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La intervencion del higado en el metabolismo de las pro-
teinas ha alecanzado su mayor conocimiento en los 1ltimos
tiempos.

Distintos autores han puesto en evidencia la hipoproteine-
mia en casos de cirrosis hepatica. Podemos citar entre los mas
modernos a Post y Patek., )

En 1914 lLie Damany escribia que los edemas en los hepa-
ticos eran debidos a substancias toxicas existentes en la sangre
vy que ademas el metabolismo proteico estaba perturbado.

Mas tarde otros autores, entre ellos, Dumas, Ledoux, ete.,
hablan de las alteraciones proteicas en log enfermos del higado.

Abrami creyd que al alterarse la célula hepitica disminuia
la produccion proteica v se producia hipoproteinemia que
favorecia la aparicién de la aseitis. Esta hipoproteinemia en
enfermedades hepaticas fué confirmada por diversos autores,
como Foley, Keeton y Darling quienes estimaron que este ha-
llazgo es un indice de insuficiencia hepatica v mas tarde en
1¢39 por Butt Snell y Keys.

(‘fonviene recordar previamente la etiopatogenia de las
hepatitis y de la cirrosis hepatica para asi poder explicarse los
mecanismos de la hipoproteinemia. Rossle y posteriormente
Eppinger consideran la cirrosis como un proceso mixto y si-
multaneo, epitelial y mesenquimatoso.

Existe entonces 1°: la degeneracién celular o hepatosis v
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29 la alteracién del tejido conjuntivo intersticial o mesénquima
en el que se produce lo que han denominado ‘‘inflamacién
serosa’’.

No debe tomarse esta denominacién en el sentido comun
de mnflamacién. Se trataria de una alteracién de la permeabili-
dad de los capilares sanguineos hepaticos permitiendo asi el
pasaje anormal de las proteinas plasmaticas.

Vale decir se produciria un derrame seroso en el espacio
mtercelular y de donde resulta la denominacién dada por
Rossle.

Los agentes causales de esa capilaritis son toxinas. Expe-
rimentalmente Eppinger ha reproducido estas lesiones median-
te el formiato de alilo por via oral v con la histamina endo-
venosa.,

La lesion de la c¢élula hepatica puede deberse al edema
seroso o al toxico causal de la capilaritis.

El exudado voleado cn los espacios de Disse puede orga-
nizarse v originar esclerosis cicatricial.

Las consecuencias del derrame seroso repercuten sobre las
proteinas del plasma produciendo disminucién franca de las
serinas que por su menor volumen con relaciéon a las globulinas
pasan con mayor facilidad a través del capilar alterado. Ade-
mas generalmente se produce un aumento compensador de las
e¢lobulinas v una inversion con franco descenso del cociente
serina/globulina.

L.a inflamacion serosa no se limita al higado: se observa
tambhién en el bazo v otros organos como estémago, intestino.
rinones, ete.

En la patogenia de la aseitis, la hipertension portal tiene
una importancia pareial pues también los capilares de la vena
porta se permeabilizan v se produce ¢l pasaje plasmatico a la
cavidad peritoneal.

Los resultados de los estudios experimentales de Villaret
v Eppinger han asestado un rudo golpe al valor de la hiper-
tension portal en la patogenia de las aseitis. La ligadura lenta
de la porta no produce ascitis. Ne necesitan otros factores

que tienen mas importancia que la hipertension de la porta
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y ésta solo tiene el rol de ‘‘localizador de las extravasaclones’’
(Piaggio Blanco. Liaso y Garcia Capurro).

En el pasado se decia siempre que para proteger el higado
se necesitaban hidratos de carbono, confiando asi en aumentar
el depdsito de gluecdeeno del hepatocito. l.os estudios mas re-
clentes y hechos experimentales han demostrado el poder pro-
tector de las proteinas para la célula hepatica.

Son 1ndispensables para ese papel protector los amino-
acidos que contienen azufre y en especial la metionina, la
cistina y la betaina. Randin, Vars y Goldschmidt sefialan la
importancia de la xantina; Lusicky de la cisteina y Turner,
Made, Rowe y Whipple de la cistina.

Himsworth y Glynn han logrado por medio de dietas en
ratas produeir fibrosis difusa de higado, semejante a la cirrosis
portal humana.

HEsas dietas son pobres en proteinas iy ademés ricas o con
exceso de grasas o deficientes en el factor lipotropico y pro-
ducen también infiltracién grasa del higado.

En posteriores estudios de prevencion de la necrosis hepa-

tica vieron que ccn caseina —cuva accidén es atribuida a la
metionina en ella contenida—— podia impedirse la apariciéon de
esos efectos patolégicos en el higado. Ahora bien, conviene es-
tudiar el origen de las albaminas plasmaticas para completar
el conocimiento de la proteinemia en los hepaticos.

