280 REVISTA CLINICA ESPANOLA

ORIGINALES

ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN
LAS NEFROPATIAS

E. OrT1Z DE LANDAZURI, M. ESPINAR LAFUENTE,
A. SANCHEZ AGESTA, J. NONEz CARRIL y J. DiAz
NOGALES.

Clinica Médica Universitaria y Departamento del C. 8. I. C.
Granada,

A lo largo de estos ultimos afios hemos veni-
do estudiando sistematicamente el comporta-
miento de los electrolitos en los enfermos con
nefropatias (*), y al revisar esta amplia expe-
riencia hemos entresacado algunos hechos—a
modo de facetas de sus caracteristicas funcio-
nales—que consideramos de utilidad para con
ellos permitirnos conocer mejor algunos aspec-
tos de lo que podriamos denominar la fisiologia
del recambio del agua y los electrolitos en la in-
suficiencia renal (I. R.).

El tema es muy dificil de precisar, dado que
si ya de por si cualquier aspecto de la funcién
renal es muy complejo !, tanto en el estado de
normalidad como en el curso de las polifacéti-
cas nefropatias, en lo que se refiere al recambio
de los electrolitos aparecen atin mayores difi-
cultades por existir una interrelacién tanto del
agua con los solutos como de éstos entre si, por
lo que cuando creemos que un hecho esta fiel-
mente consignado surgen nuevas posibilidades
interpretativas ®. Sin embargo, precisamente en
la grave I. R. postnefritica, que es a la que de-
dicamos nuestra atencioén, por su misma limi-
tada actividad funcional, a veces los hechos ad-
quieren tan esquematica representacién que nos
permiten conocer mejor algunos aspectos pecu-
liares de su capacidad de adaptacion. Es sobre
esta especial capacidad funcional de la I. R. so-
bre la que intentaremos exponer nuestras obser-
ciones, por si con ello se pueden deducir futu-
ras pruebas de exploracion o al menos su meca-
canismo de adaptacion.

Lo mas delicado de nuestras deducciones, a la
vista de los hechos observados, es establecer en

(*) Diariamente a los enfermos con procesos renales se
les alimentaba con dletas conocidas y se recogia la diuresis
de veinticuatro horas para determinar en ella los electroli-
tos (sodio y potasio de modo sistemitico, ademds de lo que
en cada caso se consideraba ttil), Con una cierta regulari-
dad se determinaban en sangre urea, creatinina, sodio, po-
tasio, eloro y reserva alcalina. Ademis se seguia cuidadosa-
mente la evolucién clinica, peso, datos generales de explora-
cion, ete. Cuando hacemos comentario a una ohservacion,
¢ésta representa una etapa evolutiva, pero su estudio esta
entresacado de todo el curso de la enfermedad, que a veces
aleanza n afios de diaria observacion, Podriamos decir que
nuestras observaciones revresentan primeros planos de una
larFa ne'icula en que se ha seguido dia tras dia el balance
electrolitico.
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cierto modo los limites de lo que es consecuengi
directa de la peculiar actividad hemodinamicy'
(flujo renal, fraccion de filtracion, carga de g
lutos y edema renal intersticial) en la I. R, g
lo que podria ser consecuencia de perturbacio.
nes enzimaticas y hormonales, tales como las .
teraciones de los esteroides corticales, hormo.
nas hipofisarias y los mismos fermentos cely.
lares.

De lo que vamos a exponer podriamos antigi.
par que en la I. R. grave lo que predomina so.
bre todo es la perturbacién funcional hemodi
namica, es decir, que a medida que el rinén—es.
pecialmente en la esclerosis renal—se va hacien
do insuficiente, es la falta de flexibilidad fun-
cional hemodinamica lo més sobresaliente *. Ep
este sentido nuestras observaciones sobre los
cambios de postura, las fases de hipertensit
v la diuresis osmdtica en la esclerosis renal son
argumentos muy demostrativos. Ello no supone
que no existan alteraciones de orden enzimati
co, e incluso que éstas no puedan cerrar el cus-
dro general de la 1. R., como sucede en el fallo
de la actividad formadora de amoniaco para e
equilibrio acido-base, o las modificaciones del
intercambio sodio-potasio, pero en general é-
tas ocuparan un lugar menos aparente. Podria-
mos decir que en la esclerosis renal el rifén g
medida que camina hacia la gran insuficiencia
se va mecanizando.

Finalmente haremos un estudio sobre el com
portamiento del calcio y el fésforo en estos es
tados de I. R., ya que muchas veces pueden exis-
tir hondas alteraciones en el metabolismo de es-
tos elementos.

Dividiremos por lo tanto nuestro estudio so-
bre las alteraciones electroliticas en la I. R. sk
guiendo este orden:

a) Factores “hemodindmicos” (ortostatico
vasoconstrictor, edema intrarrenal, diuresis 05
motica) (*).

b) Factores “enzimaticos” (equilibrio acido-
base y eliminacion de sodio y potasio) ; ¥

¢) Metabolismo del caleio y del fésforo.

