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oncurso del médico general no puede llevarse a fe-
fiz término ninguna lucha sanitaria.

BIBLIOGRAFIA

sEnfermedades del Torax”, 5, H85, 1956

Au:@i'.f-}ull. Un. Inter. Tuberc.”, 25, 249, 1955,
‘]"‘ MAN.— Bei, Klin. Thk.", 110-156, 1953.
BACH Yy 2. —"Modificaciones de la lucha antitubercu-

0 RODRIGUE A U
Blf;:;udoim'mllmdﬂ por ¢l empleo de antibiéticos y quimiote-

rapia”, XII Conferencia 1I‘-_1:| Unién Internacional contra

ja Tuberculosis. Mn_:lr:rl. 1954, e o e
BLANCO RODRIGUEZ. ¥ |',]]|{‘I'Illl‘liill|.l.‘:-&“||!.'l l‘,'m'\ , 6, 125, 1857.
BRIEGER. _“Tuberkuloseartz”, 10, ﬁhz_.l 1956. - s
Danpl,—"Lotta contro la tuberculosi”, ".'. v _Iu, _':._54. 1’.-1':Jh.
pasiANL.—"Lotta contro la tuberculosi”, 16, 976, 1956.
Dith{,m' v LowknL.—"Rev, Ksp. Tub.", feb, ¥ MATzo, 1966,
DROLET { PorTER,—"N. 5. Tub., and Health Ass.”, 18949,

Gorr—"Bull. of the Nat. Ass.”, feh,, 1048,
HerrzegrG.—"Act, Tub, Seand.”, 31-75, 1955
HocH HAUSER.—“Jewish Social Quart”, 25, 4, 1949.
fekerT.—"Bull. Unién Tuberculos”, 24, 4, 1954,

Jacono.—"La terapéutica de la invalidez en la tuberculosis
pulmonar”, XII Congreso Italiano de Tisiologia, Venecia,
octubre iB55. . e
ncono.—"Lotta contro la tuberculosi”, 768, 1956.

Tavgron v cols.—“"Amer. Rev. Tub.", 62-180, 1950

L'Errore,—"Informe-carta enviado desde la Secretaria de la
Federacion Italiana contra In Tuberculosis”. Febrero, 1957,

Lorez Si1z,—"Bol. Cons, Méd.”, 63, 1857,

Maria (Josg p1).—"Gior. de Med. e Tis.”, 139, 1956.
MuLrer vy RINK.—"Tuberkuloseartz”, 7-640,

“Dis, Chest,"”, 22-207, 1952,
NegrporTH.—"Tuberkuloseartz”, 10, 560, 1956,
OppPIKoFER. —"Tuberkuloseartz”, 10, 562, 1956,
PiLob.—"Rev. d'Higyvene et de Med. Soc.”, 4, 354, 1956,
RawTscn.—"Tub.”, 10-9, 1956,

ROSENTHAL.—"Geriatria”, 10-382, 1955.
Tavarico.—"Lotta contro la tuberculosi”, 16, 871, 1956,
TatarICo.—"Lotta contro la tuberculosi”, 16, 1 v 2, 1956.

TRAIL ¥ cols,—"The Lancet”, 521, marzo 1957

TrAIL ¥ BROWNING ALExANDER.—“Jour, R. 1. P, H, E. H.",
julio 1956.

TRAIL, "Ocupational Therapie and Rehabilitation”, 28, 4,
1949,

TRANGER,—"Bull, Nat. Tub, Ass."

WARREN.—"National Tubercul, Ass."”, 1556

ZapaTERO, J.—"Las hidrazidas en el tratamiento de la tu-
berculosis pulmonar”. Edit, Paz Montalvo. Madrid, 1953,

Zaparero, J,—"El llamado fibrotérax en el tomo de “Aparato
respiratorio del Tratado de Patologia Médica”, de Exgi-
QUEZ DE Satamanca. Edit. Cientifico-Médica, 1957,

ZAPATERO, J, ¥ ZAPATERO, A.—"Bol. Cons. Gral. Médicos", ene-
ro 1951,
ZAPATERO, J. ¥y ZaPATERO, A.—"La rehabilitacion del tubercu-

loso”, Monografia editada por el Patronato Nacional An-
tituberculoso, Graficas Gonzalez., Madrid, 1958,
ZaPPIA v SEROCCA.—“Lotta contro la tuberculosi”, 757. 1956,
ZavariNi.—"Lotta contro la tuberculosi”, 5-8, 1954,

e ——

ORIGINALES

EL PROTEINO Y EL LIPIDOGRAMA
EN LOS ENFERMOS RENALES
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Catedratico: Doctor M, Disz-RuBlo.

Por diversos motivos tiene interés el lipido-
grama en los enfermos renales; primero, para
conocer mejor las cualidades de la hiperlipemia
que presentan, y segundo, por el papel que tie-
ne el rifién en el curso de las grasas en el orga-
nismo.

Como es sabido tal hiperlipemia, en oposicion
a la del hipotiroidismo, aunque constituida por
todas las fracciones, lo es predominantemente
por las grasas neutras, si bien la colesterina y
otros lipoides estan aumentados, cosa que suce-
de aunque el ingreso de grasa sea nulo desde fe-
cha muy anterior. Por otro lado, la extirpacion
bilateral de los rifiones en perros, gatos y co-
nejos, origina un aumento de la lipemia—gra-
828 neutras, colesterol y otras fracciones—, cosa
que también sucede, aunque en forma lenta, tras
la hgadl{ra de ambos uréteres, y mas precoz-
mente, si como hemos hecho, se extirpa un ri-
I(;lolgeyasf llga el uréter del restante. Todo ello in-
electrofge&tp-dm QQ]_Ill'Jgdogl.'ama, obtenido por
e ueresns, en papel, en diversas nefropatias.
% esl?udiaes'el m"otlm de este traba__]o. En él
Pars el cof :_lmglta:noamente' el proteinograma,
wia LeJo de ambos, asi como la proteine-

