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Vamos a hacer una síntesis de la fisiopatología general de las
proteínas plasmáticas con el propósito de destacar el hecho que
nos llamó la atención hace unos años y que creemos justifica
plantear una ley general de su fisiopatología, de gran importan
cia para contribuir al conocimiento de puntos aún en discusión,
como son el lugar de origen de las mismas, su metabolismo y
mecanismos reguladores, así como para explicarnos la patogenia
de los procesos que presentan una disproteinemia típica.

En tendemos por fisiopatología general de las proteínas plas
máticas el estudio de las modificaciones de las fracciones, consi
deradas en su conjunto y sin tener en cuenta aquellas que pre
sentan una función específica.

Así no vamos a estudiar las modificaciones del fibrinógeno,
fracción que además de estar dotada de una función biológica espe
cífica presenta, precisamente para adaptarse a ésta, características
fisicoquímicas distintas (proteína de tipo lineal) (13-82-122-239).
Ni comprende el estudio de las alteraciones de las proteínas fer
mentos que circulan por el plasma, algunas de función específica
en el mismo (protrombina, por ej.) y otras de función probable
mente no plasmática (esterasas en general, esterasa hepática, fos-
fatasas, lipasas, etc.). Tampoco incluye el estudio de las proteínas
con acción hormonal (iodoproteínas). En cuanto a los anticuerpos,
hasta el momento no tenemos ningún método físiconuímico para
diferenciarlos de las globulinas gama o beta normales y sólo
pueden separarse por su especificidad frente al antígeno, de tal
numera que se acepta que son dichas globulinas modificadas
estereoquímicamente (75-125-147-165-187-204-227-291). Por lo tan
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to en este caso, aún dotados de una función de elevada especifi
cidad, están los anticuerpos íntimamente relacionados con las
fracciones globulínicas normales. Sin embargo, no existe en los
procesos infecciosos o en los de inmunización artificial un para
lelismo estricto entre las variaciones cuantitativas de estas frac
ciones y las de los anticuerpos (12-116), pues en el único trabajo
en que se encuentra este paralelismo es en el de Bjorneboe (28).
Si consideramos las variaciones de las fracciones globulínicas y
albumínica en conjunto en las infecciones o en las inmunizaciones,
observamos que se presenta el mismo fenómeno que vamos a estu
diar en la fisiopatología general de las proteínas plasmáticas.

Tampoco creemos que deba considerarse en la fisiopatología
general de las proteínas plasmáticas las modificaciones cualita
tivas (estructurales) (86-87-106-131-132) que se presentan en múl
tiples casos. Un caso particular de este problema es el que liemos
expuesto en el párrafo anterior acerca de los anticuerpos. Como
decíamos para éstos, en los casos en que se han descrito modifi
caciones estructurales de las proteínas plasmáticas (nefrosis y
carencias, principalmente) se cumple la ley fundamental que
vamos a estudiar.

Por otra parte eremos que en la gran mayoría de modifica
ciones de la normalidad de las proteínas plasmáticas se presentan
modificaciones cualitativas, más o menos aparentes, de las mismas
por lo que está justificado englobar dichas variaciones bajo el
epígrafe de disproteinemias. El término de paraproteinemias debe
reservarse estrictamente para los casos en que está demostrada la
aparición en el plasma de una proteína con características fisico
químicas netamente distintas a las de las proteínas plasmáticas
normales (proteína de Bence Jones, por ej.). En el caso de algu
nas modificaciones experimentales de la proteinemia cabe dudar
d<- si se presentan modificaciones cualitativas, pero para no com
plicar innecesariamente nuestra exposición las englobaremos tam
bién como disproteinemias.

Creemos justificado hacer esta separación y estudiar indepen
dientemente las fracciones de las proteínas plasmáticas en general
y las dotadas de función específica, pues es natural suponer a
priori que presenten diferencias en cuanto a su origen, metabo
lismo y mecanismos reguladores. De momento presenta ya una
gran ventaja para la sistematización y estudio, justificada según
nuestra opinión porque nos permite formular la ley general que
vamos a desarrollar y que consideramos fundamental, como ya
hemos señalado, para explicar múltiples puntos obscuros del
origen, metabolismo y mecanismos reguladores de la proteinemia.
Es de prever que cuando- conozcamos mejor estos puntos pueda
establecerse una fisiopatología general que comprenda, sino todas.
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un gran número de las que ahora consideramos aparte por su
función específica.

En nuestra exposición vamos a considerar separadamente las
disproteinemias experimentales y las clínicas, subdividiendo cada
grupo en hipo o hiperproteinemias. Nos parece el criterio más
adecuado para enfocar el problema tal como nos lo proponemos,
pues no se trata de un estudio bajo el punto de vista clínico de
los procesos con disproteinemia.

Disproteinemias experimentales
Hipoproteinemias

Podemos subdividir las hipoproteinemias experimentales según
la técnica seguida para su obtención en cuatro grupos fundamen
tales : 1) por plasmaferesis; 2) por carencia dietética en proteínas ,
3'1 mixtas, por plasmaferesis y carencia; y 4) tóxicas. Englobamos
en este último grupo a las obtenidas por perturbación funcional
de un órgano o sistema conseguida por técnica quirúrgica o por
la inyección de substancias o productos químicos de naturaleza
más o menos diversa. Consideraremos cada uno de estos grupos
en particular.

1) Hipoproteinemias por plasmaferesis.

Las hipoproteinemias obtenidas por plasmaferesis (1) han per
mitido estudiar además de las modificaciones del equilibrio entre
las distintas fracciones de proteínas plasmáticas la velocidad de
regeneración de las mismas. Principalmente en cuanto a este úl
timo punto se refiere, se observan algunas discrepancias entre los
trabajos de diferentes investigadores que creemos debidas a dife
rencias en las condiciones experimentales. Por esto subdividimos
las hipoproteinemias por plasmaferesis en tres subgrupos: agudas,
subagudas y crónicas, lo que nos permite una visión mucho más
clara del problema.

Consideramos como hipoproteinemias por plasmaferesis agudas
las obtenidas en un plazo breve, oscilante entre 10 y 30 minutos,
Estas hipoproteinemias fueron obtenidas en perros por primera
vez por Morawitz en 1906 (216), trabajo que no hemos podido
consultar, pero en los que hemos podido examinar (276-280-318)
se comprueba que al final de la plasmaferesis se obtiene una hipo-
proteinemia en la que tanto la albúmina como la globulina están
descendidas en la misma proporción, es decir, en la que no se
presenta un desequilibrio en la mutua proporción de estas frac
ciones. Estas hipoproteinemias son las óptimas para poder estudiar
la distinta velocidad de regeneración de las fracciones y en este 
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sentido volveremos a comentar más ampliamente los trabajos
citados.

Las hipoproteinemias por plasmaferesis subagudas son las que
se obtienen gradualmente practicando las extracciones y reinyec
ciones con intervalos de horas, de manera que la hipoproteinemia
se consigue en un día, pero transcurriendo seis a siete horas. Como
señalan Smith, Belt y Whipple (276) en esta forma es más fácil
provocar un shock al animal y se producen mayores oscilaciones
del valor hematocrito, por lo que es una técnica menos reco
mendable.

Para estudiar la regeneración de las proteínas plasmáticas de
perros en distintas condiciones se sirvieron de esta técnica Kcrr,
Hurwitz y Whipple en 1918 a 1919 (151-152). Comprueban en sus
trabajos que al final de la plasmaferesis se encuentra circulante
más globulina que albúmina. Sin embargo, a estas experiencias
se les puede oponer ciertas objeciones técnicas; creemos que
principalmente sus resultados se deben a que sus perros se encon
traban, como ya señalan Smith, Belt y Whipple, en estado de
shock más o menos acentuado, lo que se corrobora estudiando
la regeneración total de las proteínas plasmáticas que presentan
sus animales en comparación con los de estos últimos autores;
se observa una regeneración muy pobre como veremos claramente
al estudiar este punto. Esta explicación nos fué sugerida por
nuestros propios resultados obtenidos con Masdeu.

Estudiando en conejos las variaciones del equilibrio entre
ambas fracciones hemos observado en las plasmaferesis subagudas
que al final de las mismas se obtiene una hipoproteinemia en la
que se mantenía proporcionalmente mayor cantidad de albúmina
que de globulina, y a las 24 horas se comprueba una regeneración
de la proteinemia muy acentuada; por el contrario en dos conejos
en los que se presentó un estado de shock marcado se mantuvo
mayor proporción de globulina y al día siguiente la regeneración
fué mucho menos acentuada. También en conejos Henriques y
Klausen (130) obtuvieron resultados similares.

Entendemos por plasmaferesis' crónica la que se obtiene por
extracciones más pequeñas, pero mantenidas durante un número
de días más o menos largo. Para que se produzca la hipoprotei
nemia, las extracciones diarias han de sobrepasar cierto límite.
Así, por ej., Barnet, Jones y Cohn (15) han comprobado en perros
que la extracción diaria de 40 a 150 cc. por plasmaferesis produce
durante las 2 a 4 primeras semanas un ligero descenso de la
proteinemia, pero después ésta asciende nuevamente para llegar
incluso a valores algo superiores a los iniciales. En uno de sus
perros comprueban que el volumen circulante no se modifica.

Personalmente hemos podido comprobar en conejos que la 
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extracción diaria por plasmaferesis de 10-15 cc. de sangre prolon
gada durante varias semanas, no conduce a la hipoproteinemia,
ni a ninguna modificación en el equilibrio de las fracciones. Puede
llegarse a la conclusión de que si la cantidad extraída no sobre
pasa la capacidad de reserva o de compensación del animal, nó se
produce ningún signo de disproteineima.

Por el contrario, si la cantidad extraída sobrepasa esta capa
cidad, se produce una marcada hipoproteinemia con disminución
de la fracción albúmina y persistencia de las globulinas en sus
valores normales o aun aumentados. En 1930 comprueban Barker
y Kirk (14) en perros que la extracción por plasmaferesis de 400
a 900 cc. de sangre de 4 a 6 veces por semana conduce a una
disminución gradual de la proteinemia. Señalan que esta dismi
nución de la proteinemia ocurría principalmente a expensas de
la fracción albúmina con una aparición bastante rápida de la
inversión de la relación A/G. La fracción globulina estaba
aumentada aún en valores absolutos en relación a los valores
iniciales. Es interesante señalar que en sus experiencias se pre
senta un intervalo de incluso 2 a 5 semanas en el que no aparece
descenso de la proteinemia ni modificación del equilibrio entre las
fracciones y que debe interpretarse como debido a que en este
tiempo el animal posee aun capacidad de reserva o compensación.

Leiter (167) en trabajos iniciados en 1925 y llevados a cabo
en un total de 40 perros hace observaciones equivalentes en este
aspecto. En conejos se han comprobado también resultados simi
lares (95-157). Estos trabajos se llevaron a cabo utilizando el
fraccionamiento salino según técnica de Howe que, como es sa
bido, no concuerda exactamente (117-154-199-200-212-237) con
los valores de la electroferesis, pero sin embargo, sus resultados
pueden aun aceptarse como válidos. Con esta técnica de fraccio
namiento sálino se obtienen valores más altos para la albúmina
que con la electroferesis, por lo que este error no invalida los
resultados obtenidos pues es de signo contrario y por ello, si
acaso, los hace menos visibles aún.

Trabajando con la técnica de fraccionamiento mediante sulfito
sódico a las concentraciones aceptadas como concordantes con la
cletroferesis, hemos podido comprobar en conejos que la plasma
feresis crónica con la extracción diaria de 40 cc. de sangre con
duce alrededor de la tercera semana a un estado de hipoproteine
mia con descenso de la fracción albúmina y persistencia de las
fracciones grobulínicas en sus valores normales. Este estado es
precedido por un período en que pueden presentarse oscilaciones
de los valores de albúmina, seguramente por no haber sido anulada
totalmente la capacidad de compensación o de reserva del animal; 
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pasado este período, se produce siempre el estado de hipoprotei-
nemia con gran descenso de la fracción albúmina.

No conocemos ningún trabajo en el que se estudien las varia
ciones de las fracciones por electroferesis en el curso de la plasma-
feresis crónica, pues los que hemos encontrado son de hipoprotei-
nemias mixtas por plasmaferesis y carencia y serán comentados
en su apartado correspondiente.

En síntesis podemos llegar a las siguientes conclusiones del
estudio de las variaciones del equilibrio entre las fracciones me
diante la plasmaferesis aguda, subaguda y crónica. En la plasma
feresis agudas se obtiene una hipoproteinemia en la que la pro
porción entre las distintas fracciones proteicas no está modificada.
En las plasmaferesis subagudas se obtiene una hipoproteinemia
en la que se mantiene circulante una mayor proporción de albú
mina que de globulina; si al efectuar éstas se presenta un estado
de shock seguido de una mala regeneración a las 24 horas, se
obtiene la hipoproteinemia con mayor proporción de globulina.
En las plasmaferesis crónicas cuando se llega al período de agota
miento de los mecanismos de reserva o compensación, se produce
una hipoproteinemia con mayor proporción de globulina.

Vamos a pasar ahora al estudio de las variaciones en el equi
librio entre las fracciones en el curso de la regeneración de las
hipoproteinemias obtenidas por estos diversos tipos de plasma
feresis.

Para el estudio de la velocidad de regeneración de las diversas
fracciones de las proteínas plasmáticas, la técnica óptima es la
de la plasmaferesis aguda, con observaciones frecuentes en el
intervalo de las primeras 24 horas. Esta técnica es la que siguieron
Smith, Belt y Whipple (276), observando que la fracción que se
regenera con mayor velocidad es la albúmina. A igual conclusión
había llegado con anterioridad Morawitz (216), y posteriormente
Cuvelier y Patoir (66) y Elman y Heifetz, cuyo trabajo original
no hemos podido consultar.