I. FACTORES HEMODINAMICOS.

Ortostatismo.—Tanto la postura como la d
ferencia de actividad repercuten intensament?
sobre la eliminacion de agua y electrolitos €
los enfermos renales, revelando un fallo ell,“’
capacidad de adaptacién que es caracteristicd

al
favorett

(*) La diuresis osmética se incluye en este apartado}
considerar que la sobrecarga de solutos al tubulo
pasivamente la diuresis,
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del sujeto nm'ma'l._Asi, por ejemplo, se sabe que
o] asumir la posicion erecta se produce normal-
mente un descenso brusco e intenso del flujo de
Jasma renal (RPF), mientras que el filtrado
somerular (GFR) desciende mucho menos y de
Forma mas lenta _ygradugl. clev_éndosv por con-
siguiente la f_raccmn c_Ie. filtracion (FF) (KING y
BaLbwIN ). En cambio, el enfermo renal no es
capaz en estas circunstancias de mantener nor-
mal su GFR mediante la elevacion de la frac-
eion filtrada, dando lugar asi a una marcada re-
tencion de agua y solutos al pasar de la posicion
echada a la erecta ". Junto a esto, otros factores
como la actividad muscular, la dieta y el ritmo
biologico diurno afectan sin duda de modo di-
verso a la funcion renal en el enfermo que en
¢] sano, no ya s6lo en su faceta glomerular, sino
también en la tubular, desconociéndose hoy si
estos factores actian por intermedio de influjos
hormonales o por circunstancias intrinsecamen-
te renales, entre ellas las hemodinimicas. No
podemos aqui extendernos en la interpretacion
de estas cuestiones, que han sido magnifica-
mente revisadas en un reciente trabajo de Mu-
LLER " y en la discusion que le sigue.

Nuestra observacion a este respecto (fig. 1)
¢s muy interesante: Si la enferma E. P. A,, con
una nefropatia hipertensiva maligna, permane-
cia en absoluto reposo en cama durante las vein-
ticuatro horas del dia, la eliminaciéon de agua y
sodio era ligeramente inferior por el dia que por
la nocheé (de modo inverso a lo que es normal),
v aun cuando el GFR era mas bajo en las horas
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nocturnas; en cambio, si durante el dia estaba
a}Igun tiempo levantada (cuatro horas por la ma-
nana, de nueve a trece), entonces la eliminacion
de agua y sodio se reducia drasticamente en
esas horas en que estaba levantada, aumentan-
dp de modo considerable por la noche, al mismo
tiempo que el GFR seguia la misma variacion.
La eliminacién de potasio, en cambio, no siguio
estas alternativas, demostrando su independen-
cia de los factores que regulan la excrecion de
agua y de sodio.

Esta observacion demuestra como sobre la
inversion del ritmo diurno normal de la diure-
sis que es caracteristico de los enfermos circu-
latorios y renales y que en nuestra enferma se
apreciaba ya en reposo, se imbrican otras in-
fluencias derivadas del cambio de posicion y de
la actividad y que, en nuestro caso al menos,
aparentan ser de orden hemodinamico, como lo
indican la notable modificacion del GFR y la
invariabilidad de la potasuria.

Crisis hipertensiva. — Una observacion simi-
lar encontramos en la misma enferma (fig. 2).
Desde comienzos de 1956 (véase mitad superior
de la figura) esta enferma, con una uremia en-
tre 1 y 2 gr. por 1.000 e hipertension arterial
permanente, venia teniendo orinas con una den-
sidad monétona (1.010 a 1.014 como maximo) y
diuresis alrededor del litro y medio. El 27-1-58
ingreso por tercera vez en nuestro Servicio, en el
curso de un grave accidente hemorragico (epis-
taxis incoercible), con T. A. de 260/180 (véase
mitad inferior de la figura). Apenas orinaba,
sin que, por el estado semiinconsciente en que
se encontraba, pudiéramos precisar la diure-
sis. Sin embargo, una muestra de orina reco-
gida por sonda el dia 28 di6 una densidad de
1.023. Se empez6 a tratar con 2 mg. de reserpi-
na i. v. (aparte de las medidas locales para co-
hibir la epistaxis), y al dia siguiente descendid
va la T. A., orinando 600 c. ¢. de una orina con
un cociente Na /K inferior a la unidad. La evo-
lucion ulterior, que puede verse en el grafico,
fué favorable, aumentando la diuresis y la eli-
minacion de sodio, con cociente Na/K progre-
gsivamente mas alto, al mismo tiempo que me-
joraba la T. A. y volviendo la densidad urina-
ria a valores bajos (hasta 1.007). A tltimos de
marzo, sin embargo, empeord nuevamente, sin
que respondiera entonces al tratamiento, falle-
ciendo el 2-IV-58.

Aunque no tenemos datos de GFR en los pri-
meros dias de este episodio, el aumento en la
eliminacién de agua y sodio, y consiguientemen-
te del cociente Na/K, a la par que descendia
la T. A. anormalmente elevada y se producia
bajo la influencia del tratamiento una acentua-
da mejoria clinica, esta de acuerdo con la inter-
pretacion de que la oliguria y retencion de so-
dio observadas en este caso dependen de una re-
duccién reversible, y por lo tanto funcional del
RPF y el GFR como consecuencia del accidente
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hemorragico en el curso de una nefropatia cro-
nica en si irreversible.

Junto a ello es interesante comentar la obten-
cion en un momento de deshidratacion y anti-
diuresis de una orina con densidad 1.023 en una
enferma que venia padeciendo isostenuria des-
de hacia bastante tiempo. Hechos como éste han
sido comentados anteriormentec por JIMENEZ
Diaz ®. Creemos que nuestra observacion ayuda
a comprender el modo de producirse estas ori-
nas concenfradas en tales circunstancias. El
episodio descrito en la figura 2 recuerda en cier-
to modo a los experimentos de BERLINER y DA-
VIDSON “, quienes produjeron orinas mas concen-

REVISTA CLINICA

ISPANOLA 15 sept

cmbpp |5t

tradas que el plasma en un rinon, por compyg.
sion de la arteria renal de ese lado, mientrag
otro rinon del animal, que estaba :-'.lr]llt_’”d(j';
diuresis acuosa y por consiguiente en proba
ausencia de hormona antidiurética, elimingh,
orinas abundantes y diluidas. Modificandyg |,
teoria de WIRZ '* sobre la concentracion de |
orina, BERLINER *' ha explicado aquellos regyl.
tados considerando que en tal situacion experi.
mental casi todo el sodio que pasa en el my,
reducido filtrado glomerular es reabsorbido ap.
tes de llegar al tubo distal, y la simultanea p.
duccion del RPF “imitaria” el efecto de la hop
mona antidiurética, obligando a este sodio a per
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Fig. 2.