Lias proteinas del plasma se originan en los tejidos a ex-
pensas de las ingeridas pero sin que exista una relaciéon directa
entre unas y otras.

La lactalbimina y las proteinas del queso son las que mas
influyen sobre las cifras proteicas del organismo. No se debe
olvidar que las proteinas plasmaticas representan sélo una
parte y muy pequeiia de las proteinas totales del cuerpo hu-
mano; en la proporcion de 1 a 30, quiere decir que cuando se
pierde o gana un gramo de las primeras. el organismo pierde
o gana 30 de las segundas (Elman).

Whipple demostré que las proteinas plasmaticas pueden
pasar a los tejidos o vieeversa sin nitrégeno.

Practicamente la hipoproteinemia constituye un reflejo de
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lo que pasa en las células de cualquier parte del organismo o
revela una perturbaciéon del metabolismo de las albtiminas como
acontece en las afecciones del higado.

Por los estudios de Schmidt, Panum y los de Hammarsten
con el sulfato de amonio y los de Fuld y Spiro, se diferenciaron
las albiiminas plasmaticas en serinas y globulinas y dentro de
estas la a, B y y globulinas.

Los estudios mas modernos de Sorensen, Svedverg y otros
parecen negar la posibilidad de hacer ese distingo.

Es asi como Clock séle reconoce una albtmina llamada
orosina y dentro de ella existirian complejos constituidos por
las fracciones antes mencionadas.

La concentracién proteica plasmatica varia entre 5,6 y
8 Y% con variaciones de hasta un 10 %. La relacién serina glo-
bulina normalmente es de 1,4 y de 2,1 de albimina a 1,0 de
globulina.

Segin Reiss y Naegell Viola la proteinemia es de 7,9 %
siendo de 7,4 para Epstein.

Para los primeros hay 4,5 % de serinas y 3.1 9% de globu-
linas y para el segundo, 4,6 9% de serinas y 2,7 9% de globulinas.

Considerando el volumen total de sangre del organismo,
tenemos un total de 350 grs de globulinas plasmaticas.

Leiter ha probado experimentalmente que en perros, la
supresion de las proteinas plasmaticas es compensada rapida-
mente. Mediante las experiencias de plasmaferesis, vale decir
sacar la sangre a un animal reinyectandole los elementos figu-
rados v el liquido sin las proteinas, puede establecerse ¢l me-
canismo y la velocidad de la reparacion de las albaminas.

Se calcula que el organismo humano puede producir 25 grs
por dia. Lia reparaciéon se logra mas rapidamente para las glo-
bulinas.

El mecanismo de reparacion luego de la plasmaferesis
permanece desconocido v el sitio de formacion es discutido.
Probablemente no es tnico.

Se atribuve al intestino v al higado como lugares de for-
macion,

Los estudos de Magnus Lievy en casos de mieloma, han
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contribuido a ecnsiderar la médula 6sea como fuente produe-
tora de proteinas.

Loeper basado en el hallazeo de mayor cantidad de pro-
teinas en la sangre venosa que en la arterial de la tiroides
atribuyy a este d6reanc un rol importante en la produecion
proteica. Dice (Giménez Diaz, que probablemente este ultimo
organo tiene mas capacidad reguladora que fermadora y que
las proteinas plasmaticas se producen donde se engendran los
elementos figurados de la sangre, vale decir en el sistema he-
matopoyético.

Para Whipple cl higado es el productor casi exelusivo de
las proteinas plasmatieas.

Las proteinas ingeridas sirven para formar las tisurales
pero cn el higado ademas se ¢riginarian las plasmaticas Pfliger
y Seitz y posteriormente Addie y colaboradores y Luck han
demostrado que el higado constituye un 6rgano de almacenaje,
aumentando o disminuyendo segiin el contenido proteico de la
dieta alimentaria. Si se produce una disminucién de las albu-
minas plasmaticas, el higado permitiria el pasaje de parte do
su contenido cn esos elementos a la sangre.

De acuerdo con las necesidades se producen las proteinas
siendo habitualmente de 30 ers por dia. Puede elevarse esta
cifra s1 es necesario, como en los casos de cirrosis hepatica con
orandes asecitis.

El nivel proteico en la sangre puede sufrir oscilaciones
en padecimicntos del hipotalame que oficiaria de comando
superior.

Elman y Heifitz han visto que el contenido proteico del
hizado de perros sometidos a una dicta pobre en proteinas,
disminuye. Posteriormente Xlman y otros como Smith v Sachar
han estudiado la histologia hepatica con distintas diectas. Re-
cordemos los estudios antes citados de Himsworth v Glyvnn.

Giménez Diaz, Castro Mendoza v Villasante practicando
la desnutricidon proteica experimenial, han comprobado que el
higado es uno de los reservorios de las proteinas y que al movi-
lizarse éstas por las necesidades, se reduce el volumen de los
Organos de reserva proteica pero conservando siempre la misma
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concentracion y demostrando con ello que esos elementos son
intracelulares.