Stanbury, Warweg y Amberson (280) utilizan también esta
técnica para el estudio de la regeneración de las fracciones en
perros y gatos. Presentan unas gráficas en las que se observa
una regeneración por igual de albúmina y globulinas, lo que
representaría en valores absolutos una mayor regeneración de
albúmina que de globulina. Además, por el examen de sus grá
ficas parece deducirse que la primera determinación la practican
a las 24 horas con lo que puede pasar inadvertida la regeneración
inicial de la albúmina en relación a la globulina; también ha de
tenerse en cuenta que producen una plasmaferesis muy grande
y es quizás por ello que la regeneración no es muy intensa a las
24 horas.
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Zeldis y Alling (318) estudian, después de una plasmaferesis
aguda, la regeneración de las diversas fracciones en el perro me
diante la electroforesis Siguen el curso de la regeneración con
determinaciones seriadas durante las primeras 24 horas, encon
trando en este período una regeneración rápida seguida después
de una regeneración mucho más lenta. Como ya hemos señalado,
al final de la plasmaferesis quedan reducidas prácticamente en la
misma proporción la albúmina y la globulina. Observan los autores
que, consideradas conjuntamente, en el primer período se rege
neran en la misma proporción unas que otras. Sin embargo, si
consideramos las fracciones aisladamente, se observa un hecho
interesante. La globulina gamma se regenera con mayor lentitud
que la albúmina y por el contrario las globulinas alfa y beta se
regeneran más de prisa que la albúmina. Los autores mismos
señalan las relaciones de estas dos fracciones con los lípidos plas
máticos (lipoproteínas) y en un trabajo posterior (319) comprue
ban que muchas veces los aumentos de las globulinas alfa y beta
electroforéticas son aumentos aparentes debidos en realidad a
un aumento de los lípidos plasmáticos. Si tenemos esto en cuenta,
vemos que se comprueba una vez más, que se regenera más de prisa
la albúmina que la globulina.

Para que pueda observarse lo expuesto con más claridad,
hemos calculado el promedio de regeneración de las diversas frac
ciones mediante los valores de porcentaje respecto al valor inicial
dados por los autores en sus protocolos. Con ellos se ha compuesto
la tabla I.

TABLA I

Velocidad de regeneración de las fracciones electroforéticas en las prime
ras 24 horas después de la plasmaferesis aguda.

Tiempo después de Albú- Globulinas
PERROS

la plasmaferesis mina a p V1

Final y 5 min. 50.2% 69.5 54.0 57.3 43-225, 43-355, 43-374,
43-380 y 43-404.

2 horas 61.0 71.0 47.7 46.9 43-374, 43-380 y 43-404.
4 horas 69.5 81.5 56.4 54.2 43-380 y 43-355
6 horas 64.0 78.4 51.0 52.5 43-355 y 43-404

24 horas 72.9 94.6 84.7 51.1 43-225, 43-355, 43-374,
43-380 y 34-404.

Los valores del cuadro son el promedio de los porcentajes de regene'
ración respecto a los valores anteriores a la plasmaferesis calculado de
los datos presentados por ZELDIS y ALLING (318). Se han tomado única
mente los intervalos de tiempo en los que presentan determinaciones al

-menos en dos perros.
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Después de las 24 horas en que la regeneración es rápida en
cuentran los autores que la regeneración prosigue con mayor len
titud llegando antes a sus valores iniciales la fracción globulínica
que la albumínica. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta lo ya
dicho respecto a las globulinas alfa y beta y el hecho de que en
las hipoproteinemias crónicas, aun en fase arregenerativa, puede
observarse un aumento de las fracciones globulínicas La regene
ración en las hipoproteinemias crónicas la discutiremos más
adelante.

La regeneración de las proteínas plasmáticas después de una
plasmaferesis subaguda fué estudiada por Kerr, Hurwitz y
Whipple (152). Ya hemos señalado que al final de la misma en
cuentran mayor proporción de. globulina que de albúmina y al
estudiar la regeneración concluyen que la fracción que primero
se regenera es la globulina. Estos resultados están en contradic
ción con los de los autores que estudian la regeneración después
de la plasmaferesis aguda y de nuestras propias observaciones
Cabría invocar algunas razones de tipo técnico para explicarlos,
pero la explicación fundamental nos fué sugerida por nuestras
experiencia-. Habíamos llevado a cabo la plasmaferesis subaguda
en 5 conejos, observando la aparición de una hipoproteinemia con
menor disminución proporcional de albúmina que de globulina
y seguida de una buena regeneración a las 24 horas. Por el con
trario en dos conejos, en uno de los cuales se presentó un estado
de shock acusado y en el otro se le descubrió un proceso supu
rativo, la hipoproteinemia obtenida era con mayor proporción
de globulina y con una regeneración muy deficiente a las 24
horas. Esto nos sugirió la posible explicación de las discrepan
cias entre el trabajo de Kerr, Hurwitz y Whipple y el de Smith,
Belt y Whipple. Para comprobarlo calculamos, a base de los
datos presentados por los autores en sus protocolos, el porcen
taje de regeneración a las 24 horas de la proteinemia total y de
las fracciones en ambas experiencias. Hemos podido ver que
en el trabajo de los primeros autores la proteinemia total pasa de un
33,2 al final de la plasmaferesis a un 50,9 % del valor inicial
a las 24 horas de la misma, mientras que en el de los segundos
asciende de un 39,5 al final a un 79,4 % a las 24 horas. Tenemos
una confirmación de ello en que en uno de los perros de Smith,
Belt y Whipple en el que se habían hecho dos plasmaferesis ante
riores sin shock y con buena regeneración, al practicársele una
tercera en la que se presentaba un shock, que llega a producirle
la muerte, es la única experiencia en la que se presenta una
regeneración baja (de 33,3 a 42,1 % del valor inicial). Por lo
tanto, podemos llegar a la conclusión de que no existe discre
pancia entre dichos trabajos sino que la plasmaferesis subaguda 
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en el perro provoca más shock que la aguda, lo que conduce
a una regeneración más débil y con predominio de globulina.
Si la plasmaferesis subaguda se conduce sin shock del animal
(conejos) se produce primeramente la regeneración de la albú
mina. Henriques y Klausen (130) trabajando en conejos a los
que practican plasmaferesis subagudas comprueban claramente,
como en nuestras experiencias, que se obtiene una hipoproteine-
mia en la que disminuye menos la albúmina que la globulina,
es decir en la que hay regeneración más rápida de albúmina.

Schultz, Swanson y Ziegler (272) estudian la regeneración de
las proteínas plasmáticas utilizando también la plasmaferesis
subaguda y observando que la primera fracción que se regenera
parece ser la globulina. Puede aplicarse a este trabajo las reser
vas señaladas en el anterior; además, como los autores no pre
sentan protocolos en esta comunicación, no se pueden estudiar
detenidamente sus datos.

Hay algunos otros trabajos en los que se estudia la regene
ración de las proteínas plasmáticas, pero en los que no se deter
minan las fracciones por separado, como en uno de los de Cutting
y Cutter (64).

No conocemos trabajos en los que se estudie la regeneración
después de una plasmaferesis crónica simple, pues en las publi
caciones que hemos encontrado se trata de la regeneración en
hipoproteinemias mixtas por carencia y plasmaferesis. En nues
tros conejos, en los que se obtuvo, como hemos señalado, una
hipoproteinemia con descenso de la albúmina y persistencia de
la globulina en el período arregenerativo, al cesar la plasmafe-
resis el período regenerativo subsiguiente se ha caracterizado por
el aumento de la albúmina hasta sus valores normales.

Del estudio crítico de la literatura y de nuestra propia ex
periencia creemos que puede llegarse a la siguiente síntesis en
relación con la regeneración de la proteinemia después de una
plasmaferesis aguda, subaguda y crónica. Después de una plasma
feresis aguda la regeneración es rápida en las primeras 24 horas
y la primera fracción que se regenera es la albúmina. Después
de una plasmaferesis subaguda, si no se présenla un estado de
schock intenso, la regeneración es también rápida a las 24 horas
y la primera fracción que se regenera es la albúmina. Si se pre
senta un estado de shock intenso, la regeneración es escasa -y se
presenta un aumento mayor de globulina que de albúmina. El
período regenerativo después de una plasmaferesis crónica se ca
racteriza por un retorno más o menos rápido de la fracción albú
mina a sus valores normales.
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2) Hipoproteincinias por dietas aproteicas u oligoproteicas.

La hipoproteinemia por dieta carente de proteínas ha sido
estudiada en ratas, a base de las dietas propuestas por Dentón y
Kohman (67-156), por numerosos investigadores con fines diver
sos sin que muchos de ellos particularizasen variaciones de la
albúminay globulinas (17-35-36-99-172-248). Cutting y Cutter (65)
y Torbert (293) observaron que la hipoproteinemia se produce con
descenso de la albúmina, y la globulina desciende muy poco
o nada. Este hecho se encuentra claramente controlado en el
trabajo de Dicker de 1948 (72).

La hipoproteinemia por dietas carentes en proteínas fué es
tudiada en 1935 por Weech, Goettsch y Reeves (300-301) en
perros. En su trabajo realizado en 21 perros a dieta de 50 días,
observan una caída inicial rápida de la albúmina y proteína total,
y después más lenta. La globulina se mantiene a nivel aproxi
madamente constante; sin embargo, la curva de la globulina
está sujeta a amplias variaciones, ascensos y descensos en los
experimentos aislados. La curva de descenso de la albúmina es
paralela a la de descenso de la proteína total.

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio similar me
diante técnicas electroforéticas por Zeldis, Alling, Me Coord y
Kulka (320). Por el examen electroforético comprueban que la
albúmina desciende considerablemente y por el contrario la glo
bulina se mantiene en valores prácticamente normales o aumen
tados. Estudiando el efecto de la extracción alcohólica del suero
en el diagrama electroforético concluyen los autores que los
aumentos en el área electroforética de las globulinas son debidos
en su mayor parte a substancias extraíbles por el alcohol. Esto
se refiere principalmente a las áreas de globulina alfa. Teniendo
en cuenta este hecho, los autores señalan que los constituyentes
proteínicos de todos los componentes electroforéticos de las glo
bulinas están esencialmente inalterados durante una larga deple-
ción proteica.

Resultados similares se presentan en los trabajos de otros in
vestigadores (53).

En el cerdo ha sido estudiada la hipoproteinemia carencial
por Cartwright, Smith, Brown y Wintrobe (46) confirmando los
resultados obtenidos en el perro y el ratón.

En todos estos trabajos se demuestra que la hipoproteinemia
experimental por carencia dietética de proteínas se caracteriza
por un descenso de ¡a fracción albúmina con mantenimiento de
las globulinas en sus valores normales o aún aumentados. Este 
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hecho es muy importante para valorar la fase regenerativa de
estas hipoproteinemias que ahora vamos a comentar.

L,os autores citados, que experimentan en perros, señalan que
en el comienzo de la fase regenerativa parecen aumentar un poco
las globulinas para después aumentar la albúmina volviendo las
globulinas a sus valores iniciales. Sin embargo, a este ascenso
inicial de las globulinas no creemos que se le pueda atribuir un
valor de auténtica regeneración si tenemos en cuenta lo que
hemos expuesto como característico de estas hipoproteinemias.
Hemos destacado repetidamente que los autores señalan que en
la fase arregenerativa las globulinas se mantienen en sus valores
normales o aumentan. Weech, Goettsch y Reeves y300) señalan
incluso que los valores de las globulinas en las experiencias aisla
das están sujetos a frecuentes oscilaciones. En el trabajo de Zeldis,
Allmg, Me Coord y Kulka (320) se expone una gráfica en la
que puede verse claramente que este aumento inicial en la fase
regenerativa es del orden de los que se presentan en la fase
arregenerativa, por lo que resulta muy difícil de valorar. Creemos
que el problema estriba en averiguar por qué en la fase arre-
generativa de estas hipoproteinemias se mantiene la globulina in
modificada y desciende tanto la albúmina y por el contrario lo
típico de la fase regencrativa es el fenómeno inverso, es decir,
la recuperación más o menos lenta de los valores normales de la
fracción albúmina.

Se ha estudiado el hecho de que la administración de una
u otra dieta parece favorecer el aumento de globulina o de albú
mina, pero como ha sido investigado más extensamente en expe
riencias de hipoproteinemia mixta, por dieta y plasmaferesis, lo
discutiremos al hablar de éstas.

3) Hipoproteinemias mixtas por plasmaferesis y dictas carentes.

Shelburne y Eglooff en 1931 (275) y Lepore en 1932 (168),
estudiando la producción experimental de edema en perros pro
ducen hipoproteinemia combinando la plasmaferesis con dietas
pobres en proteínas, observando también con esta técnica expe
rimental la disminución de la albúmina y la persistencia de la
globulina en sus valores iniciales. Es interesante señalar que
Lepore observa en los primeros días una mayor tendencia a man
tenerse los valores de albúmina que de globulina de acuerdo con
lo que hemos expuesto al hablar de las plasmaferesis agudas.

En 1934 Holman, Mahoney y Whipple (135) sistematizan una
técnica para mantener a perros durante períodos largos en una
proteinemia baja (aproximadamente 4,0 g %) por combinación 
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de plasmaferesis y una dieta basal pobre en proteínas. Observan
igualmente la hipoproteinemia con este desequilibro entre al
búmina y globulina que acabamos de señalar. En estas condicio
nes se presenta en la circulación aproximadamente doble cantidad
de globulina que de albúmina. Esta técnica lia sido utilizada pro
fusamente por la escuela de Whipple y otros autores para el estudio
de múltiples problemas relacionados con el metabolismo de las
proteínas plasmáticas y que no entran en el tema que estamos
desarrollando; sin embargo, en todos ellos se confirma este
hecho del desequilibrio entre albúmina y globulina a expensas
de ía primera (190-192-193-194-196-198-209-210-244-257-258-259
260-261-273-306).

Melnick, Cowgill y Burack Í207-208) obtienen hipoproteine-
mias en perros con una técnica similar a la escuela de Whipple
y sus resultados son equivalentes, en algunos aspectos, a los que
hemos señalado, si bien en estos dos trabajos que hemos podido
consultar no hablan de las variaciones de las fracciones por se
parado.

La hipoproteinemia por plasmaferesis y carencia ha sido lle
vada a cabo también con control electrofóretico de las variaciones
de la proteinemia y sus fracciones observándose resultados si
milares. Se ha comprobado (7-8-52-55) un marcado descenso de
la albúmina, hasta un 75 % del valor inicial (55), un ligero des
censo de la globulina gama y el mantenimiento de las restantes
fracciones en sus valores normales. Se encuentran algunos tra
bajos en los que la hipoproteinemia obtenida es muy discreta y
en los que no se observa tan marcado este hecho (213).

Hemos indicado que esta técnica de producción de hipopro-
teinemias ha sido utilizada ampliamente por la escuela de Whipple
para el estudio de múltiples problemas relacionados con el meta
bolismo de las proteínas plasmáticas, pero sólo vamos a ocuparnos
brevemente de dos puntos que consideramos de interés en rela
ción con el tema que estudiamos.