epistaxis (E)

Evolucion panorimica desde el comienzo de la enfermedad en
Servicio la primera vez (diciembre de 1955), hasta su fallecimiento en 2-IV
oliguria. primero y la de compensacion posterior a partir de una grave crisis hipertensiva
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manecer en la rvgu’m de la médula renal, con lo
que se estableceria el desnivel osmético cortico-
japilar que, segin lo observado por WIRz, seria
¢l responsable de la concentraciéon de la orina.
En nuestro caso puede admitirse que una simul-
tanea e intensa vasoconstriccion renal bilateral
produjc una fuerte reduccion tanto de GFR

8.5.T. NEFROSIS LIPOIDEA
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que la orina se concentre en estos enfermos, pese
a la permanente reduccién del filtrado glome-
rular. Es decir, en estos casos hay una reduc-
cion global del GFR, pero la filtracién “por ne-
frona” es normal o incluso superior a la nor-
mal. En cambio, cuando como en nuestra enfer-
ma, y en los experimentos de BERLINER y DA-
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Fig. 3.—BEvoluciéon de una nefrosis lipoidea con sus ondas de remisién una vez espontineamente despues de unas fie-

bres no filiadas y otra por la administracion de esteroides. Independientemente de otros posibles comentarios, se hace
tonstar la evolucion del GFR: el dia 100, en fase de oliguria, fué de 54 c. e./min.; el dia 136 habia subido a 91 e. ¢./min
el dia 1533, en franca diuresis, fué de 121 ¢, ¢./minuto.

tomo de RPF en ambos rifiones, creandose asi
las condiciones hemodinamicas en las que una
rina concentrada puede producirse.

Este problema se enlaza con el que después co-
mentaremos de la diuresis osmética en los enfer-
Mos renales y su papel en la produccion de la
1Sostenuria, como ha sido sostenido por PLATT **.
Es seguramente este fenémeno, que se produce
®mo consecuencia de la desproporcion entre la
‘arga de solutos a excretar y el niimero de ne-
1;’"0“38 intactas capaces de mantener su funcion,
O que limitando las posibilidades de reabsor-
E‘C'" del sodio se opondria al establecimiento del

Snivel osmético coértico-papilar e impediria

VIDSON , la reduccion de GFR es funcional y re-
versible, por vasoconstriccion, afectaria proba-
blemente por igual a todas las nefronas.

Sindrome nefrosico.—Se ha demostrado que
en el curso de este proceso existe un aumento
de secrecion de aldosterona por las suprarrena-
les que seria responsable de la retencién de so-
dio. Es dudoso si la retencion de agua concomi-
tante seria consecuencia del aumento paralelo
de sustancias antidiuréticas en la sangre ™ o es
mas bien un cofenémeno pasivo. Pero lo mas
probable es que no sean sé6lo estos factores hor-
monales los responsables, sino también otros de



284 REVISTA CLINICA ESPANOLA

tipo circulatorio. En este sentido habla la ob-
servacion siguiente:

El enfermo 8. S. T. (fig. 3) experimentd una
remision espontanea de su proceso después de
unas fiebres intercurrentes a partir del dia se-
senta v dos de evoluciéon. Fero entre los dias no-
venta y ciento la diuresis volvié a descender,
cay¢ bruscamente el cociente Na/K en orina y
reaparecieron los edemas. En este momento
(dia ciento) tenia un GFR (medido por el acla-
ramiento endogeno de creatinina en veinticua-
tro horas) de 54 c. ¢.. minuto. El peso corporal
volvi6 a elevarse. Mas adelante, a partir del dia
ciento cuarenta y dos, empez6 a administrarse-
le predisona a la dosis de 25 mg. diarios. El dia
ciento treinta y seis, o sea antes de empezar con
la prednisona, tenia un GFR de 91 c. ¢./minuto.
La prednisona produjo rapidamente, a los seis
dias, un aumento progresivo de la diuresis y del
cociente Na K, con subsiguiente pérdida de los
edemas, que un mes mas tarde era total. El dia
ciento cincuenta y tres, en pleno tratamiento
con prednisona, ya casi sin edemas, y con una
diuresis de 1.600 c. c. 24 horas, ¢l GFR era de
121 c. ¢. minuto.

Este caso ilustra como en un sindrome nefro-
sico, con tension arterial normal y uremia en los
limites superiores de lo normal, coincidiendo con
las fases de formacion de edemas y aumento de
peso, se comprueba una disminuecion del GFR,
que aumenta en cambio cuando por efecto del
tratamiento el enfermo vacia sus edemas. Es
sabido que la prednisona puede producir un au-
mento del GER ", pero no lo produciria si la dis-
minucion fuese debida a anulacion estructural
de nefronas. En estos casos el GFR puede estar
disminuido por fenémenos vasoactivos o quiza
como consecuencia del propio edema intrarre-
nal, al que KARK y cols. ' conceden tanta impor-
tancia en la patogenia de este sindrome.