¥ la lipemia,
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Ligé la colesterinemia por el método de Bloor,
reenlgtatles por el de Kunkel y la proteinemia por
P €rg. Para la obtenci6n del proteinograma y

Brama empleamos la electroforesis en papel si-

guiendo la técnica descrita en otro lugar. En todos los ca-
sos se hizo simultdneamente tres bandas: una para el
proteinograma solo, otra para el lipidograma y una ter-
cera destinada a estudiar la correspondencia entre am-
bos; en esta tultima, una vez hecha la electroforesis, v
antes de la tincion, se dié un corte longitudinal a lo lar-
go de la linea media, con muescas de encaje en los ex-
tremos. Uno de estos fragmentos, v una banda ente-
ra, se tiné con el azul de bromofenol. La otra mitad y
la banda restante, con el Sudén III. Las determinaciones
se hicieron por el método del corte y dilucién. Todas las
investigaciones en sangre obtenida en ayunas de al me-
nos doce horas antes.

RESULTADOS.

En la grafica nimero 1 se representa el dia-
grama proteico y lipoproteico de dos casos, nor-
males extremos, y en el cuadro III los valores de
las distintas fracciones lipoproteicas en ellos
para servir de base comparativa. El proteino-
grama normal, con sus distintas fracciones, no
requiere comentarios, ya que es sobradamente
conocido en sus caracteristicas y ondas. No es
igual respecto al lipidograma, que merece unas
consideraciones.

Las diversas fracciones de éste se traducen
en una serie de ondas, cuya situacién y altura,
muy influenciables por el ayuno, la alimenta-
cion y otras acciones, no ofrece, sin embargo,
aun en condiciones basales, la uniformidad de
las fracciones proteicas. Sin embargo, es dable
apreciar una ordenacion muy clara para algu-
nas de ellas. Consideramos fundamental sepa-
rar, por un lado, aquellas fracciones que se si-
tian a la izquierda de la zona de separacién en-
tre la alfa-1 y la alfa-2 globulinas, por lo tan-
to en direccion de la onda de la albimina, de las
situadas a la derecha. Las razones de ello no es
s6lo la precision de su limite y separacién, sino
su distinta significacion, ya que mientras las

ST S TN

S

T e



210 REVISTA CLINICA ESPANOLA 31 agosto g

primeras representarian, en opinion de RAY-
NAUD, el estado posthepatico de las lipoprotei-
nas, corresponderian las segundas al estado pre-
hepatico, opinién que confirman los experimen-
tos de hepatectomia en el perro (LEWIS, PAGE y
THOMAS) y nuestras verificaciones en enfermos
hepaticos. El cociente de dividir la cuantia de
aquellas por la de las segundas, se mueve en el
sujeto normal entre 0,40 y 0,60, segin hemos
podido establecer. Como es natural, la caracte-
ristica eléctrica de las primeras seria su gran
movilidad, siendo en cambio mucho menor la

pre la mayor de la totalidad, se correspong,
muy exactamente con la beta-globulina, de dop,
de se la considere como una bvta-lipnpmteina
presente en todos los casos. En cambio, preg.
diéndola y perfectamente separable de ellg, g
encuentra en ocasiones, en menos del 30 py
100, una pequena onda, precisa también, enfpe,
tada correctamente a la alfa-2 globulina, poy |,
que se la denomina alfa-2 lipoproteina. Fing. |
mente, mas a la derecha existe una ultima ongy

de muy pequena o nula movilidad eléctrica, |

cual, aunque a veces perfectamente separabj
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Fig. 1L.—Distribucion de las ondas del lipidograma en dos casos normales extremos. Linea continua: Proteinogrami

Areas en puntos: Ondas de las lipoproteinas

velocidad de desplazamiento de las segundas;
como de ello se deduce, éstas, en mucha mayor
cantidad, representan en el normal, segiin nues-
tros datos, entre el 60 y el 73 por 100 del total
de lipoproteinas.

En el campo izquierdo del lipidograma las
fracciones que se encuentran dotadas de movi-
lidad eléctrica acusada perfilan en primer lugar
una onda precisa, de base de amplitud variable,
localizada habitualmente entre la albimina y la
alfa-1 globulina, pero enfrentandose con aqueé-
lla en un area mucho mayor, e incluso a veces
exclusivamente, lo que hace que la enmarque.
Tal onda, siempre existente, y mucho mayor en
el perro que en el hombre, presenta esta ultima
situacion a veces aunque el sujeto esté en ayu-
nas; por ello, y aunque denominada por muchos
como alfa-1 lipoproteina, es mas correcto con-
siderarla como una fraccion albimina o frac-
cion albiimina-alfa-1 del lipidograma. En oca-
siones se aprecia, cuando esti enmarcada en su
totalidad frente a la albumina, una segunda
onda que se corresponde exacta y exclusivamen-
te a la alfa-1 globulina, totalmente independien-
te, pero infrecuente, y siempre, caso de existir,
de area muy pequefia.

En el campo derecho estan las fracciones de
pequefia movilidad. La méas llamativa, y siem-

por su linea de iniciacién de la beta-lipoprotek
na, es lo normal que nazca en la linea de descen:
so, por lo que traza una gibosidad en ella; po
corresponderse con la gamma globulina se la b
denominado gamma-lipoproteina. Sin embarg
como demostré SWAHN, se trata de una frac
cién de lipidos que no estan ligados a la gammé
globulina, sino fijados a ella, y que por su gré
molécula son poco o nada influidos por la
rriente eléctrica, considerandose por ello inclut
dos en los chilomicrones. Por tal motivo se d*
nomina también a esta fraccién fraccion C.

Por Gltimo, algunos autores como RAYNAUD!
colaboradores han descrito subfracciones G
en efecto, se ven en ocasiones. Sin embargo
aparicién muy ocasional y su imprecision I |
méas de las veces, cuando existen, nos induct*
no considerarlas, como hacen la mayoria de os
autores.