Giménez Diaz, Moran y Castro demostraron en hepatosis
cloroférmica experimental y Wallich en cirrosis hepatica, la
existencia de hipoproteinemia con alteracion del indice serina-
globulina.

El rol de las proteinas plasmaticas, ya conoeido amplia-
mente no es unico. Intervienen en el equilibrio acido basico
actuando como acidos pues su punto isoeléctrice es mas o me-
nos de un ph igual a 4,5, siendo el del plasma 7,3. Ademas,
como lo demostr6 Starling, intervienen en el metabolismo
acuoso por su presion coloido-osmoética.

La presion de una solucion de albtmina al 1 % corresponde
a una presion de 7,04 ecms de agua y una de globulina al 1 %
a 1,90 cms.

Sin embargo Meyer ha demostrado que no existe un estre-
cho paralelismo entre las cifras de la proteinemia y la presién
osmotica.

Se explica esta discordancia porque las serinas y las glo-
bulinas son grupos de proteinas identificadas y separadas segan
su poder de precipitacidn.

S1 la presion osmoética baja de un cierto nivel, aparecen
edemas. Ese nivel corresponde a 5,5 % de proteinemia y de
2,0 % para las serinas o de 3 % para las mismas segun Bruck-
man y Peters.

Juncadella dice que si la presion osmédtica desciende de
40 ecms de agua, se producen edemas pero que en clertos casos
con presion superior también aparecen pero entonces no se
deberian a la alteracion proteica. Ahora bien, a medida que
la presion va descendiendo, aumenta progresivamente la in-
fluencia de ese descenso de la presidon v asi con 15 ems de
aguna de tension, la perturbacion proteica es el tmico faetor
causante del edema.

Giménez Diaz, Roda y otros dicen que no basta la hipo-
proteinemia para produeir edemas. Sin modificarse la pro-
teinemia ni alterarse el cociente en el plasma, puede desapare-
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cer el edema. Pero sin embargo si al desaparecer el edema se
normaliza la proteinemia, no se reproduce el primero.

En cuanto al valor de los aminoécidos va lo hemos referido.

Conviene reproducir un cuadro de Rytaud respecto a la
hipoproteinemia y que es de gran valor practico.

Este autor considera que la hipoproteinemia puede ser
debida a:

A) Pérdida o destruccion de las proteinas del cuerpo:

1 — por orina (enf. de Bright).

2 — liquido aseitico (eirrosis con paracentesis).
3 — tejidos (caquexia).

4 — fetos (embarazo).

B) Retardo en la formaciéon de las proteinas del suero:

I. — Insuficiencia de las proteinas de la dieta:

a) insuficiencia total y absoluta de la dieta:
1 — inanicién.
2 — obstruececiéon pilériea.
3 — diarrea.

b) insuficiencia relativa total:
1 — embarazo.
2 — hipertiroidismo.
3 — diabetes melittriea.

¢) deficiencia proteica dietaria:
1 — dieta pobre en proteinas.
2 — enfermedad pancreatica.

II. — Estados de alteracion del organismo:

a) normal:
1 — en el recién nacido.
b) anormal:
1 — enfermedad hepatica.
2 — enfermedad de Bright.
3 — beri-beri.

IIT. — Inexplicadas.
Elman y Listcher dicen que la hipoproteinemia puede ser:
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A — Nutritiva.

B — Pérdida excesiva de plasma, como por cjemplo en la
hemorragia aguda, en las quemaduras y en la obs-
truecion intestinal, ete.

C — Peérdida excesiva de N, por ejemplo en traumatismos,
en Intervenciones quirargicas abdominales, tirotoxi-
cosis, ete.

D — Alteraciones en el meeanismo de la sintesis de la
albiimina, como en la insuficiencia hepatica y reve-
lado por el balance positivo del N.

Davis v Getzoff hacen la siguiente clasificacion:

A) Hipcproteinemia de tipo prehepatico: por falla en la
llecada de los elementos proteicos formados, al higado;
va sea por aporte alimentario insuflclente, por este-
nosis de las vias digestivas o por mala absoreidn.

B) De tipo hepatico: por incapacidad hepéatica de sinte-

tizar las proteinas: cirrosis, hepatosis y alin en casos

de alteraciones hepaticas latentes.

(') De tipo posthepatico, por anormal despilfarro proteico
de las proteinas plasmaticas.

Por via rectal en diarrcas severas v prolongadas. Por
via urinaria: nefrosis v amilosis. Por hemorragias se-
veras o ligeras pero prolongadas. En casos de derrames
en las serosas, cuva puncién da luear a la reprodue-
cion v asl al robo de proteinas plasmaticas. Tambicn

en supuraciones, quemaduras, cte.

