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La producción experimental de disproteinemias mediante subs
tancias de acción sobre el S.R.E. ha sido relativamente poco estu
diada ; muchos de los trabajos se refieren exclusivamente a las
variaciones del fibrinógeno y en los que se estudian las restantes
fracciones los resultados son poco demostrativos (2-4-5-10-11).
Por la importancia que la producción de estas disproteinemias
puede tener para contribuir al esclarecimiento de problemas con
cernientes al origen y fisiopatología de las proteínas plasmáticas
nos interesó emprender su estudio. Presentamos en este trabajo los
resultados obtenidos mediante la inyección de tinta china y rojo
congo en conejos en los cuales se ha producido una disproteinemia
con hipo o hiperproteinemia cuantitativa, ésta menos manifiesta,
y un descenso de la fracción albúmina.

Material y métodos

Como animal de experimentación se ha utilizado el conejo
común, albino o no, de unos 1.500 a 2.000 gramos de peso. La
alimentación a que han sido sometidos ha sido la habitual en nues
tros estabularios, si bien cuidando que en cada lote fuese unifor
me en el curso de toda la experiencia. Antes de iniciar la inyec
ción de colorante, los animales se han mantenido en un período
basal previo de un mes de duración como promedio y. en el que
se practicaron determinaciones que sirven de control a las obte
nidas en el período en el que los animales son sometidos a las in
yecciones. En algunos de ellos se sigue también un período pos
terior de recuperación. El trabajo ha sido llevado a cabo en un
total de 83 animales, pero en los protocolos se presentan única
mente los datos correspondientes a 47. Esto se debe a que han
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de restarse del total 5 que fueron sometidos únicamente a extrac
ciones sanguíneas, a dosis y ritmos iguales a los sometidos a ex
periencia, para comprobar que estas extracciones no influyen en
la proteinemia y los restantes 30 por haberse perdido el animal
en fases iniciales de las experiencias, a consecuencia de la punción
cardíaca, o después de la inyección del rojo congo en los lotes en
que se inyectaba a dosis elevadas.

Fig. 1
Gráfico comparativo de los valores de proteinemia total en g.°/oo» obtenidos por refracto-
metria y por gravimetría. Como se toma como patrón la refractometría todos los valores de
esta se encuentran en la línea recta, por lo que no se han representado. Los puntos que apa

recen a lo largo de esta recta corresponden a valores gravimétricos.

Como substancias de experimentación se han utilizado la tinta
china en suspensión al 2 % por inyección diaria intravenosa, sub
cutánea e intraperitoneal, alternativamente, y el rojo congo Merck
para uso intravenoso y rojo congo Merck indicador a concentra
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ciones y dosis variables según los lotes y que se especificarán pos
teriormente.

Como métodos de determinación de la proteineinia se han
utilizado el refractométrico y el gravimctrico. Para el primero se
ha seguido la fórmula de Reiss con la corrección de temperatura
propuesta por Sois (8). Para el gravimétrico la técnica de Plót-
ner (7), modificada, substituyendo los lavados por filtración
poi lavados por centrifugación. Se han practicado en el transcurso
de este trabajo 244 determinaciones comparativas entre ambos
métodos cuyos resultados están expuestos gráficamente en la fi
gura 1. Como puede verse en la misma, aunque las determinacio
nes aisladas pueden presentar discrepancias,, debe aceptarse un pa
ralelismo correcto, cuando el número de determinaciones es sufi
cientemente grande.

Para la determinación del cociente albúmina-globulinas se ha
utilizado la técnica refractoviscosimétrica (R. V.) y la precipita
ción por sulfato amónico siguiendo la pauta de la técnica de Plót-
ner con la modificación antes indicada. Se han practicado 238 de
terminaciones paralelas, observándose una dispersión bastante gran
de de valores, comprensible, si se tiene en cuenta que la primera
técnica no da valores reales; sin embargo, en las determinacio
nes seriadas y numerosas se observó un paralelismo en el sen
tido de las oscilaciones, con tendencia a dar valores superiores
la refractoviscosimetría, principalmente en los cocientes altos.