Todas las ondas descritas, si se prescinde i
la habitual fusién que experimentan la D¢
lipoproteina y la fraccion C en las manchas &
cromatograma, a pesar de lo cual son separab i
se delimitan bien en el sujeto normal en ayui®
por lo que es facil su cotejo y correspol}de“c]“_
con las fracciones globulinicas del protemog“fl
ma, localizindose siempre préicticamente €0
mismo lugar. Sin embargo, tras la alimenta®
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, sobre todo tras la sobrecarga grasa, se pro-
ducen modificaciones a tener en cuenta, ya que
la petalipoproteina, aun cuanflo sigue su onda
localizada en igual sitio, amplia su baf;e de for-
ma que, 0 se une a la aIf'a-2 lipoproteina, cuan-
do existe, o hace que su linea ascendente se tra-
ce mucho mas a la izquierda, en el campo de la
alfa-2 globulina. )

Otras acciones, como la heparina, modifican
también el lipidograma normal, desplazando !o
que podriamos considerar como el punto mas
alto de la betalipoproteina en el diagrama a zo-
nas de mayor movilidad eléctrica, enfrentando-
le o acercandole a la parte mas alta de la alfa-2
globulina. Como es justo es a aclarar si es que
Ja heparina aumentaria la velocidad de despla-
zamiento de la betalipoproteina, modificando su
peso molecular, o es que su accion seria aumen-
tar extraordinariamente la alfa-2 lipoproteina a
Ja vez que descender la betalipoproteina. De to-
dos modos es evidente, y ello lo demuestra, que
la heparina disminuye el tamafio molecular de
los lipidos captables en el lipodograma aumen-
tando su movilidad eléctrica. De tal modo, la co-
rrespondencia normal entre las fracciones del
lipidograma y del proteinograma se pierde en
el sujeto sano, si bien su conducta sea constan-
te en ayunas.

Tal correspondencia se pierde, o al menos es
muy imprecisa, aun en ayunas, en el estado de
enfermedad, por lo que no siempre resultan co-
rrectas las denominaciones que suelen emplear-
se por muchos para cada onda. Esto es a nues-
tro juicio bisico para la interpretacion correc-
ta de los lipidogramas anormales, en los que el
rasgo fundamental, como vamos a ver, es la mo-
dificacion que experimentan las diversas molé-
culas lipidicas en su movilidad eléctrica. Ello
modifica el cociente que resulta de dividir la
cuantia de las lipoproteinas situadas a la iz-
quierda del punto antes dicho, dotadas de acu-
sada movilidad eléctrica, por la de las existen-
tes a la derecha, de mucha menor capacidad de
desplazamiento, cociente que en el normal en
ayunas oscila entre 0,40 y 0,60.

El lipidograma en las nefropatias—Diverge
segun }21 tipo de enfermedad renal, lo que obliga
a considerar cada una de ellas por separado. En
las nefritis agudas, confirmamos el descenso de
la proteinemia, el aumento de la gammaglobuli-
némia y la normalidad del resto del proteinogra-
ma, como sefialamos en otra publicacién. El li-
Pidograma pregento, Junto a discreta hiperlipe-
Mia, un cociente lipidico bajo, inferior al nor-
mal, por el predominio de las lipoproteinas de
Pequena movilidad eléctrica, pero la situacion
de lag fracciones era correcta, igual a la del nor-
mal, siendo a considerar el que a pesar de la hi-
P:E;lpemla v el edema no habia onda interpre-
pong Como alfa-2 lipoproteina; ello se corres-

€ con la conducta cuantitativamente nor-
mal de la alfg-2 globulina.

Dicha conducta cambia cuando evoluciona a
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la nefritis subaguda. Asi en el enfermo J. J., que
referia un cuadro de nefritis aguda iniciada ha-
cia cuatro meses y que cuando le vimos presen-
taba una evolucion maligna con gran hiperten-
sién, retinopatia albumintrica, ceguera casi to-
tal, edema y estado muy grave con uremia alta
(0,85), presentaba hipoproteinemia por notable
descenso de la albliimina, junto a aumento de to-
das las fracciones globulinicas, en especial de la
gamma; por entonces el lipidograma era practi-
camente normal, salvo un discreto ensancha-
miento de la onda producida por la betalipopro-
teina; el cociente lipidico por entonces rayaba
el limite mas bajo de la normalidad (0,39). Con
el progreso de la enfermedad, ya con gran des-
hidratacion y cuadro urémico intenso, dos dias
antes de la muerte, la proteinemia se elevo, por
espesamiento de la sangre, aumentando todas
las fracciones globulinicas y normalizandose la
albuminemia; el cociente albimina/globulina
era por esto menos invertido que meses antes.
El lipidograma presentaba como particularida-
des de interés el que, a pesar de ser el cociente
normal (0,45) existian dos ondas producidas
por fracciones de emigracion mas rapida que la
alfa-1 globulina, localizandose tanto la fraccion
albimina como la fraccion alfa-1 lipoproteinas,
algo mas avanzadas que las respectivas fraccio-
nes proteicas, siendo incluso superior la segun-
da que la primera, cosa que jamas sucede en el
normal. Ademas, la gran onda de movilidad dis-
creta, correspondiente normalmente a la beta-
lipoproteina, se amplié en su base, situandose
su parte mas alta entre la beta-globulina y la
alfa-2 globulina, dando la impresién como si la
beta-lipoproteina se ‘“hubiese corrido hacia la
alfa” o que como peculiaridad de este estado
existiese en la mas alta cantidad una lipoprotei-
na de movilidad intermedia entre ambas, con ve-
locidad de emigracion superior a la beta-lipo-
proteina normal, recordando lo que sucede en
el normal tras la inyeccion de heparina. Igual
se ve también, incluso en forma mas patente, en
otro caso de nefritis subaguda (C. R.), con la
particularidad de aparecer en éste tres fraccio-
nes de gran movilidad—una a nivel de la linea
ascendente de la albimina, otra en su linea des-
cendente y la tercera enfrentada a la alfa-1 glo-
bulina—y desplazarse también la onda localiza-
da normalmente frente a la beta, entre ésta y la
alfa-2 globulina. El cociente era en él también
normal y el proteinograma se caracterizaba por
la existencia junto a hipoproteinemia de una
acusada gammaglobulinemia y una fraccién
alfa-2 también aumentada, aunque en menor
cuantia que aquella. En ambos casos la frac-
cion C del lipidograma era mayor.