Cuando se ha establecido lo que podríamos llamar el período
de estado de la hipoproteinemia obtenida por esta técnica se
mantiene la proteinemia constante alrededor de 4,0 g. %, pues se
compensa la pérdida de proteína por plasmaferesis con la apor
tación de nueva proteína plasmática a la circulación. Antes de

* llegar a este estado se presenta, sin embargo, un período de tres
a cuatro semanas (197), en el que es necesario extraer por plas
maferesis cantidades superiores, pues hay una mayor aportación
de proteína a la circulación procedente de los depósitos de re
serva. En este primer período la relación A/G va descendiendo
lentamente. Cuando la proteína de estos depósitos se ha agotado
es cuando se establece la hipoproteinemia a un nivel constante. 
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Del estudio de varios de sus trabajos deducen los autores (135-194-
196-197-198-244) que de los depósitos de reserva se aporta al
plasma una cantidad de albúmina algo superior a la de globulina;
nos encontramos también aquí con un fenómeno similar al obser
vado en las hipoproteinemias por plasmaferesis simple, es decir
que mientras los depósitos de reserva o los mecanismos de com
pensación no se han agotado, se aporta a la circulación mayor
cantidad de albúmina que de globulina y sólo cuando estos meca
nismos se agotan o fracasan es cuando se presenta en la circu
lación mayor cantidad de globulina que de albúmina.

En su primer trabajo de este tipo en 1934 (135) observan que
la cantidad de proteína de reserva puede llegar de unos 30 a
120 grs. y que la albúmina aparece como una fracción impor
tante de este depósito de reserva, usualmente la mitad o más del
mismo. Esto está en contraste evidente con la proteína extraída
subsiguientemente en la que la’ globulina equivale a más de
dos veces la cantidad de albúmina. I.a aportación de mayor can
tidad de globulina a la circulación la observan también los auto
res en otras circunstancias, como, por ejemplo, en las infecciones.
Los perros en hipoproteinemia (190-193-198) son muy sensibles
a las infecciones y cuando éstas se producen, "disminuye grande
mente la capacidad de regeneración de las proteínas plasmáticas
y es en estas circunstancias cuando se produce una caída brusca
del cociente A/G». Mediante la producción de un absceso estéril
en sus animales ven el mismo hecho que no creen pueda expli
carse exclusivamente por la extravasación de proteína en el
tejido lesionado, ni por la ligera disminución en la ingesta.

Los autores señalan (198, pág. 438) "que aparentemente la
capacidad para producir albúmina es más sensible a los factores
nocivos que la capacidad para formar globulina". Más adelante
insisten en que "cualquier perturbación del estado normal en el
perro mostrará una caída de la relación A/G".

Vemos pues que también en estas condiciones de producción
de la hipoproteinemia se comprueba el hecho de que en cual
quier estado del organismo en que se presente un defecto en la
regeneración de la proteinemia se observa una deficiencia en la
aparición de albúmina a la circulación.

En la regeneración de estas hipoproteinemias se presenta
otro hecho de interés para el problema que estamos estudiando.
Investigando el valor de distintas proteínas y aminoácidos en la
regeneración de la proteinemia se ha comprobado que algunas
de ellas parecen favorecer la producción de albúmina y otras la
de globulina. Así en líneas generales y con alguna excepción las
proteínas de origen vegetal favorecerían la producción de globu
lina y las de origen animal la de albúmina (197). También se 
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han observado diferencias en este sentido entre la caseína y la
lactoalbúmina. No puede hasta el momento hacerse una afirma
ción definitiva ni encontrar una explicación clara a este hecho
(véase, por ejemplo, el trabajo de Chow, Alper y Debíase (53)),
aunque en algunas experiencias parece señalarse (55) que tiene
una cierta relación con la mejor o peor capacidad del tipo de
proteína administrada para mantener el equilibrio nitrogenado
del organismo o principalmente para la regeneración de la pro-
teinemia (261). Así Madden, Noeheren, Waraich y Whipple en
1937 (196) al observar que la mezcla de gelatina-cistina-triptófano
dió lugar a una gran producción de proteína plasmática con un
claro aumento de la relación A/G señalan que "esta es una res
puesta familiar a la alimentación con proteínas favorables para
Iz producción de proteína plasmática (usualmente proteínas de
carne)’’. En un trabajo posterior (195) confirman estas ideas

Finalmente nos parece interesante señalar que en este mismo
trabajo (196) los autores llegan a la conclusión de que la cistina
tiene una gran importancia para la regeneración de la proteinemia.
Este valor es incluso superior al de la metionina que sin embargo
mantiene mejor el equilibrio nitrogenado del organismo. Decimos
que es interesante señalar este hecho si se recuerda que la albúmina
posee precisamente un contenido en cistina superior al de la globu
lina por lo que nos enfrentamos nuevamente con el hecho de que
un factor óptimo para la regeneración de la proteinemia resulta
ser también un factor óptimo para la producción de albúmina.

4) Hipoproteinemias tóxicas.

Como ya hemos señalado englobamos en este grupo las produ
cidas por perturbación funcional de un órgano o sistema obtenida
por técnica quirúrgica o por la inyección de sustancias o productos
químicos de diversa naturaleza.

La mayoría de estas hipoproteinemias han sido obtenidas con
el fin de estudiar experimentalmente el lugar de origen de las pro
teínas plasmáticas. Un gran número de estos trabajos, principal
mente los de hepatectomía e intoxicación fosfórica, por tetraclo-
ruro de carbono o similares, se han dirigido al estudio de las va
riaciones del fibrinógeno en estas condiciones experimentales, por
lo que nos limitaremos a exponer los que hacen referencia a la pro
teinemia total y variación de las fracciones de albúmina y globu
linas.

En 1930 estudia Canto (45) las variaciones de la proteinemia
y de la albúmina y globulina en un lote de 10 perros, después de
la hepatectomía. Observa que la proteinemia desciende una media
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de un 18% de su valor inicial, la albúmina en un 35 % y la glo
bulina sólo en un 17 %. La relación A/G desciende en todos los
casos. En los trabajos de otros autores (93-98) o no se observan
variaciones después de la hepatectomía o cuando se observan son
del mismo sentido de las que comprueba Canto.

En gansos se han practicado experiencias de hepatectomía por
Juergens y Gebhardt (146) observando que la albúmina y globulina
disminuyen en valores absolutos después de la misma; la globu
lina sufre un aumento relativo y el cociente A/G disminuye consi
derablemente.

En ratas hepatectomizadas total o parcialmente se han com
probado las mismas variaciones de la proteinemia y de sus fraccio
nes (48-256) excepto en algún trabajo en el que no se han compro
bado variaciones significativas (162).

Resultados comparables a los que se observan después de la
hepatectomía se han obtenido mediante la práctica de la fístula
de Eck. En algunas experiencias no se observan variaciones apre
ciables, pero cuando aparecen son del mismo signo en cuanto al
desequilibrio entre albúmina y globulina (153-155). Por ligadura
del colédoco en conejos se ha comprobado también este desequili-
biio con ligera hipoproteinemia (130).

En la intoxicación fosfórica o clorofórmica en el perro se ha
comprobado también un descenso de la proteinemia a expensas de
la fracción albúmina (153). En conejos se han obtenido resultados
semejantes (130-269).

Con la idea de estudiar experimentalmente la relación entre las
proteínas plasmáticas y el sistema retículo-endotelial se han inves
tigado las modificaciones de la proteinemia después de la inyección
de sustancias capaces de ser captadas por dicho sistema. Bastantes
de estos trabajos tienen en cuenta solamente las variaciones del fí-
brinógeno (129-299) sin mencionar las otras fracciones plasmáticas
Los que estudian la proteinemia total y la albúmina y globulina son
escasos y poco demostrativos (78-296), pues están hechos con un
número de animales muy limitado y sin presentar datos obtenidos
en un período basal previo. Personalmente (114) hemos estudiado
un lote de 9 conejos inyectados con tinta china en los que se prac
ticaron determinaciones previas durante un período basal de 22
días antes de iniciar las inyecciones. Se comprobó claramente en
•estos conejos, por comparación con las determinaciones del período
basal, la aparición de una hipoproteinemia con disminución del
porcentaje de albúmina.

Hemos estudiado también en conejos (114), la producción de
disproteinemia mediante Rojo congo. Inyectamos un lote de 20 co
nejos con rojo congo Merck para uso intravenoso en sol acuosa del
1 al 6 % sin observar variaciones apreciables de la proteinemia y 
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de las fracciones. Por el contrario, con rojo congo Merck indicador
en un lote de 19 conejos se ha comprobado, en cuanto a lj proteine
mia total una gran dispersión de valores en el período en que los
conejos están sometidos a las inyecciones. Por el contrario, en
cuanto a los valores de porcentaje de albúmina se observa un claro
descenso. Estos resultados son muy interesantes porque permiten
comprobai que se puede producir con un mismo agente una dispro-
teinemia con hipoproteinemia, hiperproteinemia o con valores to
tales de proteinemia sin modificar, pero que se acompaña constan
temente de un descenso de la fracción albúmina.

Jaffe (137) observa en conejos inyectados con tinte china y
hiciro sacarado un aumento de la globulina con hiperproteinemia
por lo que volveremos a hablar de este trabajo al considerar las
hiperproteinemias experimentales. En 1924 publicó Costabile (61)
un trabajo que no hemos podido consultar directamente, en el (pie
se señala que por el bloqueo del S. R. E. en perros se produce un
aumento de floculación en las reacciones de Costa, Brossa, Botehlo
y Mahfety y un aumento de la velocidad de sedimentación de los
hematíes, observaciones que apuntan también a un desequilibrio
entre la albúmina y la globulina.

Un desequilibrio similar entre albúmina y globulina se ha com
probado por técnicas distintas, como son, por ej., la irradiación
(252), quemaduras (105), inyección de histamina (79), shock trau
mático (20), intervenciones abdominales (144), etc. En algunos de
estos trabajos se comprueba una hipoproteinemia discreta, más di
fícil de valorar, o no se determinan las fracciones por sej arado (69).

Para el estudio del problema de los mecanismos y factores re
guladores de la proteinemia se han llevado a cabo numerosas ten
tativas experimentales, sin que hasta ahora se haya podido lle
gar a ninguna conclusión definitiva. Se pensó en la posibie influen
cia del tiroides en esta regulación a base de la pretendida influen
cia etiopatogénica de esta glándula en la nefrosis (90), y de algún
resultado experimental (174).

Sin embargo esta influencia no ha sido confirmada posterior
mente (57-58). También se ha estudiado en este sentido la influen
cia de la hipófisis, habiéndose comprobado algunas modificaciones
de la proteinemia en animales hipotisectomizados, en general en
el sentido del desequilibrio que venimos señalando (22-231), pero
sin embargo las modificaciones son discretas y por ello más difí
ciles de valorar en el problema que estudiamos. Recientemente
Dougherty, Chase y White (49-50-76) señalaron que la globuline-
mia sería regulada por el sistema hipófisis suprarrenales, observan
do un aumento de la globulina gama circulante por la acción de las
hormonas corticales. Sus observaciones no han podido ser conm
inadas por los trabajos postenores (¡0-S4-2SU. Tamb <ti se han es
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tudiado otros posibles mecanismos reguladores sin que de momento
puedan establecerse resultados decisivos y menos para el hecho
que nos ocupa (201).

Nos interesa finalmente señalar en este capítulo la producción
de hipoproteinemias mediante la inyección de goma acacia. Yuile
y Knutti (317) describen en 1939 la producción de una hipopro-
teineinia en perros por la inyección semanal de goma acacia man
tenida durante 4 a 5 meses. Contrariamente a lo que hemos venido
señalando en las múltiples hipoproteinemias experimentales que
hasta ahora hemos revisado, en este caso se produce el desequili
brio entre las fracciones a expensas de una disminució.' de la glo
bulina. Podría explicarse esta anomalía o bien porque la presencia
de goma acacia en el plasma modifica el fraccionamiento salino, o
bien porque al presentarse en la circulación una sustancia con neta
actividad coloidoosmótica, los mecanismos fisiológicos encargados
de su regulación compensan el aumento que se produciría con una
disminución de la proteinemia, sin que por lo tanto se trate de una
verdadera disproteinemia. Sería un hecho similar al que se observa
en las hemoconcentraciones o hemodiluciones en qi¿e se producen
variaciones de la proteinemia sin variación del equilibrio entre las
fracciones, ya que no se tra'ta de una verdadera disproteinemia. Sin
embargo, hemos de señalar observaciones discordantes con la de
Yuile y Knutti. Así Dick, Warweg y Andersch (71) observaron en
niños nefróticos que la repetida inyección de goma acacia produce
un descenso de la proteinemia, particularmente de la albúmina.
Practicando comprobaciones experimentales en perros, observan
también un descenso de la proteinemia más acentuado en la frac
ción albúmina. Por lo tanto creemos que no puede considerarse la
observación de Yuile y Knutti como una objeción seria al hecho
general que venimos describiendo, es decir, al hecho de que siem
pre que se produce una hipoproteinemia experimental, sea por
plasmaferesis crónica, por dietas oligo o aproteicas, mixtas o tóxi
cas, se establece siempre un desequilibrio entre la albúmina y glo
bulina con un descenso de la primera y persistencia o aumento de
la segunda. Todo lo más puede considerarse la observación de
Yuile y Knutti como una excepción rara y aun no explicada cla
ramente.

Hiperproteinemias

El número de trabajos en que se obtienen experimentalmente
hiperproteinemias es muchísimo más limitado que el de trabajos
en los que, como acabamos de exponer, se consigue una hipopro
teinemia. En realidad se limitan a aquellos en los que se logra la 
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hiperproteinemia por la inyección de proteínas heterólogas y al
gunos que la obtienen mediante sustancias captadas por el S. R. E..

En 1922, Berger (19) observó una hiperproteinemia progresiva
con aumento de fibrinógeno y globulina en conejos sometidos a re
petidas inyecciones de proteínas heterólogas. Aeliard, Bariety, Co-
dounis y Hadji-Georges (4) observaron en perros que por la inyec
ción de caseinato sódico la proteinemia tiene tendencia a aumentar
con descenso de la relación A/G. Personalmente (113) hemos ob
servado en un total de 18 conejos inyectados repetidamente con
suero de caballo por vía intravenosa, la presentación, aunque no de
una manera constante, de una hiperproteinemia con aumento de las
globulinas. Sussman y Freed (284) han observado, también en co
nejos, que la inyección intraperitoneal de globulina homologa pro
duce una discreta hiperproteinemia con aumento de la globulina
y descenso de la albúmina.