Diuresis osmotica.—En la figura 4 vemos el
efecto de la administracién de ACTH (25 mili-
gramos diarios) durante cuatro dias a la enfer-
ma A. P. D., con esclerosis renal. De acuerdo con
lo observado en otras ocasiones '*, el ACTH pro-
duce aumento de la eliminacion de potasio y dis-
minucién de la de sodio, pero a diferencia de
entonces, aqui no se produce oliguria, sino por
el contrario, la diuresis se mantiene fija e in-
cluso un dia aumenta. Al mismo tiempo hay un
claro aumento en la excrecion total de solutos
(medidos por el descenso del punto crioscopico
y expresado en p Osm./minuto). Como puede
verse, no solo aumenta la sodemia, sino también
la uremia,

A nuestro juicio, el no producirse en esta oca-
sion oliguria se debe al efecto del aumento de
la carga de solutos producido por la elevacion
de la uremia, en un rinén carente de reserva his-
tologica, lo que da lugar a un fenémeno de “diu-
resis osmoética” en cada nefrona funcionante. El
descenso en los solutos urinarios por la reabsor-
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cion del sodio se compensa largamente con el ex:
ceso en la excrecion de potasio y de urea.

En resumen, hemos recogido diversos aspec-
tos de la actividad hemodinamica intrarrenal en
los enfermos con I. R.; primeramente, por los
cambios de postura y actividad; después, en las
fases de cierre renal por disminucion del flujo
de sangre, asi como en las de formacion de ede-
mas y en la diuresis osmética por sobrecarga de
solutos al tabulo. Todos estos factores en el 1k
non normal serian en gran parte compensados,
mientras que en la I. R. gravitan de tal manera
que sucesivamente hemos visto como con la pos:
tura (posicion erecta) disminuyen el GFR y I
eliminacién de agua y sodio; con la crisis hiper-
tensiva ocurre igual: durante el sindrome nefro-
sico la fase edematosa cursa con GFR bajo
mientras al vaciarse los edemas el GFR se ele:
va, y finalmente la elevacion de la urea en sal-
gre por un tratamiento con ACTH conduce a lé
pérdida de agua, pese a la retencién de sodio
por un fenémeno de “diuresis osmotica’.

II. FACTORES ENZIMATICOS.

Equilibrio dcido-base. — La intervencion del
rinén en la regulacién del equilibrio acido-bast
en los liquidos del cuerpo consiste en el proce
so de acidificacién de la orina, el cual se verr
fica esencialmente por estos tres procesos (OF
LOFF ") : a) Reabsorcién del bicarbonato, qué
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on esencia consiste en el intercambio de un
ion H* procedente t:l('.' la Celul:} tubular por Na
del NaHCO, contenido en el liquido del filtrado
somerular. b) Transformacién del fosfato bi-
s6dico en monosoédico, igualmente por intercam-
pio de un Na* que se reabsorbe por un Ht que
ge segrega, dando lugar a lo que se llama “aci-
dez titulable (AT): y ¢) Secrecion de amoniaco
(NH.), que en la luz tubular reacciona con un
g+ para formar ién amonio (NH, ), el cual se
elimina acoplado con un anién y permitiendo
asi la reabsorcion de un catién, especialmente
del sodio. En los tres casos los hidrogeniones
eliminados proceden del desdoblamento del aci-
do carbonico formado en las células a partir del
CO, y del agua con el concurso de la carbénico-
anhidrasa.

La capacidad reguladora renal se manifiesta
por su adaptacion a la necesidad de eiliminar una
determinada sobrecarga acida o alealina. Asi,
por ejemplo, SARTORIUS, ROEMMELT y PrIrrs **
yieron como la administracion a sujetos norma-
les durante cinco dias de 12 gr. diarios de NH Cl

producia al principio una diuresis soédica que
paulatinamente era sustituida por una excrecion
aumentada de amoniaco, al mismo tiempo que
el pH de la orina disminuia. En cambio, cuando
JOHNSON y cols. ' han administrado NH,Cl du-
rante dos dias a sujetos sometidos previamente
a dieta pobre en sodio y en potasio, la elimina-
cién de sodio s6lo aumenta muy ligeramente el
segundo dia y la de amoniaco aumenta franca-
mente desde el principio como una respuesta al
deficit de sodio en el organismo y para conser-
var este importante i6n.

Esta adaptacion no se observa durante la en-
fermedad renal. Nosotros hemos investigado lo
que sucede en un enfermo, E. O. R., con una pie-
lonefritis cronica hipertensiva, cuando se le so-
mete a una sobrecarga acida o alecalina, estan-
do previamente con una dieta relativamente po-
bre en sodio (fig. 5 y cuadro I). Después de ad-
ministrar durante tres dias 8 gr. diarios de
NH,Cl, aungue la eliminacién absoluta de hi-
drogeniones libres (calculada a partir del pH y
la diuresis) aumenta francamente, el pH no se

E.O.R. & 32a PIELONEFRITIS HIPERTENSIVA

| BASAL || Cl NHs8qr/24h/| LIQUIDO Shoh

Ml il .
73(|0225 013 | D053

5 || 66 69 7

8 .
noche man. man. noche
Dias 10-

o dias=11,12 y 13

tig. 5
'JI}HHI(,_\:

"¢ liquido de Shonl. 1 sliminacion de acidez titulable (A. T,

++dias-16,17,18 y 13- XI1~1957

Evolucion comparativa en peviodos horvavios de 8 a 13, de 13 a 20 y de 20 a &, de la media de las l||}.-:r-|'\'.'[‘< iones
v de las obtenidas después de administrar durante tres dias para cada periodo 8 gr. diarios de NH(Cl v 60 ¢. ¢

) viene representada por la diferencia entre la curva inferior
J- A, TN,

(NH:) ¥ la superior (NH;
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CUADRO 1 modifica, y lo mismo ocurre con el amoniag
ESTUDIO Di# LA FUNCION RENAL DE rREGULActon La AT aumenta. En cambio, cuando duran
DEL EQUILIBRIO ACIDO BASE EN EL ENFERMO E cuatro dias se administra liquido de Shohl] (que
0. R. (PIELONEFRITIS) es una solucion acuosa de acido citrico v city,
to sodico), el pH se eleva y la eliminacion de Ap
Basal NH.CI Shohl disminuye considerablemente, asi como la g

(") (¥) (")

crecion total de hidrogeniones libres, mientry
que la de amoniaco disminuye sélo muy liger,.