La mayoría de gráficas y de valores que se dan, corresponden
a la refractoviscosimetría, pues es la técnica con la que se han he
cho mayor número de determinaciones; creimos más interesante
utilizar una técnica fácil que permita prodigar las determinacio
nes, controlada, como hemos indicado, por la gravimetría, que
utilizar una técnica más compleja que sólo nos permitiese número
escaso de determinaciones, principalmente teniendo en cuenta que
nos interesa más que la exacta precisión de los valores absolutos,
la comparación de los mismos entre el período basal y el de ex
periencia.

Finalmente se llevaron a cabo experiencias en algunos conejos,
en los que se hizo el fraccionamiento con sulfito sódico, y la de
terminación de proteínas por la reacción del biuret con el elec-
trofotómetro de Evans, técnica de la que al iniciar este trabajo
(1945) no teníamos experiencia personal.

Resultados

1. Experiencias con tinta china.

Con tinta china se han estudiado 9 animales. La inyección se
lia realizado con suspención al 2 %, inyectada por vía intrave-



90 J. ORAS Y A. FOZ

liosa, subcutánea o intraperitoneal en días consecutivos. Como ya
hemos dicho, antes de empezar la serie de inyecciones, los anima
les han sido estudiados durante un período de 22 días, período
en el que se han realizado determinaciones de proteinemia total
e índice albúmina-globulina, al menos una vez por semana, para
así poder valorar los resultados encontrados a lo largo de la ex
periencia, comparándolos con los de este amplio período basal en
sus valores más frecuentes y en la amplitud de las oscilaciones.
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Fig. 2
Valores de la proteinemia total en 9 conejos sometidos a las inyecciones de tinta china
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Fig. 3
Valores del porcentaje de albúmina (R. V.) en 9 conejos sometidos a las inyecciones de tinta

china
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Después de este período preliminar de observación, la experiencia
se ha prolongado en algunos conejos hasta 68 días, en otros hasta
la muerte del animal (lo que ha ocurrido entre los 30 y 61 días),
y, finalmente, en dos de ellos se interrumpieron las inyecciones en
los días 66 y 68 para estudiar el período de recuperación.

El conjunto de resultados obtenidos vienen expresados gráfica
mente en las figuras 2 y 3 y en el cuadro.

CUADRO I
Variación del porcentaje de valores de proteinemia total superiores a
74, entre 74 y 62 e inferiores a 62 g. °/00 en los conejos sometidos a

inyecciones de tinta china.

Período de observación

Cifras de proteínas expresadas
en g. •/«, N.° de

determina
ciones

Super. d 74 Entre 74 y 62 Inferior a 62

Período basal .... H'l °/o 72'2 °/. 16'6 •/. 36
Semanas 1 a 3 ... 15'3 »/0 56'4 o/. 28'5 “j0 39
Semanas 3 a ó 4'0 °/0 36'3 e/0 59'0 °/0 44
Semanas 6 a 10 0'0 °/0 30'5 °/0 69'5 °/0 36

Del examen de la figura 2 y cuadro n.° 1 se deduce claramente
la tendencia a la hipoproteinemia, como consecuencia de la in
yección prolongada de tinta china. En las tres primeras semanas,
período al cual quedan limitados numerosos trabajos que estudian
la relación entre el bloqueo experimental del sistema retículo-endo-
tclial y la producción de anticuerpos, las oscilaciones son quizá
más amplias que en el período basal y se inicia una hipoprotei
nemia que, a partir de la tercera semana, se hace mucho más ma
nifiesta, y que, pasadas seis semanas, se presenta ya, aproxima
damente, en el 70 % de las determinaciones.

Estas modificaciones en la proteinemia total se acompañan de
un descenso marcado del porcentaje de albúmina, demostrable cla
ramente cuando el descenso de proteinemia total es aún muy dis
creto. En estas condiciones disminuye el índice albúmina-globuli
nas y se llega con gran frecuencia a la inversión del mismo. En
todo el curso de la experiencia se mantiene este descenso del por
centaje de albúmina, si bien con valores que oscilan entre límites
bastante amplios. Estos resultados se exponen en la figura 3.

2. Experiencias con rojo congo.
Con rojo congo Merck, para uso intravenoso, hemos inyectado

un total de 20 conejos con soluciones acuosas a concentraciones 



92 J. GRAS y a. foz

del 1 al 6 %, exclusivamente por vía intravenosa. Con esta subs
tancia, a pesar de que algunos de los períodos de inyección se han
prolongado durante setenta días, se llega a dosis tóxicas que ma
tan al animal con rapidez, sin que se produzca una disproteine-
mia valorablc.