En resumen, se caracteriza la nefritis subagu-
da, como se ve en el cuadro I y en la figura 2,
por la hipoproteinemia y el aumento de las frac-
ciones globulinicas con inversion del cociente
albumina/globulina, aunque todo ello en grado
inferior a en el sindrome nefrésico. Sélo difiere
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CUADRO 1

CONDUCTA DE LAS FRACCIONES LIPOPROTEICAS

e ———
ENFERMO Alblimina Alfa-1 Alfa-2 Beta Gamma Coclente
Nefritis aguda:
el i 5 20,74 0 0 47,26 32,00 0,26
Nefritis subuguda:
C. R. M. 10,18 13,30 10,76 25,70 10,01 0,62
J, J 28,57 12,85 28,57 0,39
& oJF; 14,58 16,66 33,33 35,82 0.45

en el aumento que en aqueélla experimenta la
gammaglobulina, en el menor grado de eleva-
cién de la alfa-2, y la conducta inconstante de
la betaglobulina. En el lipidograma se aprecia
un cociente lipidico normal, la existencia de sub-
fracciones de gran movilidad, superior a la de la

To 4
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Fig. 2—C. C, D.: Nefritis aguda, Los tres casos restantes:

Nefritis subaguda. Las lipoproteinas, expresadas en por 100

de las totales, Las fracciones proteicas, en gramos por
100 c. ¢. de suero,

alfa-1 globulina, y el haber una fraccion lipo-
proteica en gran cantidad, cuya velocidad de
emigracion es superior a la de la betaglobulina
e inferior a la alfa-2 globulina, situdndose entre
ambas, y que sustituye a la normal betalipopro-
teina y, finalmente, la gran cuantia de la frac-
cién C. Si esto ultimo se explica por el aumento
de las grasas neutras, tal fraccién localizada en-
tre la beta y la alfa-2 pudiera tener relacion con
el estado de insuficiencia renal, muy acusado en

ambos casos. Tiene interés la existencia en can-
tidad normal de fracciones de gran movilidad
eléctrica no obstante el estado de uremia, ya
que hay suficientes motivos para afirmar que
es el higado el lugar en donde se forman.

Son llamativas las alteraciones en el sindroms
nefrosico. Se caracteriza éste, como en otro lu-
gar hemos senalado, por la hipoproteinemia, con
inversion del cociente albiimina/globulina, a ex-
pensas fundamentalmente del descenso de la al-
biimina plasmatica. La cifra total de globulinas,
aunque puede descender, suele estar entre los li-
mites normales, e incluso si kien sea a titulo ex-
cepcional, puede sobrepasarlos. Es, pues, aqueélla
1 rasgo fundamental, junto a las varilaciones
que sufre la relacion cuantitativa de las distin-
tas fracciones globulinicas. Es tipico el aumento
que sufre la beta y sobre todo la alfa-2, a la vez
que desciende la gammaglobulina, pero dentro
de ello lo mas constante y caracteristico es la
notable elevacion que experimenta, segun he-
mos visto, la alfa-2 globulina, ya que la eleva-
cién de la beta, ademas de ser inconstante, cuan-
do se da es de grado menor. Es también carac-
teristico, seglin hemos visto, el que la mancha
producida por la alfa-2 es ancha, acercandose ¥
tendiéndose a fusionar con la que produce la
beta. En cambio, la alfa-1 no presenta modifi-
caciones especiales, salvo su descenso en cifra
absoluta.

Tales alteraciones tienen relacion en su cual-
tia con el momento clinico, ya que divergen sé
gun sea estudiado el enfermo en momento de
brote o fuera de éste; ello se hace sobre todo ex:
preso en la conducta de la gammaglobulina, }3
cual notablemente descendida durante aquél
tiende a normalizarse en los momentos de ¢
gresion. Otras influencias, al margen de las que
actian sobre el brote, pueden modificar la pro-
teinemia y el proteinograma; tal sucede, comd
hemos visto, tras la sobrecarga aguda de grasé
Como se ve en la grafica nimero 3 y en el cud
dro II, a las cuatro horas de ella aparecid €
todos los casos un aumento patente, aundi
transitorio, de la proteinemia, motivado por Ia
elevacién que sufre la albuminemia, y el conté
nido en sangre de alfa-2 globulina, mientrd
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CUADRO II

Ci‘n’\’["l'{"f‘:\ DE LA PROTEINEMIA Y DE

TES Y

L.AS FRACCIONES
DESPUES DE LA SOBRECARGA DE GRASA

PROTEICAS EN EL SINDROME NEFROSICO AN-

e

Fracciones proteicas: Gramos por 100 ¢. ¢, de suero
pnfermo Proteinemia - Condicion
Albtimina Alfa-1 Alfa-2 Eeta Gamma
e 4,67 2,37 0,19 0,62 0,77 0,62 A B G,
" 5,28 2,60 0,17 0,73 0,91 0,76 D. 8 G.
G. ( H,08 1,31 0,36 2,15 1,10 0,95 A. 8 G.
6,14 2,12 0,15 3,12 0,51 0,25 D. 8 G.
. M. 3,48 0,77 0,12 0,85 0,81 0,93 A, S G
bt 4,16 1,00 0,27 1,03 0,70 1,16 D. 8. G.
F. M. 3,40 0,77 0,16 1,20 0,60 0,66 A. S. G.
" 3,80 0,62 0,24 1,67 0,46 0,81 D. 8. G
A. S. G.: Antes de sobrecarga grasa. D. S. G.: Después de sobrecarga grasa.