Diuresis, ¢. C........ 1.165 1.930 L.375 mente.
Densidad.................. 1.017 1.017 1.020 En la figura 6 puede verse la correlacion ey
Sodio, mEq.. .. 87 166 (*) tre la excrecion de hidrogeniones libres, por y
Potasio, mEq.... 30 02 (*) lado, y la suma de amoniaco, mas acidez titula.
Amoniaco, mEq., ...... 59 69 £9 ble, por el otro.
Acidez titulable, mEq, 31 70 12 En este caso, por lo tanto, se manifiesta ung
H*, uEq. (*%).. 9 1 34 1 Vvez mas la bien conocida incapacidad del ringy
enfermo para aumentar la exerecion de amonis.
o co en respuesta a la acidosis, incluso bajo los
ndientes a la orina de veinticuatro ho-  efectos de una dieta pobre en sodio.
! idministra- Eliminacion de potasio. Cocientes Na/K y
o de riodo de  Cx/Ce.—Por ser el potasio eliminado por se

lamente

R iR F b citrato sa. crecion tubular *, en intercambio por el sodi
dico, 98 gr.: agua ). del filtrado, la cuantia y modalidades de su el
minacion refleja en gran parte el estado del me
to Doz ve o & atie del m (unpy  tabolismo celular. BERLINER, KENNEDY y Ok
de 5, por ejemplo, s! una concentracién de hidrogenio- LOFF *' supusieron que los iones potasio compg
O ) tian con los hidrogeniones por algin sistema de
transporte comun, de tal modo que se eliming
ban mas de los unos o de los otros segun s
EOR & 32c PIELONEFRITIS HIPERTENSIVA respectivas concentraciones dentro de la célula
Como el pH intracelular viene determinado pre
cisamente por la relacion K H, esto equivale g
- + decir que la mayor o menor eliminacion de pe
tasio depende esencialmente, prescindiendo d
otros factores como los hormonales, del pH d
las células tubulares, como nosotros hemos in
dicado en otro lugar * y reconocen recientemen-
] + te ANDERSON y LARAGH **. Por otro lado, aque
= lla eliminacién dependera del contenido de la cé
) lula en potasio y de la disponibilidad en el fi
10 trado de iones sodio para el intercambio.

En la mitad superior de la figura 7 hemos r¢
presentado esquematicamente algunos de los
multiples factores que pueden influir sobre ¢
1 cociente Na/K urinario. La consideracion d
- este cociente puede ser 1itil en numerosas cir
5 - + cunstancias clinicas, como hemos comunicad

en otras ocasiones ', ** y “ limitindonos aqu

L3 ahora a su significacion en las nefropatias.
® En la mitad inferior de la misma figura 7 v&
g & ° mos algunos ejemplos en los que el cocientt
= o e Na/K sirve para ilustrar ciertas particularidé
n —— des clinicas. El enfermo M. C., con enfermedad
0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100 (31@ Addison—fué ya presentado en otro traba:
Jjo *—, muestra un cociente Na /K normal, aul
il NH3+AT (}’-Eq/m) que algo alto, viéndose como bajo el tratamiel
to con cortisol el cociente desciende brusca e I
e BASAL tensamente, haciéndose muy inferior a la u
+ CLNHs4 dad, y elevandose a valores superiores a los b
© Shohl sales al suspender la administracion de la ho”
mona (“rebote electrolitico”). En cambio, J. C
Fig, 6.—Comparacion de los valores de eliminacion de HY y con cocientes muy supe:'im'vs, es un enfermo ¢

de NH: -+ A, T. en las mismas observaciones s se refiere -~ rl 7
s = f.;.;tlt:.:g?\uunms a que Se setenta afios, ILICthO. con un blOQUCO Cat.dlaco{’
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hjperpo{asemia_. el cual elir_ni_naba muy poco po-
tasio por la orina. LLa administracion de DOCA
hace descender el cociente, pero menos de lo que
es habitual. Este paciente es muy parecido en
muchos aspectos a los descritos por LICHTWITZ
y colaboradores ** y por HUDSON, CHOBANIAN y
RELMAN “ de déficit aislado en la produccién

( glumerular Na

3
N X
ﬁ ¥ Na' | pieta | T
R E Diureticos ':
+
0 con [NaCl ]',(_’ E‘i‘ Aldosterona | R
P| perdida x || | , |Hidrocortisona| R
Al T Heo | [ Naol - . | E
T |1— NH%| Circulacidn N
; Acidosis tuhular'L rz Eq' ,E
S QH H,0 5
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¥ Cortisol (p.0) 70 mgr/d.(Enf ML) | === J MH( Hipertonia maligna)>BHCOy
B ARA TR —— |.RG Hipertonia maligna)> BHCO4

f"l_i_:. & ~Cirecunstancias que influyen sobre el cociente Na/K

urinuario v ejemplos de su variabilidad en diversas enfer-

medades. Se hace patente la elevacion del mismo en posibles

tuadros de hipoaldosteronismo y, por el contrario, su descen-

0 en los de hiperaldosteronismo. En el Addison los esteroi-
des provocen un gran descenso de este cociente,

de aldosterona (hipoaldosteronismo primario).
Nosotros no pudimos hacer la determinacién de
&sta hormona en orina, pero la deficiente res-
Puesta a la DOCA nos hace pensar si la hipopo-
tasuria en nuestro caso no seria mas bien debi-
da a una reactividad anormal de las células tu-
ulares (6rgano efector) frente a los esteroides.