7---- ¡7—77 77 777 p 7 ¿7 ítf j? *7  35 5? ~v msm expem/tat

Fig. 4
Valores de la proteinemia total en conejos sometidos a las inyecciones de R. C. indicador
Merck. * = Lote de 2 conejos, inyectados el 1.° día con 5 c.c. de R. C. I. al 1 °/0, el 2.° día
con 3 c.c. R. C. I. al 1 °/0 y los siguientes con 5 c.c. de R. C. uso intravenoso al 1 0/0. X = Lote
de 5 conejos inyectados diariamente con 2 c.c. de R. C. I al 1 °/0. + = Lote de 4 conejos in
yectados diariamente con 4 c.c. R. C*  I. al 1 °/0. A =Conejo inyectado diariamente con 6

c.c. de R. C. I al 1 °/0.

Con rojo congo Merck indicador se han estudiado 15 cone
jos, inyectando por vía intravenosa una solución acuosa al 1 %
(a concentraciones superiores se obtienen suspensiones que produ
cen chocs mortales en el conejo), y en cantidad variable de 1 a
6 cc., según los lotes.

En esta experiencia se comprueba, en cuanto a la proteinemia
total, una gran dispersión de valores en el período en que los co
nejos están sometidos a las inyecciones. Este hecho destaca clara
mente en la gráfica de la figura 4; se observa que así como en 
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el período basal el 80.9 % de las determinaciones corresponden a
valores comprendidos entre 60 y 75 g./1.000, con solamente un
4.7 y 14.2 % de valores por encima o por debajo, respectiva
mente, de estos límites, encontramos en el período de experiencia,
en 86 determinaciones, un 50 % entre 60 y 75 g./1.000 y un
8.9 y 34.8 %, respectivamente, por encima o por debajo de estos
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Fig. 5
Valores del porcentaje de albúmina (R. V.) en conejos sometidos a las inyecciones de R. C.
indicador Merck. La expresión de los puntos en la gráfica corresponde a las indicaciones

dadas en la fig. 4

límites, es decir, que hay una clara dispersión de valores con
aumento preferente de los situados por debajo de 60 g./1.000.

Es muy interesante contrastar esta dispersión de valores de la
proteinemia total con los resultados en la variación del porcen
taje de albúmina. Estas variaciones están expresadas gráficamente
en la figura 5. En contraste con la gráfica de proteinemia total
se observa en esta un claro descenso en los valores del porcen
taje de albúmina. Consideramos a esta observación de gran inte
rés y por ello la discutiremos después.
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Se estudiaron también tres conejos en los que las determinacio
nes de proteínas y fracciones se llevaron a cabo mediante la téc
nica del biuret y sulfito sódico y lectura con el electrofotómetro de
Evans. Los resultados obtenidos son similares a los de la serie

Datos correspondientes ol C. 81 inyectado diariamente con 5 c.c. de R. C. I. al 1 °/0. El primer
periodo de cifras romanas corresponde al basal y el último al de recuperación. Las inyeccio

nes se practicaron durante el período expresado por cifras arábigas.

CUADRO II

Días Peso

Refractometrlr Biuret

Proteínas Proteínas
totales Albúmina Globulinas

1 2.415 56'5 54'80 3775 17'05
VI 56'5 53'3 28'8 24'5

6 2.445 49'0 47'36 20'63 26'73
9 54'6 51'00 33'79 17'21

11 2.500 56'5 53'62 23'40 30'22
15 58'3 55'24 20'80 34'44
19 62'0 55'56 23'24 32'32
23 56'74 23'88 32'87
27 2.565 58'3 57'18 22'25 34'93
34 58'3
37 58'00
41 56'5 57'50 15'27 41'23
44 55'24 26'00 29'24
48 63'9 59'80 15'59 44'21
55 2.775 65'8 57'68 27'30 30'38

III 2.560 71'3 61'42 18'03 43'39
VI 63'9 59'14 11'37 47'77

X 66'0 59'15
XVII 73'2 68'56 40'14 28'43
XXV 63'9 58'50 39'16 19'34
XXXI 67'6 65'64 40'62 25'02

que acabamos de exponer. Sin embargo, presentamos el protocolo
de uno de ellos (cuadro 2) para mayor claridad. Puede verse en
este cuadro como la proteinemia total oscila alrededor de valo
res similares a los del período basal, aunque en el período de re
cuperación presenta una tendencia neta al aumento. Junto a este 
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comportamiento de la proteinemia total, se observa claramente
como la albúmina desciende y la globulina aumenta.