quedan inmodificadas o descienden la beta y la
gamma. Mientras el aumento de la alfa-2 glo-
bulina tras la sobrecarga grasa queda perfecta-
mente explicado, no sucede lo mismo con el que
experimenta la albuminemia, ya que éste no tie-
ne lugar en los normales. La mostaza nitroge-
nada, mientras mejor6é en uno de nuestros ca-
sos el edema y la albuminuria, no modificé prac-
ticamente en él la proteinemia; en cambio en
otro, tanto ésta como aquél mejoraron en for-
ma muy sostenida, a la vez que lo hacia la pro-
teinuria.

Tales modificaciones se ofrece tanto en las
formas puras como en las mixtas de sindrome
nefrosico. Sin embargo, al evolucionar y coinci-
diendo con acusada retencion ureica, aungue
persista el edema, pueda elevarse la proteine-
mia y mejorar el proteinograma; ello se ve en
e? enfermo M. R., entre otros, explorado ante-
riormente y en estado precomatoso, pero con
edema. Todo en tal momento es superponible a
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lo que sucede en la nefritis subaguda y es prue-
ba de que el edema no depende solo de la con-
ducta de la proteinemia.

El lipidograma en el sindrome nefrésico se
caracteriza por un cociente lipidico sumamente
bajo, debido al gran predominio, superior al nor-
mal, de las lipoproteinas de pequena movilidad.
Es caracteristico también el que la gran onda
que normalmente se sitiia frente a la betaglobu-
lina no se ofrece como tal, sino que sumamente
grande y de base extensa se desplaza hacia la
izquierda, situandose su parte mas alta entre
aquélla y la alfa-2 globulina, o mas frecuente-
mente frente a ésta. De tal modo, constituye un
rasgo tipico, en oposicion al normal, la existen-
cia de una alfa-2 lipoproteina, o caso de no ser
asi la presencia de una fraccion de velocidad in-
termedia entre ésta y la betalipoproteina; sin
embargo, en la mayoria de los casos no por ello
desaparece esta ultima. El primer tipo de con-
ducta le vimos en diez ocasiones, y el segundo

G.C. (acq) G.C. (< 9)
P e P r A & & A 7
EM.Z. (a9l FM.2. (3.<-9)
1] .
. 1
A = = § 7 L) .- & p r

onducta de la proteinemia y de sus fracciones expresadas en gramos por 100 de suero, antes (a. ¢. g.) y des-
pués de la carga de grasa (d. c.

E).
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CUADRO III

CUANTIA PROCENTUAL DE LAS FRACCIONES LIPOPROTEICAS EN

EL: SINDROME NEFROSICO

Alfa-2

Enfermo Alblimina

Alfa-1

— 20,56 8,75 0
- 37,50 0
¢ P. 17,95

23,29 0 3
A B 11,28 0 T4,
: 19,49
4 14,99 0
15,44 0
22,40 0
16,95 0
- 534 &
17,31 0
19,48 0
13,85 0
14,89 0
15,21 0
20,19 0

4]

24

o

C
”n
C
) 44 57
64,20
61,20
50,70
60,80
25,89
50,60
55,49
57.60
43,61
63,80
10,30

on
-
=1

47.20

14,14
16,99
54.90

o 22,79 0
ol 14,78 0
14,80 0
14,21 0

51,30

—

Beta Gamma Cociente Procesy

0,41
0,60
0,21
0.30
0,12
0,23
0,17
0,17 3. N.
0,28
0,20
0,11
0,20
0,27
0.16 .
0,17
0.17

0.25

46,69
30,90
30,75
12,20
0 14,92
36,84

25,00
31,60

Normal
Normal
S. N P.

20,81
(0 22,76

26,90

loid
30,00 b
11,08
38,21

30.89

0209
0,16
0,17
0,16

Observacion.—Las cifras descarriadas, fuera de las columnas encabezadas por cada fraccion,
tarse como debidas a que la onda que cuantitativamente las determina esta situada entre las que se

tipicas.

en nueve, de un total de diecinueve determina-
ciones hechas en nueve enfermos de sindrome
nefrésico. En el cuadro III y en la figura 4 se
expresan las cifras y los diagramas de tales ca-
sos, encabezados por uno normal para servir de
comparacion. La onda producida por los lipidos
incluidos en los chilomicrones, que forma la
fraccion C o gamma, era normal o de cuantia
superior, situandose bien en algunos casos, pero
con mas frecuencia algo a la izquierda, entre la
beta y la gamma. Al mejorar el brote nefrésico
y desaparecer el edema, la situacion de las on-
das lipoproteicas en el lipidograma tiende a nor-
malizarse, aunque el cociente no alcanza la nor-
malidad. Es llamativo el que en el enfermo M. R.,
al ser explorado tras mejoria del S. N., pero en
estado precomatoso con gran insuficiencia re-
nal, existia una gran fraccion C, y lo que es mas
interesante, dos fracciones de gran movilidad:
una, de emigracion igual que la albimina, y
otra, de menor que ésta, pero superior a la
alfa-1, al igual que sucede en las nefritis sub-
agudas.

En las nefrosis amiloideas puede diferir la
conducta de unos casos a otros. Asi, mientras
en uno (F. M. Z), era la antes indicada para el
sindrome nefrosico, en el otro el lipidograma
era normal, mientras el proteinograma presen-
taba una elevada gammaglobulina, y un aumen-
to, aunque menor de las otras fracciones, en or-
den decreciente de la beta, la alfa-2 y alfa-1, con
inversion, aunque discreta, del cociente albiimi-
na/globulina.