Los otros dos enfermos—J. M. N. e I. R. G.—
S0n muy parecidos entre si en muchos aspectos.
Son dos casos de hipertonia maligna de desarro-
o rapido que muestran elevacién de la reserva
alealing el plasma, isostenuria, proteinuria,
ea en sangre normal, corazén pequefio e hiper-
Potasuria, pero sin hipopotasemia, es decir, sal-

vo este ultimo dato, recuerdan al caso “prin-
ceps”, que sirvi6 a CONN para definir su cuadro
de hiperaldosteronismo primario **. El cociente
Na/K es, como puede verse, muy bajo. Puesto
que no nos fué posible determinar la aldostero-
nuria, nos encontramos en la misma situacion
en que se vieron otros autores como DORKEN Yy
BERNING ** y BROOKS ** de no poder asegurar si
el cuadro era debido a hiperproduccion de aldos-
terona o primariamente a lesion renal con nefro-
patia pierde-potasio.

En cuanto al cociente Cx/Co: (tomando el acla-
ramiento endégeno de creatinina como expre-
sion aproximada del filtrado glomerular), ex-
presa el equilibrio glomérulo-tubular, y cuando
es normal oscila entre 0,05 y 0,12 (figura 8, par-
te superior). Aumentos en la eliminacién de po-
tasio (administracion de ACTH, postoperatorio,
coma diabético, etc.) lo elevan por encima de
esta cifra, sobre todo si coincide con disminu-
cion del GFR; pero es sobre todo en las nefro-
patias, en las que GFR estd muy disminuido,
cuando el cociente se eleva mas, incluso por en-
cima de la unidad, indicando una eliminacion
de potasio superior a la cantidad filtrada por

e/t
NEFROPATIA| 4 o
MALIGNA ABUOA 20 2 L] >
ACTH ¢
ESTENDSIS = T T T T
PILORICA
POSTOPERATORIO +
NEFROPATIAS | © o oo a
CRONICAS 00
o e
HIPERTENSION o
ARTERIAL e
COMA DIABETICO 5
NORMALES
1 2
L ]
200 .
B e e
- 1 ﬂ
— 1 .
L L}
- o v | Py
1004 ‘o o B }
L |- . [
- = _.T 8 _._ - = < i = ~
1l ® :
.0 9 o
+ 3 ? o
. ? |
! o o
o |
] T 1
0 10 20
Ck

o hipoaldosteronismo 2
¢ hiperaldosteronismo 3

Fig. 8.—EIl cociente Cg/C,, en diversas afecciones y en per-

sonas normales. En afecciones rengles o con participaciéon

renal el cociente se eleva, e incluso llega a ser superior a la

unidad en la nefropatia maligna agude ¥ en algunos caspg
muy avanzados de nefropatias cronicas,
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el glomérulo. En un caso de nefropatia malig-
na aguda por shock transfusional postpartum
que publicamos aparte *, se vi6 cémo la evo-
Iucion de este cociente permitia observar el
precoz restablecimiento de la funcion tubular,
antes de que la glomerular se recobrase, dando
Iugar a un mucho mas rapido descenso de la
gran hirerpotftqomiq que de las asimismo muy
elevadas uremia y creatininemia. En la parte in-
ferior de la figura 8, en la que se han llevado a
un sistema de coordenadas los factores que con-
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to muestra un cociente Ci/Cer elevado, pero sély
por descenso del denominador, permanecieng,
Cx normal, lo que va unido al hecho de que miep.
tras la uremia y creatininemia estan franca.
mente aumentadas, en cambio la potasemia sgly
rebasa ligeramente el limite superior de lo hg.
bitual. Esto indica como la hipertrofia de log
tubos aun activos es capaz de compensar por yy
aumento de su funcion la falta de los correspon.
dientes a las nefronas destruidas, lo que no e
positle para los glomérulos.

T.S.H. 38 NEFROPATIA CRONICA
D(1000+) BE 5 2 15055 W 0 6] 407 jj msusn Wl 1095% .| 12§
3
Lj?dh_ n n |—"| o ---‘_‘___.r_'|_| j -
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Fig. 9. —Iljemplo de elevacion del cociente Cq /o

mgr %

a expensas fundamentalmente de ln disminuecién del denominador en

una nefritis erdmica

curren en la formacion del cociente (Co- ver-
sus Cx), se ve como la mayoria de los puntos
correspondientes a los enfermos renales caen
por debajo de la region correspondiente a un
GFR normal, mientras que el Cx ofrece mayor
variabilidad, pero manteniéndose casi siempre
normal, lo que indica como en estos enfermos
la funcién tubular es mucho mas resistente y
persiste durante mas tiempo inalterada.

Un ejemplo méas de esto podemos verlo en la
evolucion de la enferma T. S. H. (fig. 9), que
después de muchos anos de padecer una escle-
rosis renal postpielonefritica, cuando investiga-
da en una fecha préxima a la de su fallecimien-

ITI. METABOLISMO DEL CALCIO Y FOSFORO.
Son conocidas las alteraciones del metabolis-
mo del calcio y el fosforo en las nefropatias ™, ¥
de ello nos homos ncupado incidentalmente €n
otras ocasioens * y *. Cuando la lesién es prin-
cipalmente glomerular (por vJomplo, esclerosis
renal), se produce hiperfosfatemia e hlpocalctU-
ria. En las lesiones tubulares (por ejemplo, dia:
betes fosfatica, acidosis hiperclorémica o sin-
drome de Lightwood - Albright, hipercalciuria

idiopatica) se produce inversamente aumento
del calcio urinario. En las lesiones mixtas (pof
ejemplo, raquitismo renal y glomerulonefritif
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cronicas) se pueden dr«}t_’ c:or_nbinaciones de am-
pos procesos. La reaccion hiperparatiroidea se-
cundaria (REINHARD **) es comun a todos estos
cuadros: unas veces por la hiperfosforemia (glo-
merular) y otras por la hipercaleiuria (tubular).
Muchas veces resultari dificil diagnosticar es-
tos hiperparatiroidismos secundarios por nefro-
patias de los hiperparatiroidismos primarios,
aunque en este caso existe por lo general hipo-
fosforemia con reserva alcalina normal, o de las
nefrocalecinosis de otro origen, como se han des-
crito en los cuadros de tirotoxicosis * o en los
de resistencia a la vitamina D con hiperfosfatu-
ria, a veces idiopatica * y * o en los cuadros
de raquitismo u osteomalacia ** y
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50, a saber: moviliza el calcio 6seo * y llega a
producir intoxicacién *°. ¥