La inyección intravenosa o intraperitoneal de plasma homólogo
en perros ha sido estudiada en varios trabajos de la escuela de
Whipple (134-245-288-289) para demostrar que los animales pue
den ser mantenidos en equilibrio nitrogenado administrando como
única fuente de nitrógeno proteína plasmática (equilibrio dinámico
entre las proteínas tisulares y las del plasma). En los primeros tra
bajos la experiencia se lleva a cabo durante 2 a 4 semanas (134-245)
y se observa una hiperproteinemia en la que se mantienen todas
las fracciones en la proporción normal, es decir, no varía la rela
ción entre las mismas. En los trabajos más recientes (288-289) la
experiencia se prolonga durante más tiempo y comprueban que al
llegar a una hiperproteinemia de 9.5 a 10.00 g. % mantenida du
rante unos 15 a 25 días aparece una proteinuria. Observan enton
ces electroforéticamente un descenso de la albúmina y un aumento
de la globulina. Sería muy interesante comprobar si este desequili
brio en la proporción de las fracciones se establece antes o después
di- la aparición de la proteinuria. Los autores no presentan deter
minaciones de las fracciones en períodos inmediatamente anterio
res a la aparición de ésta ; señalan que «los niveles relativamente
bajos de albúmina en el plasma circulante están presumiblemente
relacionados, al menos en parte, con el paso más rápido de las mo
léculas de albúmina, más pequeñas, a través del riñón. Como se ve,
no descartan la posibilidad de que este hecho sea debido también
a otras causas. Abonaría esta idea el que el aumento de las globuli
nas fuése superior al correspondiente aumento de proteinemia total,
lo que no podría explicarse por una simple pérdida de albúmina.
Parece que es esto lo que ocurre. Como las determinaciones elec-
troforcticas han sido efectuadas por el doctor Abing, hemos
comparado los resultados obtenidos en este trabajo con el pro
medio de las determinaciones en ocho perros normales expuestas
en el trabajo de Zeldis y Alling (318, tabla 2). El promedio de pro- 
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teinemia total normal es de 5.71 % y la proteinemia del perro
43-141 (288), único animal del que se presentan las determina
ciones electroforéticas llevadas a cabo, es del 1.1, 11.11. 10.8y. 8.32,
es decir, menos del doble del promedio normal. El valor promedio
de las globulinas totales normales deducido de dicho trabajo es de
3 06 ; los valores de globulinas totales correspondientes a las pro-
teinemias totales expuestas son de 6.94, 7.53, 7.9 y 6.21 %, o sea
que a pesar de la ligera pérdida por la orina, estos valores son su
periores al promedio normal en más del doble. Naturalmente que
hay múltiples factores que hacen que estos cálculos estén sujetos
a error por lo que han de tomarse solamente como orientación en
el sentido de que puede haber otros factores, además de la pérdida
por el riñón, que expliquen esta mayor disminución de la albú
mina. Creemos que es un hecho digno de ser cuidadosamente es
tudiado pues tiene gran importancia en múltiples problemas de la
fisiopatología de las proteínas plasmáticas (véase por ej. la nefrosis
pc.st-henioplasmopatia de Poli 240).

La inyección de globulinas heterólogas se ha llevado a cabo para
el estudio de las lesiones cardíacas y renales que con ellas se pre
sentan (217-218), sin determinación de proteinemia. También se ha
obtenido la hiperproteinemia experimental por la inyección de sus
tancias captadas por el retículo-endotelio. Jaffe y Lcvinson (137)
obtuvieron en ratas una hiperproteinemia con aumento de globulina
y fibrinógeno por la inyección de tinta china y hierro sacarado.
Estos mismos autores citan resultados similares obtenidos por
Siegmund. Por la inyección de sales de oro ha obtenido Poli (240).
en los conejos una hiperproteinemia con las mismas características.

Clavert y Duval (56) publican una hiperproteinemia experimen
tal obtenida en palomos y patos por la inyección de foliculina; la
hiperproteinemia se produce también por aumento de globulina.
Así, por ej., en cuatro patos inyectados con 1 mg. de benzoato de
estradiol durante ocho días, la proteinemia pasa de 37 a 45 y 51
gramos % y la globulina asciende de 13 a 22 y 27’5 g. %. Lewis
y Page (169) producen hiperproteinemia en perros con ligero
descenso de la albúmina y aumento de la globulina gama enro
llando un hilo de seda alrededor de los riñones.

Aunque los trabajos dedicados a la hiperproteinemia experi
mental son en conjunto poco numerosos y algunos menos demos
trativos que los dedicados a la hipoproteinemia experimental, cree
mos sin embargo que después de la rápida revisión que acabamos
de hacer de los mismos puede llegarse a la conclusión de que en
la hiperproteinemia experimental se produce también un desequi
librio entre la albúmina y globulina con disminución de la pri
mera y aumento de la segunda.
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Disproteínemias clínicas

Estudiados los diferentes tipos de disproteinemia experimental.
vamos a tratar ahora de las disproteínemias que se presentan en clí
nica humana. Para el tema que estamos desarrollando no interesa
una clasificación etiopatogénica o de tipo clínico y las vamos a agru
par, como hemos hecho en las experimentales, en hipoproteine-
mias e hiperproteinemias, escogiendo principalmente los procesos
en que se presenta típicamente una hiper o hipoproteinemia, como
ejemplos demostrativos más destacados del fenómeno que nos ocu
pa. Creemos innecesario hacer una exposición de todos los proceses
en que puede presentarse una disproteinemia más o menos discreta
o más o menos constante, y haremos de ellos al final una referen
cia general.

Hipoproteinemias

Uno de los procesos en que en clínica humana se presenta un
síndrome más típico de hipoproteinemia es en la nefrosis genuina
y en los síndromes nefróticos.

Aunque ya se conocía desde Bright la posible existencia de hi
poproteinemia en sus casos de edemas y albuminuria, las primeras
observaciones en las que se controla el comportamiento de la al
búmina y globulina en estos casos son las de Mya y Viglezio (1888)
(223) y las de Csatary (1891) (62), los cuales observan una disminu
ción en la relación A/G. Sin embargo, el primero que al ocuparse
de estas variaciones destaca que son mucho más acentuadas en los
casos de nefrosis, es Epstein (88-89). Poco después es estudiado
este problema por Linder, Lundsgaard y Van Sylke (171). Desde
estos trabajos se conoce ya que en las nefrosis ex-’ste una acen
tuada hipoproteinemia con gran descenso de la albúmina y ligero
o nulo de las globulinas o incluso aumento de éstas. Este hechc-
ha sido confirmado por innumerables investigadores con las téc
nicas clásicas y modernas de fraccionamiento salino (5-37-40-41-
83-100-101-140-159-164-214-224-241-251-308-309) o con las recien
tes de electroforesis (178-182-264-311) o curva de fraccionamiento
salino. Según Wuhrmann es con la técnica de obtención de la
curva total de fraccionamiento salino con la que se obtienen valo-
rc^ más bajos de albúmina.

Es interesante señalar también que con la electroforesis se ob
serva un gran aumento de las globulinas alfa y beta en correspon
dencia con el gran aumento de la lipemia que se observa en la ne
frosis. Se ha podido comprobar también en este caso, como seña
lábamos en la hipoproteinemia experimental por carencia en el
perro (319) que al deslipidizar el suero mediante extracciones eté
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reas, disminuye en el diagrama electroforético la punta correspon
diente a las globulinas beta (Longsworth, Shedlowsky y Me Innes),
de manera que debe considerarse que el aumento electroforético
de estas fracciones es más aparente que real. El problema de la hi-
perlipemia en la hipoproteinemia y el de las relaciones entre lípi-
dos y proteínas circulantes, ha sido profusamente estudiado (43-68-
80-95-102-133-140-157-170-188-189-205-246-286), sin que actualmen
te pueda considerarse aclarado. Sin embargo, no vamos a discu
tirlo aquí pues lo único que nos interesa señalar es el hecho de que
en la hipoproteinemia de la nefrosis se presenta un gran desequi
librio entre las fracciones, a expensas fundamentalmente de una
gran reducción de la albúmina. Ha podido comprobarse además
que se presentan globulinas con un peso molecular muy superior
al normal (10). En las nefritis la hipoproteinemia no es en general
tan constante ni tan acentuada, pero cuando se presenta transcurre
también con este desequilibrio.

Otro proceso patológico en el que se presenta una hipoproteine
mia, aunque no de una manera tan consustancial como en la ne
frosis, es en la cirrosis hepática.

La presentación de una hipoproteinemia en la cirrosis es cono
cida desde principios de siglo (Jolles 1902, Grenet 1907 y Gilbert
y Chiray 1907 (104-118-143)), pero los primeros que estudian en
este proceso el comportamiento de la albúmina y globulina además
de la proteinemia total son Filinski en 1922 (94) y en 1929, inde
pendientemente unos de otros, Abrami y Wallisch (3) y Salvesen
(267). Comprueban estos autores la gran frecuencia de la hipopro
teinemia en las cirrosis y el que cuando ésta se presenta transcurre
con el desequilibrio entre las fracciones a expensas de una gran
disminución de la albúmina con persistencia de la globulina en
sus valores normales o, más frecuentemente, claramente aumenta
dos. Desde entonces este hecho ha sido confirmado ampliamente,
tanto por las técnicas clásicas como por la electroforesis (97-103-120-
158-159-225-235-247-250-254-268-279-282-283-307-308-309-311). Cabe
señalar únicamente que mediante la electroforesis se observa, ade
más de este hecho, que el aumento de las globulinas es a expensas
de la fracción gama, con un ligero aumento a veces de la beta y
sin variación de la alfa. Se ha comprobado también en estos múl
tiples trabajos que muchas veces la proteinemia se encuentra en
cuanto a valores totales dentro de los límites normales o aun
aumentada y, sin embargo, se presenta este desequilibrio entre las
fracciones, demostrativo de la existencia de una disproteinemia. A.1
hablar de las hiperproteinemias, señalaremos algunos casos de
cirrosis con hiperproteinemia caracterizados por el mismo desequi
librio de las fracciones.

Otro proceso en el que también se presenta una hipoproteinemia 
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que puede llegar a ser muy acentuada es en la enfermedad edema o
edema de hambre. El primer estudio amplio de este proceso se hizo
después de la guerra de los años 1914-1918. Un estudio y revisión
de las variaciones bioquímicas de la sangre en estos casos pueden
verse en Feigl, en el año 1918 (92). Cita las observaciones de
Gerhartz, el cual, como Morawitz (215), comprobó la existencia de
una hipoproteinemia. Sin embargo, al parecer, las primeras deter
minaciones en las que se hace un estudio de las variaciones de
la albúmina y globulina son las de Weech y Ling (302) y las de
Bruckman, D’Esposo y Peters (44). Estos últimos señalan (pie
cuando las proteínas del suero están reducidas como resultado de
una insuficiencia dietética, la pérdida está principalmente en la
fracción más importante, la albúmina. Dodd y Minot (74) comprue
ban en 26 niños que «en todos los casos los valores de proteína
total y albúmina son más bajos que cualquier límite aceptado gene
ralmente en los normales. La reducción más marcada está en la
fracción albúmina. Ocasionalmente la globulina está reducida, pero
en la mayoría de casos es normal o aumentada en relación al pro
medio normal». Estos autores utilizan el método de Howe. Este
síndrome de la hipoproteinemia con mayor disminución de la
albúmina es comprobado por múltiples investigadores con la téc
nica de fraccionamiento salino y con la electroferesis (9-11-23-24-
141-142-166-179-287-314-315-316).

Es interesante señalar que Lanuy, Lamotte y Lamotte Bari-
llon han comprobado por la ultracentrífuga la presencia en el
plasma de los desnutridos de unas globulinas con un peso mo
lecular desusadamente elevado (166), observación similar a la
realizada en el caso de las nefrosis.

La mayoría de autores comprueban en los enfermos carencia
les este síndrome plasmático que hemos señalado y que concuerda
con lo que se observa en la carencia proteica experimental en
animales, más pura que la que se presenta en clínica humana.
Sin embargo, hay algunos trabajos discordantes. Así, por ej.,
Gounelle, Sassier y Delbarre (111) y Gounelle, Marche y Bachet
(110) señalan en diversas publicaciones haber observado en caren
cias una hipoproteinemia con disminución de la gobulina y aumen
to por ello de la relación A/G antes de la fase de edema, en cuya
fase la globulina volvería a sus valores normales o aun aumen
tados y aparecería una relación A/G baja, guardando proporción
con la intensidad del edema; aunque los autores no creen que la
causa primaria del edema sea ésta. Estos resultados son difíciles de
explicar si tenemos en cuenta los obtenidos por la grau mayoría.
de autores que han estudiado el problema desde un punto de
vista clínico y experimental. Además en un trabajo publicado en
la misma revista y año, Sallet y Delbarre (266) estudiando las
osteopatías de los carenciales, señalan que la proteinemia es prác
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ticamente normal, excepto una tendencia al aumento de la glo
bulina y por ello disminución de la relación A/G.

Hay también algunos trabajos en los que el desequilibrio entre
albúmina y globulina se aprecia más discreto. Así, por ej , Peña
Yáñez (232-233) observa en 26 enfermos carenciales que la rela
ción A/G, no es inferior a la unidad; sin embargo, como las de
terminaciones han sido practicadas por el método de Howe, esto
podría ser debido a un aumento de globulina alfa y, además, el
autor no presenta un lote de determinaciones propias en normales
(pie darían mayor valor a este hecho.

Dentro de las hipoproteinemias clínicas queremos señalar final
mente las que pueden presentarse en los procesos neoplásicos.

Los estudios iniciales de Loeper, Tonnet y Forestier en 1920
(173-175-176) señalaron que en las acoplasias se presentaría una
hiperproteinemia, que los autores califican de paradójica, a ex
pensas de un aumento de las globulinas. Esta hiperproteinemia
no ha sido confirmada, excepto en algunas neoplasias especiales,
principalmente en el plasmocitoma que expondremos c~n las hiper-
proteinemias. Tampoco ha podido encontrarse hasta ahora lina
modificación del cuadro proteico que sea típica de las neoplasias.
En general se ha comprobado desde el trabajo de Kennaway (150)
en 1923 un aumento de la globulina con descenso de la albúmina
que el autor supone «probably of a compensatory nature». Peters
y Eisenman (238) encuentran en 35 enfermos de neoplasias de
distintos tipos que lo más típico es el descenso de la albúmina.
mientras que la globulina se encuentra generalmente en valores
normales o poco elevados, excepto en los casos especiales que
ya hemos señalado. Una revisión de los trabajos acerca de la dis-
proteinemia en las neoplosias ha sido publicada por Milletti (21D,
el cual confirma a su vez la tendencia al aumento de la globulina
y descenso de la albúmina. Más recientemente Seibert, Atno y
Campbell (274), comprueban electroforéticamente como caracte
rístico de las neoplasias un descenso de la albúmina con tendencia
al aumento principalmente de la globulina alfa. Al parecer, no
puede atribuirse a la neoplasia en sí una modificación de la pro-
teinemia, sino que ésta sería más bien debida a las complica
ciones inflamatorias o bien metabólicas que comporta, pero en este
momento nos interesa señalar que la disproteinemia que se pre
senta en las neoplasias se caracteriza también por la modificación
del equilibrio entre la albúmina y las globulinas a expensas de
la primera.