En todos los animales estudiados se siguió la curva de peso
para poder controlar si la disproteinemia aparecida podía atri
buirse o no a un estado general de hiponutrición. En la serie in
yectada con tinta china se observó la pérdida de peso de los 30 a
los 60 días del período de inyección. Es precisamente en esta
fase cuando la hipoproteinemia se hace más acusada, pero, sin
embargo, tanto juzgando por la proteinemia total como por la
disminución del porcentaje de la albúmina, debemos aceptar que
la disproteinemia se había iniciado ya antes de comenzar la pér
dida de peso. Este hecho se observa más claramente en la serie
de conejos tratados con rojo congo indicador, en la cual, de los
15 conejos tratados, sólo en dos de ellos se observó una pérdida
de peso.

Tampoco puede considerarse a esta disproteinemia consecuen
cia de las repetidas sangrías a que se someten los animales para
las determinaciones, pues, como ya hemos indicado, en un lote
de 5 animales sometidos únicamente a estas extracciones no se
comprobó modificación cualitativa ni cuantitativa de la protei
nemia.

Dado el largo período de experiencia y las repetidas puncio
nes cardíacas a que fueron sometidos los animales para la ex
tracción de sangre, un gran número de ellos murieron a conse
cuencia de la punción. Sin embargo, en alguno de ellos se siguió
un período de recuperación en el cual pudo comprobarse la rever
sión del estado de disproteinemia producida. Como ejemplo puede
servir el protocolo expuesto en el cuadro 2.

En tres de los conejos muertos por punción, en los que se pudo
hacer la necropsia reciente, se hizo por el doctor Ciscar un estu
dio histológico para comprobar el estado del hígado, por el valor
que este hecho tiene en la discusión del significado de nuestras
experiencias. En estos conejos no se pudo comprobar una altera
ción histológica del parénquima hepático; por el contrario, en las
células de Kupffer y en S.R.E. de distintos órganos, principal
mente del bazo, se comprobó la presencia de la substancia colo
rante inyectada en cantidad mayor o menor

Discusión

De estas experiencias que acabamos de describir se deduce
claramente la posibilidad de producir en conejos un estado de hi
poproteinemia por la inyección prolongada de tinta china, hipo
proteinemia que se debe fundamentalmente a un descenso de la
fracción albúmina.

Con rojo congo Merck indicador se ha producido también una 
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evidente disproteinemia con hipoproteinemia, hiperprotcinemia o
valores globales normales, pero con el signo típico de toda dis-
pioteinemia, es decir, el desequilibrio entre las fracciones a ex
pensas del descenso de la albúmina (3).

Por el contrario, con rojo congo Merck para uso intravenoso
no se ha producido disproteinemia, a pesar de llegarse a admi
nistrar dosis tóxicas para el animal.

Uno de los hechos que creemos interesante destacar, de nues
tras experiencias, es el distinto comportamiento del rojo congo
[•ara uso intravenoso y del rojo congo indicador. A pesar de no
habernos sido posible obtener datos concretos de las diferencias
entre ambos productos, creemos que una gran parte de este dis
tinto comportamiento puede ser debida a la diferencia en el grado
de dispersión de las soluciones de uno y otro.

El mejor conocimiento de estas disproteinemias experimen
tales producidas por substancias que se fijan en el S. R. E.,
puede repercutir beneficiosamente en el conocimiento de la
relación entre la génesis de los anticuerpos y dicho sistema. Como
es sabido, una de las técnicas más empleadas en el estudio de
este problema consiste en comprobar las diferencias en la pro
ducción de anticuerpos en animalse sanos y animales sometidos
a la inyección de substancias de este tipo. Los resultados de estas
experiencias han sido bastante discordantes (1), y tenemos la im
presión de que mientras el estímulo antigénico no se realice hasta
el momento en que se haya establecido claramente una disprotei-
nemia que podamos mantener durante todo el período en que se
lleva a cabo la formación de los anticuerpos, no podrán obtenerse
resultados definitivamente valorables.