~En dos enfermos renales en fase de esclero-
818 y un sujeto normal, hemos estudiado el efec-
to de la administracién, primero de vitamina D
a dosis de 600.000 unidades en dias alternos,
con un total de 1.800.000 unidades, y después
I’r:ob(-mid (cuatro comprimidos diarios durante
seis dias), manteniéndolos a dieta similar de
leche, carne, patatas y fruta, encontrando (fi-
gura 10):

1. La vitamina D favorece la absorcién del
calcio y el fésforo en el intestino, tanto en el
sujeto normal como en los enfermos renales.

2. Eleva la calcemia y desciende la fosfo-
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Fig. 10.—Efectos de la vitamina D y del Probemid sobre el nivel de calcio y fosforo en sangre v sobre sus eliminaciones
en heces y en orina, tanto en sujetos con esclerosis renal como en circunstancias normales

_El estudio de las posibles alteraciones del cal-

Yo y el fosforo en las nefropatias se puede rea-
lizar de muy diversas formas. Nosotros lo he-
mos h_(‘chn siguiendo el comportamiento frente
4 la vitamina D, o sea, estudiando la capacidad
de respuesta renal al choque con esta vitamina

Urante las fases avanzadas de esclerosis con
fetencion urémica.

Digamos previamente de modo muy Somero
?HD la vitamina D a dosis moderadas y en per-
has con sensibilidad normal, generalmente
Ifl‘nvnca "1 fijacion del calcio en el hueso, ma-
Yor absorcién intestinal de calcio y fésforo,
?Um(-nio ligero de la calciuria y de la calcemia
:ig;f;censo de la fosfaturia y de la fosforemia *,

0 en este sentido antagonica a la parathor-
;ngga”- A _dosis elevadas, es decir, superiores
{000 unidades diarias, tiene un efecto inver-

remia en los renales en los primeros dias, para
después volver, aun siguiendo la administracion
de la vitamina D, a los valores iniciales de hipo-
calcemia sin descenso del calcio idnico e hiper-
fosforemia, que es habitual en los enfermos con
insuficiencia renal *.

3. En la orina aparece una franca hipofos-
faturia que dura solo los primeros dias, aunque
después se siga administrando vitamina D. Des-
graciadamente, no hemos podido hacer la com-
paracion con el sujeto normal por faltar la ori-
na del dia en que logicamente podria haberse
presentado este descenso.

4 El estudio comparativo del TPR (reab-
sorcion de foésforo tubular) demuestra que asi
como en el sujeto normal el TPR es siempre po-
sitivo, en los enfermos de esclerosis renal es muy
permanentemente negativo, salvo cuando se ini-
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cia la administracion de vitamina D, que se hace
positivo. Este anormal comportamiento del tu-
bulo renal con respecto al metabolismo del fos-
foro ya lo habiamos senalado en otra ocasion *
y demuestra la posibilidad de que el fosforo se
segregue en esos casos por el tiubulo, con lo que
la eliminacién del fésforo urinario es superior
a la carga tubular.

5. Interpretamos el efecto primero hiper-
calcémico y después hipocalcémico, asi como
primero hipofosfatirico de la vitamina D como
consecuencia de una respuesta hipoparatiroidea,
como lo demuestra el que en esos momentos
(tres dias de observacion) el indice de NORDIN
v FRASER * se hace inferior o préximo a — 0,12.

6. Finalmente, el Probemid actua favore-
ciendo las pérdidas de fosfatos, tanto en el su-
jeto normal como en los enfermos renales.

RESUMEN.

Los autores refieren su experiencia sobre las
alteraciones en el metabolismo del agua y de los
electrolitos en diversos tipos de enfermedades
renales,

Consideran que la insuficiencia renal se ma-
nifiesta esencialmente por la falta de capacidad
de adaptacién del rinén frente a variaciones en
las constantes hemodinamicas y en la composi-
cion de los liquidos del cuerpo, asi como frents
a estimuios derivados del ambiente y de la pro-
pia actividad del sujeto. Presentan algunos
ejemplos de esta falta de adaptacion manifes-
tada frente a cambios de postura, crisis de hi-
pertensién arterial, formacion de edemas y ex-
ceso en la excrecion obligada de solutos (“diu-
resis osmoética”), atribuyendo la maxima im-
portancia en el determinismo de los trastornos
observados a las perturbaciones hemodinamicas.

Comunican asimismo algunos hechos de su
experiencia en torno al fallo de la regulacién
renal del equilibrio acido-base, respecto al inte-
rés clinico y fisiopatologico del estudio de los
cocientes Na/K y C«/Ccr, y finalmente en rela-
cion con las alteraciones del metabolismo del
calcio y fosforo en las nefropatias, puestas de
manifiesto por medio de la administracion de
vitamina D.
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SUMMARY

The writers report their experience concer
ning changes in the metabolism of water and
electrolytes in various types of kidney disease.