Hiperproteinemias

Vamos a exponer, también brevemente, algunos de los procesos
en que se produce en clínica humana una hiperproteinemia.
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La enfermedad en que se han descrito mayores hiperproteine-
mias es el mieloma. El primero que señaló la anormalidad de las
proteínas plasmáticas en el mieloma fué Ellinger en 1899 (85). El
conocimiento de la existencia de una hiperproteinemia en el
mismo se generaliza desde el caso publicado por Perlzweig. Delrue
y Geschichter en 1928 (234) en el que los autores encuentran una
hiperproteinemia de 123 a 139 g. °/„„ a expensas casi totalmente
de la euglobina. Esta observación fué confirmada por numerosos
investigadores (16-26-38-96-139-203-238-295-297-298). Se han ob
servado casos por fraccionamiento salino en los que el aumento de
la globulina no sería a expensas de la euglobulina sino casi exclu
sivamente debido al incremento de la seudoglobulina

En los últimos años con la electroferesis se ha estudiado el
síndrome plasmático en el mieloma (121-177-278), confirmándose
los hallazgos fundamentales obtenidos con el fraccionamiento sa
lino, es decir, que la hiperproteinemia se produce por gran au
mento de las globulinas, y ha podido precisarse que aunque en la
mayoría de casos se produce por aumento le las globulinas gama,
pueden observarse también mielomas en los que la fracción de
globulina aumentada es la beta y aun, si bien más raramente, en
algunos la alfa. Según Gutman, el aumento de estas fracciones
electroforéticas sería debido en parte a la albúmina de Bence
Jones que puede presentar una movilidad electroforética similar
a la de la albúmina, produciendo a veces un aparente aumento dé
la misma. Hemos practicado hasta ahora la curva de fracciona
miento con hiposulfito sódico en cuatro casos de mieloma y en
todos ellos hemos comprobado el aumento de la globulina gama.
Sin embargo, no pretendemos hacer aquí una valoración crítica
comparativa de los hallazgos electroforéticos y de las curvas de
fraccionamiento salino, pues para el tema que tratamos nos basta
la comprobación de que se produce el desequilibrio entre las frac
ciones a expensas del descenso de la albúmina y gran aumento de
las globulinas, desequilibrio que se presenta aun en los casos en
que no hay hiperproteinemia total.

Otro de los procesos en los que es habitual la presentación
de una clara hiperproteinemia es la endocarditis lenta. Kurten
en 1929 (160-161) fué el primero en describir la existencia de una
hiperproteinemia con hiperglobulinemia en esta enfermedad. Este
hecho ha sido confirmado por varios autores (236) y reciente
mente hemos podido (115-292) señalar por primera vez que esta
hiperproteinemia con hiperglobulinemia es característica de la forma
no bacteriémica. En la forma bacteriémica no se presenta este
síndrome, ya que la disproteinemia es mucho más discreta pre
sentándose menos acusado el desequilibrio entre las fracciones.
y sin hiperproteinemia. Igual que hemos señalado antes, esta 
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hipergobulinemia ha sido confirmada por electroforesis (77) y por
la curva de fraccionamiento salino.

Desde el año 1922 en que fué señalada por Wu (313), estu
diando 9 casos, se sabe que en el Kala-azar puede presentarse
también una hiperproteinemia a expensas igualmente de un gran
aumento de las globulinas y descenso de la albúmina. Esta obser
vación ha sido también corroborada tanto por las técnicas clásicas
de fraccionamiento salino como las modernas de la curva de frac
cionamiento salino o electroforesis (59-120-176). Es precisamente
esta enfermedad en la que Poli (240) dice haber encontrado «la
massima iperprotidemia-ipereuglobulinemia segnalata nella lette-
ratura», una hiperproteinemia de 193 grs./lOOO con una euglobu-
linemia de 120.

Pueden encontrarse también otros procesos, como por ej. el
linfogranuloma inguinal, poliartritis crónica (22-63) cirrosis es-
plenomegálicas (117b), en los que igualmente se presenta una hiper
proteinemia a expensas del aumento de la globulina.

Después de esta brevísima revisión de los procesos patoló
gicos en los que se presentan cuadros de disproteinemia carac
terísticos y acentuados en el sentido de hipo o hiperproteinemia,
puede observarse, como ocurría en las disproteinemias experi
mentales, que se produce el desequilibrio entre las fracciones
constantemente en el mismo sentido, es decir, a expensas de
una reducción absoluta o relativa de la fracción albúmina.

Hay otros muchos procesos en los que se presenta una dis-
proteinemia más o menos discreta, cuya descripción detallada
no creemos necesaria y que puede encontrarse en las monografías
dedicadas a este tema (18-295) o en las revisiones de Gutman o
Luetscher (120-181); por otra parte siguen la regla general que
hemos descrito en cuanto al desequilibrio entre las fracciones. Es
por esto que nos parece de más interés exponer y discutir algunas
de las excepciones que se han descrito.

En patología infantil (202-249) pueden encontrarse aumentos
o descensos de la proteinemia sin modificación del equilibrio entre
las fracciones. Se presentan estos casos principalmente en las
toxicosis (249), por lo que debemos atribuirlas no a una estricta
disproteinemia, sino más bien a hemodiluciones o hemoconcen-
traciones causadas por perturbación en el metabolismo acuoso.
Apoyan esta interpretación las observaciones en las que se deter
mina no tan sólo la proteinemia en valores por mil, sino el total
de proteínas plasmáticas mediante la determinación de"! volumen
de plasma circulante (249),

Poli (240) ha señalado dos excepciones a esta regla general
en el caso de la roséola y en la diabetes insípida Ha estudiado
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12 casos de roséola en los que se encuentra una hiperproteinemia
sin descenso de la albúmina.

Basados en la gráfica que expone en su monografía hemos
calculado la relación A/G de estos casos, observando que en 7
esta relación resulta inferior a la dada como normal por el autor,
en dos ligerísimamente inferior, prácticamente igual, y sólo en dos
casos es superior. En estos dos casos la oscilación puede estar
dentro del límite de oscilación de los valores normales. Además,
como utiliza el método de Howe, este aumento podría correspon
der a un aumento de la globulina alfa y no de la albúmina. Nos
parece pues más aceptable la explicación de que lo que ocurre
en estos casos es una ligera disproteinemia con hemoconcer.-
tración.

La otra excepción presentada por Poli serían algunos casos
de diabetes insípida con hiperproteinemia a expensas del aumento
de la albúmina. Dados nuestros conocimientos actuales acerca
de los trastornos del metabolismo hidrosalino en la diabetes insí
pida (186-228) creemos también más lógico aceptar que tampoco
en este caso nos encontramos frente a una verdadera disproteine
mia, sino ante un fenómeno de hiperproteinemia por hemoconcen-
tración en cuyo caso, como es natural, no hay motivo para que se
presente el desequilibrio entre las fracciones, típico de las dispro-
teinemias. Se trataría en realidad de seudisproteinemias.

Pueden encontrarse en la literatura casos en los que no se
presentaría este desequilibrio típico, pero son en general casos de
determinaciones aisladas o no libres de objeciones técnicas, como
por ej. (226-303) y los que hemos citado al hablar de la hipopro-
tc-inemia carencial.

También pueden encontrarse trabajos en los que las variaciones
están dentro del margen de variación fisiológica y en los que.
los autores no exponen resultados personales obtenidos en nor
males con la técnica utilizada.

Recientemente se ha descrito un proceso conocido con el nom
bre de disproteinemia familiar idiopática (136-309), caracterizado
por una hipogamaglobulinemia. Entre ellos podría incluirse el de
Schick y Greenbaum de defecto congénito de formación de glo
bulina gama. Hasta ahora se han descrito muy pocas observaciones
de este tipo y además constituyen una modificación metabólica
que por ser congénita, ha de valorarse aparte. Aún aceptando que
puedan presentarse casos en los que no se observe la regla general,
deberían considerarse como excepciones y por lo tanto explicarse
como tales. Es por ello que no creemos invaliden el hecho de
observación general que ahora vamos a valorar.
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La ley fundamental de la fisiopatología de
las proteínas plasmáticas

Al ir estudiando los distintos tipos de disproteinemia, tanto
experimentales como clínicos, hemos venido señalando insis
tentemente que se presenta de una manera constante un desequi
librio entre las fracciones de las proteínas plasmáticas, siempre en
el mismo sentido, a saber, a expensas de la disminución del por
centaje de albúmina. La fracción albúmina desciende en mayor
o menor grado y las globulinas sufren ligeras oscilaciones alrede
dor de sus valores normales, o aumentan.

Este hecho nos llamó la atención hace unos años, y en un
trabajo publicado en 1946 (112) decíamos: «cuando se presenta
una alteración intensa en sentido progresivo y no compensado del
cuadro proteico con hipo- o hiperproteinemias acentuadas, se pro
duce un desequilibrio en el mismo sentido, es decir, aumento de
globulina y descenso de las serinas (inversión del cociente S/G».
Esta observación aparece en la literatura antes y después de la
nuestra, ya en relación con las hiperproteinemias o hipoproteine-
mias, ya como hecho general tanto en unas como en otras. Así
Keilhack en 1936 (149) recoge 44 casos de hiperproteinemias (de
la literatura y propios) y señala que «Ein grundsátzlich gleicher,
nur quantitativ weniger ausgesprochener Vorgang ist die Ab-
nahme des Eiweissquotienten A/G (Albumin (Globulin) beider
verschiedensten Krankheiten. Allerdings kominen Wtrtv unter 0,5
für das Verháltnis A/G nur bei der Hyperproteinámie vor. Bisher
scheint die Verschiebung nach der hdhermolekularen Seite der
Bluteiweisskbrper die einzig mógliche Reaktionsform zu sein, ia
ein wesentlicher Anstieg des Eiweissquotienten noch nie beo-
bachtet worden ist.»

Gutman observa este hecho en 1941 (121) e insiste en 1948 (120)
con las siguientes palabras : «In pathological conditions, changes
i a this distribution of protein components may occur, and when
they do take place the abnormalities follow a general pattern.
Thus the highest plasma álbumin levels ocur in healthy subjects
(excluding hemoconcentration in dehydration) and the effect of
disease, particularly of disorders associated with marked wasting
or malnutrition, invariably is lowering of the serum albumin level
to a greater or lesser degree, the hypoalbuminemia being espe-
cially pronounced when there is a marked loss of albumin in the
uriñe (nephrotic syndrome), or extravasaron of proteins (burns),
or when is a disturbance in albumin formation (cirrhosis of the
liver). Apparent exceptions occur in rare cases of múltiple myeloma
in which Bence-Jones protein or other abnormal proteins may
appear in the Howe albumin filtrate, giving falsely high valúes »
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«The effect of various diesases on the total serum globulin
fraction, on the other hand, is to cause hyperglobulinemia, which
may be very marked in certain infections, in hepatic cirrhosis,
and in many cases of múltiple myeloma. Systematic Howe fractio-
nations have disclosed that hyperglobulinemia is oftcn associated
with hypoalbuminemia, so that the level of total serum proteins
may be within normal limits, notably in cirrhosis, thus iudicating
the inadecuacy of total protein determinations alone, and the need
for some method of estimating both the albumin and total globulin
íractions.» Como se observa, Gutman se refiere en este momento
a los resultados de las determinaciones con la metódica de Howe
que, sin embargo, confirma con la electroforesis.

Wuhrmann ha insistido sobre este hecho en varios trabajos
(310) y en su monografía (312). Reeientemnte (1949) lo sintetiza
en las siguientes palabras (177): «Un fait d une grande impor-
tance est resorti toujours de nos recherches: Tonto modification
du uspectrc» des proteines sériques, máme lors qu’il n’interesse au
debut qu’une seule fraction, se repercute nécessairemenl, avec une
intensité variable il est vrai, sur l'ensemble des ccnstituants pro-
téiqucs du plasma. Si Ton fait tout d’abord abstraction du fibri-
negéne, dont les módifications pathologiques sont du reste extre-
mement rares, on peut ramener, en premiére analyse, toutes les
transformations pathologiques des proteines sériques a une for
mule simple et méme fastidieuse : le taux des albumines s'abaisse,
tañáis que s’éléve celui des globulines, ceci tout a fait indépen-
damment du taux des proteines totales, qui peut lui-méme restar
inchangé, s’élever au s’abaisser. En d’autrcs termes, on se trouve
en présence d’un mécanisme inverse et unilateral de régulation
de l’équilibre albumine-globuline, en ce sens que les albumines
semblent devoir s’adapter et assurer une certaine comí ensation des
variations des globulines.» Esta idea del mecanismo regulador
sera comentada más adelante, sirviéndonos del mismo ejemplo
que expone Wuhrmann a continuación. Después de éste, dice :
«Touíe diminution du taux des proteines sériques est due d’abord
a une diminution de la fraction albuminique. Ce fait également
peut étre considéré comnie une loi générale.»

udu cours des milliers d’examens pratiqués dans les cas les
plus divers, nous n’avons jamais trouve une augmentation patho-
logique de la fraction albuminique, méme, el ceci mérito d’étrc
souligné, dans les états accompagnés d’une hyperprotéinémie pro-
noncée, iels cerlains cas de myclome múltiple cu plasmocytome.
Le taux des protéines peut étre doublé, atteignant des valeurs de
15 ou 16 %, mais jamais on ne trouve la moindre augmentation,
relativo ou absolue, du taux des albumines. Les globulines seules
sont responsables de l’hyperprotéinémie, l’augmentation pouvant
porter sur une ou plusieurs des sous-fractions globuliniques.»
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Poli (240), a pesar de observar las excepciones que ya hemos
discutido, y que considera como excepciones, señala también que
«le osservazioni sulla protidemia conipiute in questi ultimi anm
hanno ben messo in evidenza, nía che non é ancora stato suffi-
cientemente considcrato : esso é lappresentato dalla estrella in-
terdipendenza che si osserva jra le variazioni dele due frazioni in
condizioni morbose».