En el caso F. M. vimos, como antes se senalo,
un aumento transitorio de la proteinemia tras

deben interpre

concepluan

la sobrecarga grasa, sin modificarse cuantitati
vamente la relacion de las fracciones globulink
cas, pero elevandose mas la albumina que estas
Repetida esta prueba dias antes de morir, la ele-
vacion de la proteinemia, aunque evidente, fue
menor, originando un descenso transitorio de la
albuminemia. Por lo demas, ésta tendio a ele-
varse en el curso de la enfermedad hasta la
muerte, a pesar de que el edema habia mejora
do notablemente. En el lipidograma existia w
continuo aumento de la fracciéon C y tendencit
a situarse la gran onda de movilidad discretd
entre la beta y la alfa-2, segtin evoluciono la en
fermedad. ,
En los casos de nefritis erénica vascular $it
edema la proteinemia y la colesterinemia eran
normales, habiendo un ligero aumento de los I
pidos totales. En todos el proteinograma e
practicamente normal, si bien habia con fre
cuencia un aumento ligero de la gamma, salv
en uno que era acusado; la alfa-2 y la beta &
taban muy levemente aumentadas. El lipid
grama era totalmente normal en tres casos, &
cuanto se refiere a la situacién de las ondas
levemente desplazada a la izquierda la g
onda en los restantes. Sélo en uno de ellos se &
tuaba ésta entre la alfa-2 y la betaglobulina. =
cociente lipidico, salvo en dos, que era normé
estaba descendido en los cinco restantes.
En un caso de esclerosis renal pielonefriti
con hipertensién, piuria, uremia y minimo €
ma, a pesar de la discreta hipoproteinemis ©
cociente alblimina/globulina era pré.cticameﬂt;
normal, asi como el proteinograma, salvo I
elevacion muy ligera de la alfa-2 y de la gam®™

S. N. p. ami- |

S
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Fig. 4.—Lipidograma en 8. N. En puntos: Areas de las |:}|r-p||arl-i11.‘<.-' por 100 de las totales. En linea continua: Protei-
NOgrama pox 100 ¢, c. de suero,

El cociente lipidico estaba descendido y la ve-
locidad de cada una de las fracciones era préc-
ticamente normal, correspondiéndose las ondas
del lipidograma y del proteinograma. L.a con-
ducta en lag pielonefritis no complicadas de ede-

ma ni insuficieneia renal es totalmente superpo-
nible a ésta, pero el cociente de las lipoprotei-
nas era normal. En el cuadro IV y en la figura 5
se exponen las cifras y los diagramas corres-
pondientes.

CUADRO 1V

CUANTIA PROCENTUAL DFE LAS FRACCIONES LIPOPROTEICAS EN LAS NEFRITIS CRONICAS VASCULARES
Y EN LA ESCLEROSIS RENAL PIELONEFRITICA

Enfermo Albiimina Alfa-1 Alfa-2 Beta Gamma Cociente Proceso

T._.l_. 17,32 14.65 0 38,37 31,39 0,45 NG W
i o8 13,30 0 43,35 43,35 0,15 N. C. V.
LB, ¢ 32,18 0 0 46,60 21.10 0,47 NG, N
JM. A. 23 42 50,60 25,82 0,30 N. € V.
3 8 C 21.21 0 0 55,60 23,22 0,26 N. C. V.
.]. S. (R 22.11 0 39,73 38,46 0,28 N. €. V.
R 16,66 58,33 25,00 0,19 H.R.-P.
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CONSIDERACIONES.

La proteinemia en las nefropatias, general-
mente baja y en modo méas acusado en el sin-
drome nefrésico con inversion del cociente al-
bamina/globulina, se acompana de alteraciones
llamativas en el proteinograma, sobre todo en
aquél, y ello hasta el punto de poderse conside-
derar tipicas. Tales son el descenso de la albu-

Y

fod

J.o.6

Fig. b—Nefritis crénicas vasculares sin edema. El ultimo, csclerosis renal pielonefritica. Las lipoproteinas
expresadas en por 100 de las totales. Las fracciones proteicas

mina, la notable y siempre constante elevacion
de la alfa-2 globulina y la mas discreta de la
beta, no presente en todos los casos; la gamma,
habitualmente baja en pleno brote, se normali-
za e incluso eleva al terminar éste. Tal elevacion
de la alfa-2 constituye un rasgo que se encuen-
tra, aunque en grado mucho mas discreto, en
las restantes nefropatias, que no siendo agudas
se acompanan de afectacion de la funcion renal,
sobre todo si entre los antecedentes del enfer-
mo esta el edema. Con la declinacion del brote
nefrésico tales alteraciones mejoran e incluso
se yugulan practicamente, salvo una ligera ele-
vacion de la alfa-2, que siempre perdura aunque
sea en grado menor.

Una mejoria del proteinograma se aprecia
también, a pesar de persistir el edema y la pro-
teinuria, cuando el sindrome nefrésico de ca-
racter mixto evoluciona a la hipertensiéon y a la
insuficiencia renal, pudiendo entonces elevarse
la albiimina sérica; en tal momento, el protei-
nograma recuerda e incluso se hace similar al
de la nefritis subaguda.

Tales alteraciones del proteinograma tanto
pueden yugularse como no, aunque en el primer
caso siempre persiste un leve grado de hipopro-
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teinemia y una discreta elevacion de la alfa.2
tras el tratamiento con mostaza nitrogenada, y
ello independiente de que se haya logrado una
mejoria del edema y de la proteinuria, como he.
mos visto en diversos enfermos. Pero aunque ng
suceda en todos lo casos, el hecho de mejoray
la proteinuria y el edema, a despecho de conti.
nuar la hipoproteinemia y el proteinogramg
andtmalo, nos indica que el edema en el sindrop.

