproteine bezieht. Die Tatsache, dass sie bei
Fillen ohne Nephrose auftritt, sowie die Er-
gebnisse unserer experimentellen Studien an
Ratten sprechen fiir diesse Annahme,

Diese Tatsache scheint uns ein weiterer Be-
weis dafuer, dass die Niere einen entschei-
denden Einfluss aufl den Proteinstoffwechsel
austibt, und vielleicht genauer gesprochen, gera-
de auf das Proteinspektrum des Plasmas. Ganz
gewiss ist aber die Tatsache, dass es sich nicht
einfach um eine Proteinverarmung infolge einer
Proteinurie handelt oder um einen Defekt in
der Bildung oder Synthese der Proteine, die in
Wirklichkeit nicht vorhanden sind.

RESUME

Les plus intenses altérations des protéines
du plasme (hypoprotéinémie, descente du co-
cient Alb. ‘Glob. et augmentation de 'alpha et
beta globulines) se voient dans les néphroses
infantines ou dans les néphrites avec tableau
néphrosique.

Un méme mécanisme intervient dans ces
troubles du spectre protéique, des oedémes et
albuminurie. La disprotéinose ne provient pas
de d'albuminurie ni 'oedéme se dérive de celle-
i, Le mécanisme des variations des protéines
semble se trouver dans I'insuffisance d'une cer-
taine fonction spécifique du rein, sur la forma-
tion et régulation des protéines du plasme. Le
fait de se trouver dans des cas non néphrosi-
ques, et les résultats de nos expériences dans
les rats, appuient cette supposition.

I nous semble évident, une fois de plus, que
le rein intervient de facon décisive dans le méta-
olisme; il se peut qu'un autre aspect soit pré-

.

“Sement son intervention dans le spectre pro-
%ique du plasme. Mais ce que nous considérons
€1 plus évident c’est que les faits ne s’expli-
E1uen't. Pas simplement par un appauvrissement
Protéique comme suite de la perte par l'urine
ot dun défaut de formation ou synthése pro-

“lque, qui n’existent pas.
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DIFERENTE COMPORTAMIENTO DE LOS

SUEROS NORMALES Y ALERGICOS EN

LA FROVOCACION DEL CHOQUE PARA-
ESPECIFICO

(Estudios sobre el mecanismo de la disrreac-
cidn alérgica.)

C. JIMENEZ Diaz, J. M. SEGoVIA y J. M. ALESs.

Instituto de Investigaciones Mdédieas, Madrid,

Hace unos afios uno de nosotros ' insistio en
In necesidad de estudiar mas profundamente
¢l mecanismo de las enfermedades alérgicas,
en las cuales, no obstante la realidad de la fre-
cuente sensibilizacion, suponemos que existe
alguna razén mas profunda en virtud de la cual
estos sujetos se hallan sometidos a la facilidad
para sensibilizarse a la respuesta desmedida
que caracteriza a la alergia y a la persistencia
de la sensibilizacion a pesar de los choques
repetidos. Este “algo” podria ser, como ocurre
con otras variaciones de origen constitucional,
una anormalidad enzimatica. Ya ALBUS * penso
en un posible defecto de histaminasa, que nues-
tros estudios ulteriores no han podido objeti-
var. Una parte de los estudios realizados por
nosotros en estos tltimos anos han sido desti-
nados a encontrar alguna diferencia en el sue-
ro de los alérgicos con respecto a los normales,
pero no obstante haber seguido diferentes vias
no nos ha sido posible objetivar nada seguro.

No hace mucho tiempo, MARRACK * ha expre-
sado la creencia de que la caracteristica prin-
cipal del sujeto alérgico es la facilidad con la
cual produce anticuerpos frente a antigenos
poco activos y la persistencia eon que sigue ori-
ginandolos después del contacto. Basandonos
en esta afirmacion, nosotros hemos tltimamen-
te intentado ver si el suero normal y el alérgi-
co tenian similar o distinto efecto sobre el con-
tenido en anticuerpos del animal sensibilizado.
Es conocido el fenémeno estudiado por FRIED-
BERGER y por KELLAWAY y COWELL ' llamado
de la “extincion”; si a un cobaya sensibilizado
se le inyecta, antes de ponerle el antigeno des-
encadenante, suero de otro animal normal de la
misma u otra especie, se impide el chogue ana-
filactico. Este fenomeno se da desde los quin-
ce minutos, tiene su acmé a la hora. descen-
diendo desde las tres horas, para desaparecer
totalmente a las cuarenta y ocho horas. Estos
autores senalaron que el suero humano tiene
menos poder de extincién que el de otras espe-
cies. No obstante, nosotros planteamos este es-
tudio con los sueros humanos con e! doble ob-
jeto de ver si el comportamiento del suero nor-
mal diferia del del alérgico en este sentido o
si existian en éste sustancias liberadoras de
histamina, como parece actuar la antiguamen-
te llamada “anafilotoxina”, activada por poli-
sacaridos segun los estudios de RocHaA E SILVA °.