Tanto Keilhack, Gutman, Wuhrmann como Poli son los auto
res que hemos encontrado que habiendo estudiado con mayor am
plitud el problema de las proteínas plasmáticas, insisten con mayor
persistencia en este hecho y en su valoración. Sin embargo, hay
otros autores que también lo señalan, como poi ej- Schlienger
(270) Kagan (148), Cayer y Nabors (47), Coronas (60) y Chow,
Alper, Hall, Duffy y Alper (54), Bing y Plum (27), Salvesen (267),
y entre nosotros, en las hipoproteinemias, Jiménez Díaz, Castra
Mendoza, López Ruiz, Marina, Roda, Ortiz de Landazuri y Lo-
rente (141), al estudiar las proteínas del plasma en los desnu
tridos observan «que se puede producir este cuadro de hipoprotei-
nemia con cociente bajo (curiosamente siempre que se da el
primero, se da el segundo)».

.En estos últimos dos años hemos podido estudiar mediante
la curva de fraccionamiento con sulfito e hiposulfito sódicos 140
(117b) sueros patológicos encontrando siempre como hecho carac
terístico una caída de la curva en la zona de globulinas y nunca
hemos observado que la curva persistiese elevada en esta zona
para caer después en la de la albúmina, lo que corresponde siem
pre al desequilibrio que hemos venido describiendo a expensas
de la fracción albúmina. Este hecho queda expresado gráficamente
en las figs. 1 y 2 correspondientes a los datos de las curvas de
fraccionamiento obtenidas en 74 sueros con sulfito y en 53 con
hiposulfito.

Como hemos visto en la parte experimental al tratar de las
hipoproteinemias por plasmaferesis, por carencia o mixtas por
plasmaferesis y carencia, el organismo tiene tendencia a mantener
constante el equilibrio normal entre las fracciones del plasma y
mientras los mecanismos de compensación no fallen o no se agoten
las capacidades proteicas de reserva, se mantiene en circulación
una mayor proporción de albúmina y solamente es cuando fra
casan estos mecanismos de compensación cuando se produce uní
disproteinemia. Una vez establecida la disproteinemia, sea del
tipo que sea, tanto experimental como en clínica humana, se
produce el desequilibrio entre las fracciones a expensas de la
albúmina.

Es por todo ello que creemos se puede llegar a formular una
ley general de la fisiopatología de las proteínas plasmáticas que
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Fíg.l. Datos correspondientes a las cur
vas de fraccionamiento con sulfito sódi
co de 74 sueros humanos, 18 normales y
56 patológicos. La curva de trozo conti
nuo corresponde al promedio de 12 sue
ros normales (117}, por lo que en la figu-
ia se presentan además puntos corres
pondientes a 6 sueros normales. Lo ca
racterístico en todos los sueros patológi
cos es la caída de la curva en zona de
globulinas, por lo que llega a la zona de
la albúmina por debajo de los valores

normales de ésta.

F¡g. 2. Datos correspondientes a las curvas de
fraccionamiento de 53 sueros humanos, 12 nor
males y 41 patológicos. La curva de trozo conti
nuo corresponde al promedio de los 12 sueros
normales. Se observa también como hecho ca
racterístico en todos los sueros patológicos que
la curva desciende en zona de globulinas, lle
gando a la zona de la albúmina por debajo de

los valores normales de esta.
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diga : Siempre que se produce una perturbación no compensada
del metabolismo de las proteínas plasmáticas se establece un
desequilibrio entre sus fracciones en el sentido de un déficit de
la fracción albúmina.

Discusión de las hipótesis que pueden explicar
esta ley fundamental

Se encuentran en la literatura intentos de explicación de
porqué ocurre el descenso de la albúmina en las hipoproteinemias
o el aumento de globulinas en las hiperproteinemias, pero como
es natural, y dado que el desequilibrio entre las fracciones a
expensas de la albúmina es un hecho general, hemos de encontrar
una explicación también de carácter general y que sea válida
tanto para las hipoproteinemias como para las hiperproteinemias,
sean producidas por la causa que sea.

Al intentar explicar porque en la fisiopatología general de las
proteínas plasmáticas se presenta este hecho fundamental nos
encontramos con dos posibilidades primarias a través de las
cuales debemos procurar su explicación. Estas dos posibilidades
primarias son las siguientes : a) el que las fracciones de proteínas
plasmáticas tengan una génesis independiente unas de otras, y
b) que sean genéticamente interdependientes. Hace unos años el
hecho de encontrar una correlación negativa entre unas y otras
hizo pensar a Weech, Goettsch y Reeves (1935) (300) que la
«albúmina y la globulina no son variables completamente inde
pendientes, sino que hay una cierta tendencia para la albúmina
baja a estar asociada con globulina alta y viceversa». Calcularon
el coeficiente de correlación y lo encontraron igual a —- 0,49.
Sin embargo, como Weech, Goettsch y Reeves se refieren a 38
determinaciones llevadas a cabo en perros normales mediante una
técnica de fraccionamiento salino, sus resultados no tienen una
validez general, ya que este hecho adquiere validez general, única
mente al presentarse en todas las disproteinemias. Más reciente
mente ha estudiado Chow (1947) (51) la correlación entre la
albúmina y la globulina alfa en sueros humanos patológicos, com
probando en el estudio de 198 sueros que existe una correlación
entre el descenso de la albúmina y el aumento de globulina alfa,
con un coeficiente de correlación de — 0,40. Aunque no pueda
■establecerse una estricta correlación matemática entre la fracción
albúmina y las globulinas, hemos visto que cuando se altera el
equilibrio normal entre ellas, el sentido del desequilibrio es siem
pre el mismo, lo que hace válida la suposición de que no son
variables independientes, pues si lo fueran, se presentarían los
■desequilibrios entre ellas en ambos sentidos, como ocurre, por
-ejemplo, en el caso de las variaciones de los leucocitos, en que 
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el aumento o la disminución en valores absolutos o relativos puede
ser a expensas tanto de los linfocitos como de los granulocitos.

Sin embargo, vamos a discutir con más detalle la explicación
de esta ley fundamental que hemos planteado, partiendo de la
base de que las fracciones sean variables independientes o de
pendientes una de otra, es decir que tengan o no interrelaciones
genéticas.

a) Que tengan génesis independiente, que la albúmina y glo
bulina posean una independencia genética entre ellas y sean
elaboradas por lo tanto en órganos distintos. Aun suponiendo que
tuviesen una génesis por completo independiente, pero radicada
en el mismo órgano, no pierde validez la discusión que \amos
a plantear.

Partiendo de esta base de la independencia genética de ias
fracciones, debemos suponer tres posibilidades ¡jara explicarnos
la ley que discutimos. 1.a Que toda noxa patógena capaz de
producir una disproteinemia actúe inhibiendo el órgano o los
mecanismos formadores de albúmina y por el contrario estimule
c no afecte a los formadores de las globulinas. 2.a Que en última
instancia toda noxa patógena productora de disproteinemia actúe
por un mecanismo único, y 3.a Que sea la resultante de un
mecanismo orgánico de regulación.

Si recordamos los distintos tipos de disproteinemia, tanto
experimental como clínica, a los que hemos pasado revisión, de
beríamos considerar como una gran casualidad el que toda noxa
patógena capaz de producir una disproteinemia actuase inhibien
do la formación de albúmina y por el contrario estimulase o
dejase sin afectar la fot'mación de globulina. Efectivamente, su
poner que actuasen en esta forma tanto la carencia proteica o
en aminoácidos, como la pérdida de proteína plasmática no com
pensada, sea de la forma que sea, como los agentes tóxicos de
uno u otro tipo (cloroformo, tetracloruro de carbono, tinta china,
rojo congo, etc) o las distintas noxas capaces de producir dispro
teinemia en clínica humana, resulta tan difícil de aceptar, que no
creemos necesario insistir con más detalle.

La segunda posibilidad se nos aparece también como muv
poco probable. Puede llegar a aceptarse que algunas de las distin
tas causas de disproteinemia actúen en última instancia por un
mecanismo común. Así, por ejemplo, las disproteinemias que se
presentan en clínica humana en las enfermedades gastrointesti
nales corresponderían en última instancia en la mayoría de casos
a un mecanismo carencial. Pero explicar por este mecanismo
todas las disproteinemias no es posible. Así y a título de ejem
plo, no puede explicarse por dicho mecanismo la disproteinemia
que se presenta en las infecciones agudas, o en las inmunizaciones 
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artificiales, como ha podido comprobarse experimentalmente (190-
193) o en clínica humana (116).

Además, esta explicación sería más fácil si todas las dis-
proteinemias transcurriesen, por ejemplo, con hipoproteinemia.
Pero partiendo de la base de la independencia genética entre las
fracciones, es difícil de explicar que un mecanismo genético común
dé lugar al mismo tipo de desequilibrio tanto en las hipo- como
en las hiperproteinemias.

La tercera posibilidad, es decir, que este hecho que discuti
mos dependa de un mecanismo regulador orgánico, es la hipó
tesis aceptada por Wuhrmann y señalada por Bjorneboe, Brun
y Raaschou (29). A continuación del párrafo que hemos trans
crito antes, Wuhrmann señala (177): «En otros términos, nos
encontramos en presencia de un mecanismo inverso y unilateral
de regulación del equilibrio albúmina/globulina, en el sentido
de que las albúminas parecen tener que adaptarse y asegurar una
cierta compensación de las variaciones de las globulinas. Así, para
tomar un ejemplo preciso, el organismo reacciona a una infección
grave por una elevación del contenido de las globulinas, substan
cias que tienen el carácter y la función de anticuerpos, o para
ser más exactos, reacciona por un aumento en la producción de
la subfracción gama. Se produce entonces automáticamente un
descenso de la fracción albúmina. Este hecho no debe relacio
narse con una perturbación en la producción de esta fracción,
sino (pie se trata probablemente de un depósito de albúmina en
el hígado y bazo, que conduce a una disminución secundaria de
albúmina en el plasma». El hecho de que este mecanismo de regula
ción se realice en sentido inverso al normal, es decir, dismi
nuyendo siempre la fracción que normalmente es más elevada, y
unilateral, hace ya muy difícil aceptarlo como tal mecanismo de
regulación, pues sería distinto de todos los mecanismos regula
dores que se presentan en biología.

Vemos que Wuhrmann considera a este mecanismo orientado
fundamentalmente al manteniminto de la presión oncótica del
plasma y, sin embargo,, deberíamos aceptar que su regulación
falla en la mayoría de casos. En el ejemplo expuesto por Wuhr
mann de una infección el aumento de globulina sería compensado.
dada la diferente tensión oncótica ejercida por la albúmina, su
perior en tres a cuatro veces a la de la globulina, por un descenso
muy ligero de la fracción albúmina. Pero pueden observarse mu
chos casos de infecciones agudas en los que las globulinas apenas
aumentan y por el contrario la albúmina desciende en cantidad
superior. Personalmente lo hemos podido comprobar (116) en una
serie de diez tifódicos en los que seguimos la evolución de sus
curvas totales de fraccionamiento en el curso de su proceso; por 
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ello no creemos posible suponer que el descenso de la albúmina
sea secundario al aumento de las globulinas para compensar la
variación de tensión oncótica, cuando el descenso de la albúmina
es desproporcionado al incremento que pueda producir el aumento
de globulinas en la tensión oncótica. Por otra parte, si este me
canismo fuese encargado fundamentalmente de regular la ten
sión oncótica es difícil explicar por qué en todas las hipopro-
teinemias se mantienen las globulinas que poseen una tensión
oncótica muy inferior a la de la albúmina. Además, en. estos
casos se presentan alteraciones cualitativas de las proteínas plas
máticas que hacen que su tensión oncótica real sea inferior a la
calculada según la fórmula de Keys.

Gutman (120) tampoco considera aceptable esta explicación
y hablando de las alteraciones de la proteinemia en la cirrosis,
dice : «Las causas del marcado aumento en las globulinas del
suero en la cirrosis de Laennec, que no es una infección en el
sentido ordinario, son todavía completamente obscuras. La expli
cación teleológica de que es funcionalmente compensadora del
bajo nivel de la albúmina plasmática se hace más improbable a
medida que son mejor definidas las diferencias entre albúminas
y globulinas. No hay datos satisfactorios acerca de la presión
osmótica de las globulinas gama, que comprenden la mayor
parte del aumento globulínico; pero probablemente es más
baja que la de las globulinas totales normales del suero y
demasiado baja para ser una ayuda significante en el mante
nimiento del balance entre el líquido intra- y extravascular. El
aumento de las globulinas gama puede mantenerse bastante
tiempo después de haber vuelto la albúmina a sus valores norma
les» (se refiere a enfermos tratados con albúmina). Aun si admi
timos este mecanismo de regulación para compensar en las hi-
poproteinemias el descenso de la albúmina y en las hiperprotei-
nemias el aumento de las globulinas nos quedaría entonces como
hecho primario el que siempre aumentan las globulinas o des
ciende la albúmina, que es precisamente el hecho que tratamos
de explicar.

Es por todas estas razones que no creemos sea posible ex
plicarnos la ley fundamental de la fisiopatología de las proteí
nas plasmáticas a base de la independencia genética entre albú
minas y globulinas y que debemos intentar su explicación a
través de una interdependencia genética entre ambas, que es lo
que vamos a exponer seguidamente.

b) Que sean genéticamente interdependientes. Si las albú
minas y globulinas poseen una dependencia de génesis entre unas
y otras, se nos presentan también dos posibilidades fundamen
tales. La primera posibilidad es que esta dependencia genética 
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ocurra en la propia célula u órgano en que se originan y la
segunda es que ocurra a posteriori en otro territorio orgánico.

La primera de estas dos posibilidades es la aceptada por Poli
(1947) (240). Después de señalar, como hemos indicado antes,
el hecho de la interdependencia en las variaciones de ambas
fracciones y de discutir algunas de sus explicaciones señala que
<da explicación de esta interdependencia resulta mucho más na
tural admitiendo que no sea más que la consecuencia de la inter
dependencia genética existente entre las diversas fracciones”.
Recordando el hecho de que en la sangre medular se encuentra
mayor proporción de globulina que en la sangre circulante (107-
242-243) y la diferencia citológica que existe entre sangre medular
y sangre circulante, expone que «por una consideración analó
gica no del todo privada de significado, es muy lícito suponer
que las proteínas de mácela mayor, más abundantemente repar
tidas en la médula, sean las moléculas madres de las cuales se
derivan después las de mayor dispersión molecular”. Esta hipóte
sis, como señala el propio Poli, recordaría en ciertos aspectos a
la clásica de Herzfeld y Klinger (1917).