, ﬂ MA
L %‘
=
" J:_'

A«.a“ﬂf

punteado—,

linea continua—, en gramos por 100 c. c. de suero.

me nefrosico no tiene una relacion y dependen-
cia exclusiva de la conducta de las proteinas sé-
ricas, como apoyados en otras razones han afir-
mado algunos autores y en especial JIMENEZ
Diaz. Ello nos dice a la vez que la accion de la
mostaza no depende sélo de la que tiene sobre
las proteinas séricas. Del mismo modo, la per-
sistencia de la hipoproteinemia en tales casos,
pesar de descender la proteinuria, nos dice que
aquélla no depende s6lo de ésta, si bien su papel
es evidente y queda expreso, entre otros argi
mentos, en la mejoria de ambas con la acentud-
cién de la lesi6n anatomica renal, aunque no lo
hagan paralelamente. Finalmente. la elevacion
de la proteinemia y la discreta modificacion fa-
vorable de las fracciones globulinicas, y sobre
todo de la albimina, tras la sobrecarga grasa, &
bien sean transitorias, tiene gran interés por la
constancia con que se ofrecen aunque sus raz-
nes no estén claras. _
El intenso descenso del cociente lipoproteicO:
debido al aumento de las fracciones lipidicas ¢
emigracion lenta, junto a disminucion de las de
velocidad acelerada, es caracteristico de wdas’
las nefropatias crénicas en las que el edemad !
la insuficiencia renal, o al menos la grave afé®
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tacion de la funcién,_son Sus rasgos salientes,
sobre todo en presencia d_e _aquel. Ello, y su nor-
malidad en las plelonefrltlg,'y procesos que no
cursan con edema o alteracion dp la funcu_m re-
nal, es llamativo y demqegtra_ !a 1mp0rtancu} del
rifion en el curso, moviliZacion y metabolismo
de las grasas. Todo se complementa en dos as-
pectos: uno, en el aumento que sufre la frac-
cion C en casi todos los casos, debido sin duda
a la elevacion de las grasas neutras, y el otro,
en el cambio de la velocidad de emigracion de
las moléculas que norrpalmente constituyen la
gran onda proxima a ésta y considerada como
una betalipoproteina. Ello hace que la fraccion
maxima, si en los comienzos se corresponde co-
rrectamente con la betaglobulina, se sitiie en fa-
ses mas avanzadas entre ésta y la alfa-2-globu-
lina, extendiéndose en ocasiones a ambas y de-
terminando una onda amplia constituida por
moléculas de muy diversa movilidad, lo que pro-
duce en el cromatograma una onda difusa, gran-
de y de limites poco correctos. Con la progre-
sién del proceso y el desarrollo del brote nefro-
sico, emigra el mayor nimero de moléculas a la
misma velocidad que la alfa-2-globulina; por
ello se encuentra con frecuencia una gran onda
producida por la fraccion alfa-2-lipoproteina,
normalmente ausente o minima, siendo en tal
caso menor la betalipoproteina. Tal conducta de
las lipoproteinas de discreta movilidad, en las
nefropatias con repercusion funcional, pero es-
pecialmente por lo intenso, llamativo y constan-
te en el sindrome nefrésico, recuerda en cierto
modo a lo que sucede en el normal tras la inyec-
cién de heparina y es demostrativo de la impor-
tancia del rifion en el estado y curso de las gra-
sas en la sangre. Por 1ltimo, en la nefritis sub-
aguda y en los estados precomatosos, con gran
insuficiencia renal, de las nefropatias crénicas,
no solo se conserva una cuantia normal de frac-
clones de gran movilidad, con el consiguiente
cociente lipoproteico normal, sino que se perfi-
lan‘ dos 0 mas fracciones de gran velocidad de
émigracion situadas frente a la albimina y en-
tre esta y la alfa-1. Ello es sorprendente si se
considera por un lado la alteracién funcional
que sufre el higado en estos estados y por otro
¢l que tales fracciones son estructuradas por
este, como lo prueba su desaparicién tras la he-
Patectomia y su notable descenso en los enfer-
mos hepaticos.
lasSllise busca't una rclaci-_fm entre la conducta. df?
ot Sl:’)c;grotemas. su cociente y los rasgos chn;-
Chol cocieset encuer_ztra en pag‘?e. De tal modo, di-
iperlipe nte no tiene relacién con el grado de
tipo depcmla, ni con el d? proteinuria, ni con el
§ llormalirva lpr‘otelca. Slq embargo, su conduc-
85 erénie en las nefropatias agudas y en aque-
P as en las que no hay edema y la fun-
renal es correcta, frente a su disminucién
Notable en ] g o
8V, como f Sl}l}lﬁrome nefrésico, es muy expre-
ma y ] cuagm 1€n su mejoria al hacerlc? el ede-
¢ ro proteico. Pero salvo en él, no se
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aprecia una relaciéon entre la curva proteica y
su normalidad o desviacién.

Todo ello es demostrativo del papel del rindn
en el curso, formacién y regulacién de las pro-
teinas y de las lipoproteinas. No creemos en
modo alguno el que la hipoproteinemia en los
nefrépatas, ante todo en el sindrome nefrésico,
sea consecuencia solo de la proteinuria ni de un
escape facil y mayor de la albliimina a través de
los capilares, al aumentar su permeabilidad. Las
modificaciones que experimenta el proteinogra-
ma, al variar las proporciones cuantitativas en-
tre las diversas fracciones, avala tal idea. Otro
tanto puede decirse respecto a la hiperlipemia y
al lipidograma, en cuanto que la lesioén renal di-
fusa, y ante todo en el sindrome nefrésico, se
acompana y determina cambios en la movilidad
eléctrica y por lo tanto en el tamafio de las lipo-
proteinas. La clinica, pues, y los estudios bio-
quimicos en los nefrépatas inducen a conside-
rar como mas que probable un papel directo y
decisivo del rinén en tales aspectos. En este sen-
tido es impresionante la similaridad entre tales
proteinogramas y lipidogramas anormales y los
que se obtienen en el perro a las cuarenta y ocho
v setenta y dos horas de la extirpacion de un ri-
non y ligadura simultanea del uréter del restan-
te. Como hemos visto, y es motivo de otro tra-
bajo detallado, aparece en los animales asi ope-
rados no sélo un proteinograma de tipico aspec-
to nefrosico con una muy acusada alfa-2 globu-
lina, sino modificaciones en el lipidograma, ex-
presadas tanto en el campo de las fracciones de
pequena movilidad como en el de las de despla-
zamiento rapido. Como mas salientes y al igual
que en el sindrome nefrésico, el descenso del co-
ciente lipidico y la aparicién, como en las nefri-
tis subagudas y en las nefritis crénicas en esta-
do de grave fracaso renal, de una correcta y de-
limitada onda frente a la albimina y otra fren-
te a la alfa-1. Ello indica que no es so6lo el higa-
do el érgano responsable de la formacién de las
lipoproteinas de gran movilidad, como hasta
ahora se viene suponiendo.