They think that renal failure is essentially
revealed by lack of the capacity of the kidney®
for adaptation to variations in haemodynami
constants and in the composition of body flucs
as well as to stimuli derived from the envirow
ment and the subject’s own activity. They I*
port some illustrative cases of this lack of
adaptation occurring after changes in positioh
arterial hypertension crises, oedema formatio?l
and excess of the necessary excretion of solu-
tes (“osmotic diuresis”); prime importance 5
attached to haemodynamic disturbances in the
production of the alterations detected. e

They likewise report some personal finding:
concerning the failure of renal regulation ¢
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acid-base balance, the clinical and ph_\_fsiop_a{hu-
]ggica] interest of the assoss.ment uf_ urinary
Na/K and Cs/Ce: ratios and, finally, disturban-
ces in calcium and phosphorus metabolism in
kidney disease as revealed by vitamin D admi-
nistration.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren berichten iiber ihren Erfahrung
hinsichtlich des Wasser und Elektrolytenstof-
fwechsels bei verschiedenen Arten von Nieren-
leiden.

Wie aus ihren Beobachtungen hervorgeht,
handelt es sich bei einer Niereninsuffizienz
hauptsidchlich um eine Anpassungsunfihigkeit
der Niere gegeniiber von Verdnderungen in den
himodynamischen Konstanten und in der Zu-
sammensetzung der Korpersifte, sowie von
Reizen, die durch das Milieu oder der Tétigkeit
des Kranken bedingt sind. An Hand von einigen
Beispielen wird dieses Nichtvorhandensein von
Anpassung bei Anderung der Lage, Hochdruck-
krisen, Oedembildung und iiberméssiger Aus-
scheidung von gelosten Substanzen (“osmotis-
che Diurese”) veranschaulicht, wobei den hi-
modynamischen Verdnderungen als Ursache der
beobachteten Stérungen, grosste Bedeutung
beigemessen wird.

Pie Autoren berichten ebenfalls einiges iiber
ihre Enfahrungen bei renalen Versagen der Re-
gulierung des Siure-Basengleichgewichtes, so-
wie iiker die klinische und patho-physiologische
Bedeutung des Na/K Harnquotienten un Cx/Ce:,
und schliesslich iiber die Kalk- und Phosphor-
stoffwechselstérungen bei jenen Nephropathien,
die durch Vitamin D Gabe zum Vorschein
kommen.

RESUME

Les auteurs signalent leur expérience sur les
altérations dans le métabolisme de l'eau et des
electrolytes de différents types de maladies ré-
nales.

Ils considérent que linsuffisance rénale se
manifeste essentiellement par le manque de ca-
Pacité d'adaptation du rein vis & vis de varia-
tions dans les constantes hémodynamiques et
dans la composition des liquides du corps, ainsi
que des stimulus dérivés du milieu et de la pro-
Pre activité du sujet.

Is présentent quelques exemples de ce man-
que d’adaptation signalé vis a4 vis de change-
ments de position, crise d'hypertension artérie-
|l‘t‘. formation d’oedéme et excés dans l'excré-
ton obligée de solutes (diurése osmotique) en
attribuant la plus grande importance au déter-
Minisme des troubles observés dans les désor-
dres hémodynamiques.

[ls communiquent également quelques résul-
'ats de leur expérience au sujet du “ratage” de

la régulation rénale de I'équilibre acide-base, de
I'intérét clinique et physiopathologique de 1'étu-
de des cocients Na/K urinaire et Cs/Ce-, et fi-
nalement sur les altérations du métabolisme du
calcium et phosphore dans les néphropathies,
mises en évidence au moyen de I'administration
de vitamine D.

LA ELECTROFORESIS EN PAPEL DE LAS
PROTEINAS Y LIPIDOS DEL SUERO EN
LA ENFERMEDAD DE WEIL

M. Diaz RUBIO y . JANER DEL VALLE.

Clinica Médica Universitaria de Sevilla

Catedrftico: Doctor M., Diaz Rusio

La similaridad clinica y en ocasiones evoluti-
va entre la hepatitis aguda viral (H. A. V.) y
la enfermedad de Weil da interés al estudio del
proteinograma y lipidograma en esta enferme-
dad, no so6lo por fines diagnssticos entre ambas,
sino por la existencia en la iltima de una lesion
conjunta de érganos que, como el higado y el ri-
nén, influyen netamente en la conducta de aqué-
llos. Ello se acrecienta si se considera su natu-
raleza infecciosa y el diferente comportamien-
to en ambas de la velocidad de sedimentaeion.

En este trabajo presentamos nuestra expe-
riencia en tal aspecto, dimanada de su estudio en
ocho casos de esta leptospirosis, procedentes to-
dos ellos de la zona endémica existente en los
arrozales de la Isla Menor del Guadalquivir. Su
diagnostico quedo en todos los casos asegurado
no solo por los datos epidemiolégicos y clinicos,
sino por la investigacién directa de los leptospi-
ras y por aglutinacion. En no pocos de ellos se
hizo simultaneamente estudio bidpsico del hi-
gado.

METODOS.

En todos los casos se estudié la proteinemia total (mé-
todo de GREENBERG), los lipidos totales (método de Kuxn-
KEL) ¥ la colesterinemia (método de BLOOR), haciéndose
el proteinograma y el lipidograma merced a la electro-
foresis en papel segun la técnica que hemos descrito
en otro lugar. En todos los casos se trabajo simultanea-
mente en tres bandas: una se empleé para tedir las pro-
teinas con el azul de bromofenol; otra para los lipidos.
empleando el Suddn III, y la tercera se corté longitudi-
nalmente, por su linea media, con muescas de encaje en
sus extremos, después de realizarse la electroforesis y
antes de la tinci6n, tinéndose en una mitad las proteinas
v en la otra los lipidos, para asi poder situar entre si
cada una de las fracciones de ambos. Todas las investi-
gaciones se hicieron en ayunas y en periodo de estado
de la enfermedad con expresion clinica llamativa.