Estos autores suponían que de las proteínas celulares se pro
ducirían por disgregación las proteínas plasmáticas, fibrinógeno,
globulinas, albúmina y a partir de éstas la úrea. Planteada en
esta forma no puede aceptarse actualmente, como es natural, esta
hipótesis. Planteada en la. forma de Poli, es decir, a base de la
interdependencia genética entre globulinas y albúmina en la
célula de origen, es aceptable a priori. Sin embargo, nos parece
que hay un hecho fisiopatológico que es un argumento fuerte en
contra de la misma. Hemos visto en la parte experimental como
después de una plasmaferesis aguda la regeneración es rápida en
las primeras 24 horas y la primera fracción que se regenera es ia
albúmina. Después de una plasmaferesis subaguda, si no se pre
senta un estado de shock, la regeneración es también rápida a
las 24 horas y la primera fracción que se regenera es la albúmina.
Después de una plasmaferesis subaguda, si no se presenta un
estado de shock intenso la regeneración es escasa y se presenta
un aumento mayor de globulina que de albúmina. Estos hechos
serían difíciles de explicar si la albúmina representase una fase
de maduración de la globulina.

Por el contrario, si aceptamos la hipótesis de Poli, pero en
sentido inverso, es decir, la procedencia de la globulina a partir
de la albúmina, admitiendo este paso no como una fase de madu
ración, sino de envejecimiento, estos hechos pueden explicarse
con más facilidad. Resultaría más difícil de explicar el desequi
librio entre las fracciones en el caso de las hiperproteinemias. A
pesar de ello, no parece que pueda desecharse totalmente esta
hipótesis, que creemos debe ser tenida en cuenta junto con las
que ahora vamos a detallar.
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Como antes hemos indicado, la segunda contingencia posible
dentro de la interdependencia entre las fracciones, es la de que
ésta se produzca en territorio distinto al de origen de la fracción
madre. También dentro de ésta caben aun dos caminos distintos,
a saber, que el paso de una a otra fracción se produzca en el
propio plasma circulante o en un órgano especial encargado de
esta función.

La posibilidad de que la transformación de una fracción en
otra se produzca en un determinado órgano fué sugerida por Dirr
(73) y aceptada como posible por Wuhrmann (312), quien expone
la posibilidad de que en el hígado se genere la fracción albúmina
y una especie de material primario para la génesis de la globulina.
Esta tendría lugar en el sistema retículo-endotelial a base de
dicho material o de la propia albúmina originada en el hígado.
Para la aceptación plena de esta hipótesis, nos encontramos con
el hecho de que las hiperproteinemias sean siempre a expensas de
la fracción globulina, hecho que sería difícil de comprender, pues
según dicha hipótesis parece más natural suponer que al aumento
de globulina le corresponda un aumento previo de albúmina.

La última posibilidad que queda por discutir es la de que el
paso de una a otra fracción se produzca en el plasma circulante.
Esta hipótesis es la que se nos ocurrió hace unos años (112),
planteando la posibilidad de que la albúmina fuése la fracción lan
zada a la circulación y que ésta pasase por envejecimiento cir
culante y agregación de la macromolécula a una de mayor tamaño.
las globulinas. La globulina sería, una vez cumplido su tiempo
de circulación, captada por el sistema retículo-endotelial (30-112),
de la misma manera que son captadas las proteínas heterólogas
(265) cumpliéndose de esta forma un ciclo fisiológico de las pro
teínas plasmáticas. Con esta hipótesis se explicaría por qué des-
pués de una plasmaferesis aguda la primera fracción que es lan
zada a la circulación es la albúmina y por qué el desequilibrio
entre las fracciones se produce siempre en el mismo sentido.

La perturbación del ciclo fisiológico de las proteínas plasmá
ticas podría producirse o bien por defecto en la formación de
proteína o bien por defecto en la retirada de éstas de la circula
ción. Si lo fundamental es una defectuosa formación de proteína
(carencia exógena o déficit funcional interno), se produciría una
hipoproteinemia en la que se mantendría en circulación la pro
teína envejecida, es decir, la globulina. Si la deficiencia de forma
ción es indirecta por una pérdida excesiva y no compensada, se
produciría el mismo síndrome. En caso de que la pérdida sea
compensada (plasmaferesis aguda o subaguda sin shock, o pér
dida crónica que el animal compense), como ya hemos señalado.
no se produce el desequilibrio entre las fracciones a expensas del
déficit de albúmina, sino que por el contrario se regenera esta 
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con mayor rapidez o se mantiene en circulación en las proporcio
nes normales.

Si se mantiene en mayor o menor grado la formación de pro
teína plasmática, pero es defectuosa la retirada de ésta de la
circulación, por una incapacidad funcional del sistema retículo-
endetelial, o sea, por una especie de bloqueo del mismo, se pro
duciría un estancamiento de la proteína circulante con acúmulo
de proteína envejecida, es decir globulina. Según sea mayor o
menor el desequilibrio entre formación y retirada de la circu
loción, se producirá pues una hiperproteinemia, una hipoprotei-
nemia o ninguna variación en la cifra de proteinemia total, pero
se producirá constantemente el desequilibrio en el sentido de jn
déficit de la albúmina circulante ; por lo tanto es una hipótesis
que permite explicar la ley fundamental de la fisiopatología de
las proteínas plasmáticas y el hecho de que un mismo agente pueda
producir una disproteinemia con hipoproteinemia, hiperproteine
mia o proteinemia total inmodificada (114).

Bajo el punto de vista físicoquímico esta hipótesis puede apo
yarse en las antiguas observaciones que comprobaron el aumento
de globulina (12) y aumento de su peso molecular (263) por enve
jecimiento del suero in vitro. Roche y Braceo (262) observaron
que el peso molecular de las globulinas del suero aumenta si se
mantiene de 1 a 2 meses a la temperatura de 37° o varios años
a la temperatura ambiente. Nos encontramos con una primera di
ficultad y es el plazo dado para que este aumento de tamaño mo
lecular ocurra, pues ya es sabido que el tiempo de circulación
calculado para las proteínas plasmáticas es muy inferior, aproxi
madamente de dos semanas. Sin embargo, este hecho no invalida
la hipótesis, pues es lógico suponer que la proteína circulante está
sujeta a una serie de acciones que pueden muy bien acelerar su
envejecimiento por agregación molecular.

Ha de tenerse en cuenta también que estas observaciones fue
ron llevadas a cabo con técnicas que actualmente no podemos
considerar como inmejorables. No hemos encontrado observacio
nes acerca de las modificaciones del diagrama electroforético por
envejecimiento del plasma. Hemos podido ver una observación de
Mac Pherson, Moore y Longsworth (191) acerca del envejecimiento
de la albúmina de huevo examinada por electroforesis en la que
se comprueba que hay un aumento de la fracción de menor mo
vilidad electroforética, hasta el punto que al cabo de un año toda
la albúmina de huevo ha pasado a estar constituida por esta frac
ción de menor movilidad. Esto puede sugerir que en el plasma
ocurra igual sin poder, como es natural, aceptarlo hasta que no
se pruebe directamente.

La posibilidad de agregaciones y desagregaciones de las mo
léculas de proteínas plasmáticas fue aceptada por Soerensen (277) 
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a base de sus experimentos de precipitación salina en diluciones
distintas de suero. Más recientemente se ha observado un fenómeno
análogo por Mutzenbecher (220-221-222) y por Me Farlane (183-
184-185) mediante la utracentrífuga.

A base de la electroforesis se han hecho observaciones simila
res. Jameson observó en 1947 (138) en sueros de ratas y hombre,
que por la dilución se produce un aumento de la fracción albú
mina (en un experimento asciende del 35.6 % al 50.2 %) y un
descenso de la globulina gama (en el mismo experimento des
ciende del 52.5 al 27.5 %). Las fracciones de globulinas alfa y
beta pueden aumentar, pero en pequeña proporción. Este efecto
no es tan acentuado, aunque también se produce en el plasma y
suero de pollo, probablemente por su bajo contenido en proteí
nas, lo que hace que la diferencia de dilución estudiada sea menor.

Se han dado fórmulas para expresar el equilibrio entre las
fracciones de proteínas en el plasma (81-123-124) (pie no vamos
a desarrollar, así como tampoco comentar algunas discrepancias
entre las observaciones anteriores, ya que nos extenderíamos de
masiado y creemos que es suficiente con señalarlas en relación a
la hipótesis que discutimos.

Se acepta como un hecho general desde los estudios de Sved-
berg (285), que todas las proteínas, tienen una molécula con un
peso molecular múltiplo de una unidad fundamental, 17.500, y
que es posible por determinados agentes (urea, ciertos aminoáci
dos, cambios de pH), producir una agregación o desagregación
de las moléculas proteicas en macromoléculas de mayor o menor
tamaño (290). Es interesante recordar que en el plasma la albú
mina posee un peso molecular de 69.000 y las globulinas gama
de 150.000 o 300.000, es decir el doble o cuádruple del de la
albúmina. Las globulinas alfa o beta no siguen esta ley de Sved-
berg, pero como es sabido son complejos con lípidos o glúcidos y
son éstos los que hacen que el peso molecular sea variable (40) ;
es probable suponer que la molécula de proteína que forma estos
complejos siga esta ley.

Dada la posibilidad de producir estas agregaciones de las mo
léculas proteicas no es difícil suponer que ocurra este fenómeno
a la albúmina plasmática por la acción de otras sustancias exis
tentes en el plasma.

Esta hipótesis no es tampoco imposible si tenemos en cuenta
que las diferencias de constitución química entre albúmina y glo
bulina se limitan a la diferente proporción de algunos aminoáci
dos constituyentes, pues se ha demostrado por los recientes estu
dios con isótopos radioactivos que las moléculas proteicas pueden
cambiar o perder algunos de sus aminoácidos con relativa facili
dad (Schoenheimer) lo que en este caso podría ocurrir dentro de
los mecanismos imbricados en la agregación molecular. En este 
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aspecto es interesante recordar los trabajos de Block (31-32-33-
34) ; quien determinando las cantidades de los aminoácidos bási
cos en diferentes proteínas, entre ellas seroalbúmina y seroglobu-
lina, comprueba que las proporciones entre ellos se mantienen
constantes en todas las proteínas, por lo que llega a la conclu
sión de que todas las proteínas del organismo tendrían una bio
génesis a base de un núcleo fundamental formado por estos ami
noácidos.

En el caso concreto de las proteínas del suero observa que a
pesar de variar la cantidad total de proteína y la proporción de
albúmina y globulina, se mantiene sin embargo la proporción
mutua de los aminoácidos básicos liberados por hidrólisis. Esta
observación le llevó a sugerir que en el plasma existiría un com
ponente fundamental al que dió el nombre de orosina (de oros =
suero) y (pie las seroalbúminas y seroglobulinas serían derivadas
de la orosina por cambios físicoquímicos; por lo tanto serían
sistemas de proteínas dependientes entre sí y no independientes.

Ideas similares fueron sustentadas por Alcock (6), Kossel y
Larmour y revisadas por Abelin en 1944 (2).

Vemos pues, que bajo un punto de vista físicoquímico, esta
hipótesis no solamente no resulta imposible, sino que tiene hechos
que la apoyan, pero debemos sin embargo detenernos en una obje
ción biológica de importancia.

Actualmente se acepta la naturaleza globulínica de los anti
cuerpos (pie no son más que globulina gama o beta estructural
mente modificadas (75-125-147-165-204-227-291) y por lo tanto si
la hipótesis que planteamos del paso de la albúmina circulante a
globulina fuese cierta, debería suponerse la existencia, aunque
sólo fuese transitoria, de un precursor del anticuerpo en la circula
ción, hecho que hasta ahora no ha sido comprobado.

Mine. Eourau describe en 1944 (180) la existencia en las pri
meras fases de la inmunización de conejos con B. paratífico B
de una sustancia de acción inhibente, que desaparece al aparecer
el anticuerpo y a la que considera como un probable precursor
del mismo. Que sepamos, no ha sido confirmada esta observación
y personalmente con Foz tampoco hemos podido hasta el presente
comprobarla.

Se ha considerado también a los anticuerpos monovalentes
que aparecen en las fases iniciales de una inmunización (Pappen-
heimer) (229) o bien los de peso molecular similar al de las albú
minas que se presentan en una inmunización muy prolongada
(Kabat) (147) como posibles precursores o derivados («anticuer
pos degradados») de los anticuerpos multivalentes de tipo glo-
bulínico, sin que hasta ahora tengamos ningún dato objetivo
que lo demuestre (Boyd) (42), si bien las técnicas utilizadas para 
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esta demostración han sido muy poco biológicas (polimerización
mediante grandes presiones).

La existencia de anticuerpos «univalentes», de «grado bajo»
(lowgrade), «inhibentes», «bloqueantes», ha sido descrita en múl
tiples sistemas antigeno anticuerpo, ya naturales, ya de inmuni
zación artificial (39-119-126-127-128-219-308), sin que de momento
pueda establecerse con seguridad sus relaciones con los anticuer
pos «polivalentes» clásicamente conocidos.

lis interesante señalar que Kabat (1939) pudo comprobar me
diante la ultracentrífuga, que por modificaciones del pH era po
sible conseguir una disgregación del anticuerpo antineumocócic)
de caballo en partículas de peso molecular más pequeño, sin pér
dida de la propiedad específica de anticuerpo. También se co
noce que la antitoxina diftérica purificada y cristalizada por
Northrop, sin pérdida de sus propiedades, tiene un peso molecu
lar muy inferior (90.000) al de la toxina bruta y próximo al de
la albúmina.

Si no se consigue la comprobación de la existencia de preanti
cuerpos, será difícil sostener esta hipótesis mientras no se consiga
una demostración directa del paso de la albúmina a globulina
en la sangre circulante, o no se llegue, con los isótopos radiactivos,
a un mejor conocimiento del metabolismo de estas proteínas (210b),
a pesar de que por ahora es la que explica mejor la ley fundamen
tal de la fisiopatología de las proteínas plasmáticas.

Después de esta discusión creemos que en síntesis puede lle
garse a la conclusión de que para explicar la ley fundamental de
la fisiopatología de las proteínas plasmáticas, es decir, que siem
pre que se produce una perturbación no compensada del meta
bolismo de las mismas, se produce un desequilibrio entre sus frac
ciones, siempre en el mismo sentido, que es a expensas de un
déficit de la fracción albúmina, ha- de aceptarse la interdepen
dencia genética entre la albúmina y la globulina, aunque sin que
pueda afirmarse si ésta tiene lugar en el órgano de origen o a
posteriori. Además creemos que esta ley fundamental ha de te
nerse en cuenta al discutir los problemas relacionados con el ori
gen y metabolismo de las proteínas plasmáticas y que tiene gran
importancia para contribuir a la resolución de los mismos.

Resumen

Presentamos una síntesis de la fisiopatología general de las pro
teínas plasmáticas., entendiendo por fisiopatología general de las
proteínas plasmáticas el estudio de las modificaciones de las fraccio
nes consideradas en su conjunto v sin tener en cuenta aquellas que
presentan una función específica (Fibrinógeno, protrombina, este-
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Tasas, iodoproteínas,» etc.). Después de estudiar las disproteinemias
experimentales y las clínicas se formula y discute una ley general
de la fisiopatología de las mismas.