_RESUMEN.

Se estudia en diversas nefropatias la conduc-
ta de la proteinemia y del proteinograma, y la
de los lipidos y del lipidograma, cotejando am-
bas. Confirmamos nuestros hallazgos anterio-
res en el primer aspecto, resaltando entre ello
el alza que sufre la alfa-2 globulina en las ne-
fropatias difusas y cronicas acompanadas de
edema o de insuficiencia renal, ante todo en el
sindrome nefrésico en momento de brote, y las
modificaciones de la gammaglobulina, la cual,
descendida en éste, se eleva en-grado variable
en las restantes nefropatias. La conducfa de la
betaglobulina no es uniforme, aunque es fre-
cuente encontrarla levemente elevada en el sin-
drome nefrésico.

La sobrecarga grasa en éste causa general-
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mente un aumento discreto y transitorio de la
proteinemia, de la albuminemia y de alfa-2 glo-
bulina, siendo en cambio inconstantes sus efec-
tos en este sentido de la mostaza nitrogenada, a
pesar de mejorar la proteinuria y el edema. De
todo se deduce que el edema en el sindrome ne-
frosico no depende en forma exclusiva de la
proteinemia y del cociente albumina/globulina,
asi como tampoco se debe la hipoproteinemia
simplemente al hecho sélo de la proteinuria.

Aparte de la hiperlipemia, existe en las ne-
fropatias difusas con edema y con o sin insufi-
ciencia renal un predominio superior al normal
de las lipoproteinas de pequena movilidad res-
pecto a las de gran velocidad de emigracion. Es
caracteristico, ante todo en el sindrome nefro-
sico, el que la gran onda normal correspondien-
te a la betalipoproteina se localice entre ésta y
la alfa-2 globulina o que se enfrente a ésta, in-
dice del aumento de movilidad que experimen-
tan las fracciones de este sector; de tal modo,
aparece una alfa-2 lipoproteina en gran cuan-
tia, muy superior a la betalipoproteina; en otros
casos aparece en la maxima cuantia una frac-
cion intermedia. Finalmente, en los estados de
gran insuficiencia renal, como en la nefritis sub-
aguda, esta con frecuencia desdoblada la onda
normal debida a la fraccion albtimina-alfa-1-li-
poproteina en casos en que previamente no se
daba, con la particularidad, a la inversa que en
el normal, de ser mas alta la-alfa-1 que la albu-
mina-lipoproteina. El aparecer algo analogo, asi
como el descender el cociente lipidico en el pe-
rro a los dos dias de la nefrectomia unilateral y
ligadura del uréter del lado opuesto, a la vez
que se origina en tales animales un proteinogra-
ma tipicamente nefrosico, con alfa-2 globulina
sumamente acusada, induce a pensar que el pa-
pel del rindén en las modificaciones que sufren
las grasas y las proteinas del plasma en los en-
fermos renales es mucho mas importante, y di-
rigido en otro aspecto, de lo que se ha admitido
hasta ahora.
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SUMMARY

The behaviour of proteinaemia and the Pro.
teinogram and that of lipids and the lipidogpy,
are estudied and collated in various kidney .
seases.

From the analysis it is concluded that ogg,.
ma in the nephrotic syndrome is not exclusivg
dependent upon proteinaemia and the albumjy
globulin ratio; nor is hypoproteinaemia dye y
the simple presence of proteinuria.

The results lead to the assumption that tj
role of the kidney in the changes undergone b
plasma fats and proteins in renal patients
much more important (and directed in a diffe
rent manner) than has hitherto been accepted

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird das Verhalten von Proteinimie un
Proteinogramm sowie von Lipiden und Lipido-
gramm bei verschiedenen Nierenleiden studien
und miteinander verglichen

Wie daraus gefolgert werden kann, ist das
Cedem im Nephrosensyndrom nicht ausschlies
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slich von der Proteindmie abhingig und auch |

die Hypoproteindmie nicht einfach auf die Pro
teinurie zuriickzufiihren.
Es liegt nahe, dass die Niere bei den Veris

derungen der Fette und Proteine im Plasma von |

Nierenkranken eine viel bedeutendere und in

einem anderen Sinne gerichtet Roll annehat, wi¢

bisher angenommen wurde.

RESUME

On étudie sur différentes néphropathies
conduite de la protéinémie et du protéinogram
me ainsi que celle des lipides et du lipidogramm¢
en les comparant.

On déduit de tout ceci que dans le syndrom
néphrosique 'edéme ne dépend pas uniquemen!
de la protéinémie et du cocient alb./glob., ¥
que I'’hypoprotéinémie se doit simplement 3!
seul fait de la protéinurie.

Ceci nous fait croire également que, dans I

modifications que souffrent les graisses et s |

protéines du plasme chez les malades rénad®
le réle du rein est bien plus important, dir
dans un autre sens, de ce que I'on a admis JuF
qu’ici.