Nos interesa también destacar los resultados de nuestras expe
riencias en lo que se refiere a su importancia para el esclareci
miento del problema del lugar de origen de las proteínas plasmá
ticas. Madden y Whipple (6) aceptan que la albúmina se gene
raría en el hígado y por el contrario la globulina tendría su
origen en el S. R. E. Se basan para esta concepción, aparte de
otras razones, en los trabajos que demuestran la producción de
hipoproteinemia, con descenso de la fracción albúmina, por la
inyección de substancias de acción tóxica sobre la célula hepática
Sin embargo, estas experiencas no son absolutamente demostra
tivas, puesto que ha podido comprobarse que estas substancias po
seen además acción lesiva sobre el S. R. E., no solamente del
hígado, sino también de los otros órganos (9). La concepción de
Madden y Whipple es discutible por diversas razones, pero en
este momento nos interesa solamente señalar que nuestras expe
riencias van también en contra de dicha interpretación, ya que
hemos conseguido la producción experimental de hipoproteinemias
o disproteinemias sin hipoproteinemia total, pero con disminución 
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acentuada de la fracción albúmina, mediante substancias de acción
predominante sobre el S. R. E., y como ya hemos señalado antes,
sin perturbación histológica del parénquima hepático.

Estas experiencias, a nuestro parecer, son un dato más a favor
de la génesis, tanto de la albúmina como de la globulina, en el
S. R. E., extra e intrahepático; la disminución de la albúmina es
un hecho general en toda disproteinemia, sea del tipo que sea, y
puede interpretarse, y nosotros interpretamos, no como demos
trativo de un origen distinto para estas fracciones, sino, más
bien, de su interdependencia genética (3).

Señalamos finalmente, como dato importante en- apoyo de esta
interpretación, el hecho comprobado en este trabajo de que con
una misma substancia se pueden obtener estados de disproteinemia,
con hiperproteinemia, hipoproteinemia o cifras totales dentro de
los valores normales, pero lo que se produce constantemente, sea
cual sea la modificación de la proteinemia total, es un descenso
de la fracción, albúmina.

Agradecemos a la señorita Ana María Arce la constante ayuda
prestada en la realización práctica de este trabajo.

Resumen

Se estudia la producción experimental de disprotcinemias en el conejo por
inyección de tinta china y rojo congo.

En un lote de nueye conejos inyectados con tinta china se ha compro
bado la producción de una hipoproteinemia a expensas de Ja disminución de
la fracción albúmina.

En un lote de 18 conejos inyectados con rojo congo Merck indicador, se
comprueba la producción de un estado disproteínémico caracterizado por una
gran dispersión de valores, por lo que se refiere a la proteinemia total, peí o
con un descenso constante de la fracción albúmina.

En un lote de 20 conejos inyectados con rojo congo Merck para uso intra
venoso no se ha conseguido la producción de variaciones significativas de la
proteinemia total ni de las fracciones.

En la discusión de este trabajo se considera que los resultados obtenidos
van a favor de la génesis, tanto de la albúmina como de la globulina, en el
S.R.E. Se destaca el hecho comprobado de que con una misma substancia se
pueden obtener estados de disproteinemia, con hiperproteinemia, hipoproteine
mia o cifras de proteínas totales dentro de los valores normales, pero en los
que se presenta siempre como hecho característico un descenso de la fracción
albúmina.

The experimental prcduction of disproteinemia in rabbits by injections oí
Chineese Ink or Congo Red is examined in this paper

In a group of 9 rabbits injccted "with Chineese Ink the production oí au
hipoproteinemia was shown at the expense oí a decrease in the albumin
fraction.
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In iS rabbits treatcd with Congo Red (Merck indicator) a state of dis-
proteinenua was established, carachterizcd by a dispersión of the valúes of
total proteinemia but with a constant fall in thc albumin fraction.

In the case of 20 rabbits treated by Congo Red (Merck intravenous) it
was found imnossiblc to efíecl significan! variations in total proteinemia ñor
in the fractions.

In the commcntary on this experiments it may be considered that the
results obtained indícate the gcnesis fcr both albumin and globulin in R.E.S.
A point of great interest is the fact observed that with the same substance
conditions of disprotcinemia can be produced in conjunction with hyperpro-
teinemia, hypoproteinemia or valúes of total proteinemia within the normal
range; however a characteristic which is always present is the fall of thc
albumin fraction.
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