En las disproteinemias experimentales se consideran separada
mente las hiperproteinemias de las hipoproteinemias y entre estas
últimas las hipoproteinemias por plasmaferesis, por carencia dieté
tica, mixtas (carencia y plasmaferesis) y tóxicas (en este grupo se
engloban las obtenidas por perturbación funcional de un órgano o
sistema conseguida por técnica quirúrgica o por la inyección de subs
tancias o productos químicos ele naturaleza más o menos diversa).

Del estudio bibliográfico y de la experiencia personal se com
prueba en las hipoproteinemias por plasmaferesis que : En las plas
maferesis agudas se obtiene una hipoproteinemia en la que la pro
porción entre las fracciones no está modificada. En las plasmaferesis
subagudas se obtiene una hipoproteinemia en la que se mantiene
circulante una mayor proporción de albúmina que de globulina. Si
al efectuar estas se presenta un estado de shock seguido de mala
regeneración a las 24 horas, se obtiene la hipoproteinemia con mayor
proporción de globulina. En las plasmaferesis crónicas, cuando se
llega al período de agotamiento de los mecanismos de reserva o
compensación se produce una hipoproteinemia con mayor propor
ción de globulina.

Estudiando la regeneración de las diversas fracciones en estos dis
tintos tipos de plasmaferesis se observa en síntesis que después de
una plasmaferesis aguda la regeneración es rápida en las primeras
24 horas y la primera fracción que se regenera es la albúmina. Des
pués de una plasmaferesis subaguda, si no se presenta un estado de
shock intenso, la regeneración es también rápida a las 24 horas y la
primera fracción que se regenera es la albúmina. Si se presenta un
estado de shock, la regeneración es escasa y se presenta un aumento
mayor de globulina que de albúmina. El período regenerativo después
de una plasmaferesis crónica se caracteriza por un retorno más o menos
rápido de la fracción albúmina a sus valores normales.

En las hipoproteinemias por carencia se observa en la fase arre-
generativa que la globulina, se mantiene prácticamente inmodificada
y la albúmina desciende netamente y por el contrario lo típico de la
fase regenerativa es el fenómeno inverso, es decir, la recuperación
más o menos lenta de los valores normales de la fracción albúmina.

En las hipoproteinemias mixtas por carencia y plasmaferesis se
comprueba también el desequilibrio entre las fracciones a expensas
de un descenso de la albúmina. Se observa un período previo al en
que se establece la hipoproteinemia constante, en el que es necesario
extraer una mayor cantidad de proteína por plasmaferesis que en el
período de estado de la hipoproteinemia, y en el que se extrae una
mayor cantidad de albúmina que de globulina ; cuando se agota esta
capacidad de reserva se establece la hipoproteinemia con gran des
censo de la albúmina y persistencia de la globulina inmodificada.
Estudiando los factores que regulan la regeneración en estas hipo
proteinemias, se comprueba que la capacidad para producir albú
mina es más sensible a los factores nocivos que la capacidad para
formar globulina y que todos los factores que favorecen la regene
ración de la proteinemia favorecen la regeneración de la albúmina.

En las hipoproteinemias tóxicas se observan resultados similares
y después de discutir el valor de algunas excepciones se llega a la
conclusión de que siempre que se produce una hipoproteinemia expe
rimental, sea por plasmaferesis crónica, por dieta oligo o aproteica,
mixtas y tóxicas, se establece siempre un desequilibrio entre la albú
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mina y globulina con un descenso de la primera y persistencia o
aumento de la segunda.

En la hiperproteinemia experimental también se produce el des
equilibrio entre albúmina y globulina con aumento de ésta y des
censo de la primera.

Se exponen brevemente como ejemplos característicos los procesos
de la patología humana en los que se presenta una liipoproteinemia
o una hiperproteinemia más acusadas y después de discutir algunas
excepciones, algunas de ellas que deben considerarse como seudo-
disproteincmias, se destaca que igualmente como ocurría en patolo
gía experimental se produce el desequilibrio entre las fracciones
constantemente en el mismo sentido, es decir, a expensas de un des
censo de la albúmina y persistencia o aumento’ de la globulina.

El hecho fué destacado por nosotros hace unos años y aparece
en la literatura antes y después de nuestra observación, ya en rela
ción con las hipoproteinemias o hiperproteinemias, va como un
hecho general en unas y otras. Se señalan las observaciones de estos
últimos años de los autores que más insisten y valoran este hecho
y las personales obtenidas mediante la curva de fraccionamiento con
sulfito o liiposulfito sódicos en las que se demuestra como hecho
característico en todos los sueros patológicos el descenso de la curva
en zona de globulinas para llegar a la de la albúmina por debajo de
los valoers normales.

Después de esta síntesis de datos bibliográficos y personales se
deduce de los resultados de la hipoproteinemia por plasmaferesis,
por carencia o mixtas por carencia y plasmaferesis, que el organismo
tiene tendencia a mantener constante el equilibrio normal entre las
fracciones de proteínas del plasma y mientras los mecanismos de
compensación no fallen o no se agoten las capacidades de reserva, se
mantiene en circulación una mayor proporción de albúmina y sola
mente es cuando fracasan estos mecanismos de compensación cuando
se produce una disproteinemia. Una vez establecida la . disprotei-
nemia, sea del tipo que sea, tanto experimental como clínica, se
produce el desequilibrio entre las fracciones a expensas de la albú
mina.

Es por todo ello que creemos se puede llegar a formular una ley
general de la fisiopatología de las proteínas plasmáticas que diga :
Siempre que se produce una perturbación no compensada del meta
bolismo de las proteínas plasmáticas se establece un desequilibrio
entre sus -fracciones en el sentido de un déficit de la fracción albú
mina.

Se discuten las hipótesis que existen para explicar este hecho
general a base de dos posibilidades fundamentales, a) que las frac
ciones de proteínas plasmáticas tengan una génesis independiente

Si las fracciones son genéticamente independientes, este hecho
unas de otras y, b) que sean genéticamente interdependientes.
general podría explicarse de tres maneras : 1.a) Que toda noxa
patógena capaz de producir una disproteinemia actúe inhibiendo el
órgano o los mecanismo formadores de albúmina y, por el contrario,
estimule o no afecte a los forjnadores de globulina. 2.a) Que en últi
ma instancia toda noxa patógena productora de disproteinemia actúe
por un mecanismo único ; y, 3.a) Que sea la resultante de un meca
nismo orgánico de regulación. Después de un estudio crítico de estas
tres hipótesis se consideran muy difíciles de aceptar y por ello que
la explicación de este hecho general de la fisiopatología de las pro
teínas plasmáticas no puede buscarse a base de una independencia 
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genética entre las fracciones, sino por el contrario a base de su
interdependencia genética.

b) A base de la interdependencia genética entre las fracciones
pueden plantearse dos hipótesis : 1.a} Que la dependencia genética
tenga lugar en la propia célula u organo en que se originan ; o
2.a) Que ocurra a posteriori en otro territorio orgánico. Dentro de
estas hipótesis caben dos posibilidades, a saber, que el paso de una
a otra fracción se produzca en el propio plasma circulante o en un
órgano especial encargado de esta función.

Se discuten estas hipótesis y aunque se considera que la que
explica mejor la fisiopatología general de las proteínas plasmáticas
es la que supone el paso de una a otra fracción en el propio plasma
circulante, no se cree posible aceptar o rechazar definitivamente
ninguna de ellas, pero que para explicar la ley fundamental de la
fisiopatología de las proteínas plasmáticas es necesario aceptar la
interdependencia genética entre sus fracciones.

Se señala finalmente que esta ley fundamental ha de tenerse en
cuenta al discutir los problemas relacionados con el origen y meta
bolismo de las proteínas plasmáticas y que presenta gran importan
cia para su resolución.

Summary

A synthesis of the general Physiopathology of the plasma proteins
has been stablished, by General Physiopathology of plasma proteins
being understood as. a study of modificactions of the fractions consi-
dered as a whole without taking into account those which present a
specific function (Fibrinogen, prothrombin, esterases, iodoproteins,
etc.). After studying the experimental and clinical disproteinemias a
general law is stablished and discussed.

In the experimental disproteinemias are separetely considered the
hyperproteinemias and the hypoproteinemias and amongst the latter
the hypoproteinemias by plasmapheresis, by diets low in protein,
combincd (plasmaphereres and diets low in protein) and finally the
toxic hypoproteinemias (In this group are those obtained by the
functional disturbance of an organ or System the result of surgical
intervention or by the injection of substances or Chemical producís
of various kinds).

From the study of the bibliography and from personal experiment
it can be shown tliat in the hypoproteinemias by plasmapheresis : In
the acute plasmapheresis an hypoproteinemia is obtained in which
the relative proportion between the fractions is not modified. In the
subacute plasmapheresis an hypoproteinemia is obtained in which
a greater proportion of albumin than globulin is mantained within the
circulation. If when this are producen the animal presents and State
of shock followed bv a bad regeneration in the next 24 hours, an
hypoproteinemia is obtained with greater proportion of globulin. In
the chronic plasmapheresis, in the stage of exhaustion of reserve or
compensatory mechanism, is obtained and hypoproteinemia with grea
ter proportion of globulin.

Studying the regeneration of the fractions in this different kinds
of hypoproteinemia is shown that following and acute plasmapheresis
the rate of regeneration is rapid in the first 24 hours and the first
fraction to be regenerated is the albumin. After a subacute plasma
pheresis without shock the regeneration is also rapid at 24 hours and
the first fraction to be regenerated is the albumin. In the subacute 
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plasmapheresis with shock the regeneration is small and a great in
crease of globulin over albumin is observed. The regenerative stage
following a chronic plasmapheresis is caractherized by a more or less
rapid return of tire albninin fraction to normality.

In thc hypoproteinemias by diets low in protein is seen in the no
regenerative stage that the globulin is practically without variation
and the albninin is clcarly lower, and on the other hand thc inverse
phenomenon is tipical of the regenerative stage, that is to say the
coinparatively rapid recovery of the normal valué of the albumin
fraction.

In the hypoproteinemias by plasmapheresis and diets low in pro
tein is shown too and unbalanced condition due to a diminution in
the albumin. A previous stage is presented in which it is necessary
to cxtract by plasmapheresis a greater amouut of protein than in thc
stage of stablished hypoproteincmia. In this early stage there is ex-
tiacted a greater quantity of albumin than of globulin. When this
reserve capacity is exhausted an hypoproteincmia is stablished with
a great diminution in the albumin and without variation in the glo
bulin. A study of the factors regulating thc regeneration of this
hypoproteinemias shows that the capacity of albumin production is
more sensitive to the noxious factors than the capacitv to produce
globulin and that all the factors that stimulate the regeneration of
the proteinemia stimulate the production of albumin.

In the toxic hypoproteinemias similar results are shown and after
discussing thc valué of some exceptions one rcaches the conclusión
that whenever an experimental hypoproteincmia is produced be it
through plasmapheresis, diets low in protein, combined (plasmaphe
resis and diets low in protein) or toxic, a desequilibrium in stablished
between the albumin and thc globulin with a fall in the former and
a state of no change or an increase in the latter.

A study of what has writtcn about the hyperproteinemias shows
the same desequilibrium with a fall in the albumin and a rise in the
globulin.

Caractheristic cxamples are shown in thc processes uf human pa-
thology which present an hypoprotcinemia or hyperproteinemia more
pronounced, and after discussing certain exceptions, some of this inust
be considered as seudo-disproteinemias, it is evident that as occurs
ir. experimental pathology, the desequilibrium is produced between
the fractions and always in the same manner, i. e., with a fall in the
albumin and no change or increase in the globulin.

There must be noted the recent observations of several authors
who insist upon the importance ot this iact and the personal obser-
vations made obtaining the fractioning curve with sociium sulfite or
thiosulphate. In this are shown the caracteristic fact in all thc patho-
logical serums the drop of the curve in the globulin zone to arrive at
the albumin below normal valúes.

After this synthesis of bibliographic and personal study there can
be deduced from the results of hypoproteincmia by plasmapheresis,
diets low in protein or combined, that the organism is inclined to
maintain the normal equilibrium between the fractions of plasma pro-
teins and as long as the compcnsatory mechanisms do not break down
or reserve capacity be not reduccd, a larger proportion of albumin
is kept in the circulation and it is only when such compcnsatory
mechanism breaks down that disproteinemia is produced. Once dis-
proteinemia has been stablished of whatever type it may be, wether
experimental or clínica!, the desequilibrium between the fractions is
at the expense of the albumin.
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It is for all this tliat we believe it posible to arrive at formulating
a general law for the phisiopathology of the plasma proteins, as fol-
lows: whenevcr therc be frroduced an unconipensated disturbance of
the plasma proteins metabolism a dcsequüibrium of its fractions is
stablished in the sensc of a déficit in the albuniin jraction.

The hypothesis in explanation of this general fact are discussed
on a besis of two fundamental posibilities, a) that the fractions of
plasma proteins are of independent origin, and b) that they are gene-
tically interdependent.

a) If the fractions are genetically independent, this general fact
could be cxnlaincd in three ways, Ist) that every pathogenic cause
able to produce a disproteinemia weakens the organ or mechanism
which produce the albumin and, on the other hand, stimulate or do
not affect the globulin producen 2nd) that in the last instance, all
pathogenic cause produccr of a disproteinemia actúate tlirough only
one mechanism. 3rd) that it be the resultant of a body regulatory
mechanism. After a critical study of this three hypothesis one finds
them hard to accept and, therefore, the explanation of this general
fact oí the phisiopathology of the plasma proteins cannot be looked
for in genetic independence between the fractions, but rather on a
basis of their genetic interdependence.

b) In this interdependence of the fractions two hypothesis may
be suggested. Irst) that the genetic dependence may exist in the cell
or organ of their origin or 2nd) that it occur later in another organic
territory. Within this hypothesis two possibilities presents themsel-
ves, namely, that the change from one on the other be produced in
the circulating plasma itself or in an special organ amongst whose
activities may be this particular • function.

This hypothesis are discussed it may be considered that it is
better explained the general Phisiopathology of the plasma proteins
that which suposes the change from one to the other in the circu
lating plasma itself, it is not possible to accept or refute one or
other of them, but to explain this fundamental law the genetic in
terdependence amongst the fractions must to be acceptea.

Finally it is clear that this fundamental law must be taken hito
account in the discussion of the problems related to the origin and
metabolism of the plasma proteins and this is of great importance
in its solution.
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