En resumen, todo confirma la hipoproteinemia con inver-
siom del indiee serina-globulina en las enfermedades del higado.

Pero Loeper al lado de easos analocos a los deseritos, en-
cuentra otros de hepatitls con anasarca pero con proteinemia
normal. Este autor observa que en los liguidos de edema o en
el plasma de esos enfermos existen unas substancias de eran
poder hidrofilo v gue las asimila a la histamina, denominan-

dolas Imidazoles. (‘ree que al produeirse la desintegraeion del
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hepatocito, en forma brusca e intensa, se producen esos elemen-
tos de gran hidrofilia.

Loeper atribuye, pues, un gran valor a esas substanclas
pero también concede importancia a la disminucién de los lipi-
dos sanguineos por la sobrecarga grasa del higado y a la hipo-
vitaminosis C por alteracion de la misma glandula.

En cuanto a la terapéutica de esa hipoproteinemia en los
hepaticos, Elman y Lischer aconsejan la plasmoterapia en la
atrofia aguda del higado y en las cirrosis con ascitis anadiendo
que en esta ultima afeccion se puede utilizar el liquido aseitico
cuando es cristalino y recogido asépticamente. Greene aprove-
cha el liquido ascitico aséptico para inyectarlo endovenoso
cbservando luego un aumento del nivel proteico sanguineo.
Utiliza este método s6lo en el caso de que las proteinas aleanzan
a mas de 1 % en el derrame.

(‘iménez Diaz ha publicado dos casos de cirrosis hepatica
tratados con plasmoterapia logrando aumento de la proteine-
mia, restablecimiento del cuociente albimina-globulina y des-
aparicion de la ascitis. Ademas la respuesta a los diuréticos
aumenta cvidentemente después de la plasmoterapia.

Gallard Paris publicé el caso de compensacion de una
cirrosis con edema y ascitis mediante la plasmoterapia pero sin
modificacion de la tension osmotica, del cuociente serina glo-
bulina y de las reacciones de floculacion. Cree este autor que
la plasmoterapia ha aportado al organismo alegtn complejo
quimlco necesario para la regeneracion celular y que faltaba
antes de esa terapdutica.

Giménez Diaz atribuye a la plasmoterapia un efecto espe-
cifico de determinados grupos que si no son exclusivos de las
albuminas del plasma estan en ellas en mayor cantidad o en
forma especialmente utilizable.

Ultimamente se usan soluciones de plasma libre de sal, al
25 % . No se dcbe olvidar que se da sélo una proteina y sin
cales n1 vitaminas.

Por cso Stare y Thorn indican: Ingesta diaria de 75 a
150 grs. de proteinas, 300 de I de C y 50 de grasas.

A més: 10 mgrs de tiamina; 10 mgrs de riboflavina;
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250 mgrs de acido nicotinico; 500 de vitamina C. Todo esto
los primeros 4 dias disminuyendo luego al 5? de esas cantidades.
Ademas Cloruro de colina 1 gramo en capsulas entéricas, dos
veces por dia.

La plasmoterapia s6lo suministra un tipo de proteina y los
estudios experimentales han demostrado que el plasma humano
carece de 1soleucina y triptofano.

En la ecirrosis hepatica también se han utilizado hidroli-
zados de caseina en solucion glucosada al 5 9% por via endo-
venosa, inyectando 300 grs por dia pero pudiendo alecanzarse
a dosis mayores. Lia dosis por hora no debe ser mayor de 25 grs
para poder ser asimilada y no producir trastornos como nau-
seas, vomitos, célicos abdominales, ete.

Para el que le interese el punto puede recurrir a los tra-
bajos de Martin, Thompson, Steward, Romke, Fagin y Zinn.

CONCLUSIONES

1 — En las afecciones hepaticas es muy comun la hipoprotei-
nemia, en particular si hay ascitis o edemas o ambos.

2 — Kl higado interviene directamente en la formacion de las
proteinas del plasma, sirviendo ademas como organo de
almacenaje.

3 — Es posible que no sea el Ginico 6rgano que tiene esa funcion
pero evidentemente es el méas importante en ese rol.

4 — En los eirréticos la ascitis se debe a factores varios siendo
la hipertensiéon de efecto sé6lo localizador del derrame en la
serosa abdominal.

5> — La hipoproteinemia no es el tinico factor a considerar en
las afecciones hepaticas pero su justa valoracion explica
la necesidad de utilizar recursos que procuren su norma-
lizacion si se desea la compensacion del higado.

6 — Un procedimiento muy eficaz v valioso lo constituve la
plasmoterapia.

7 — La plasmoterapia so0lo suministra un tipo de proteinas
siendo necesario suplir sus deficieneias mediante el agre-
egado de los aminodeidos indispensables.
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8 -— Puede recurrirse también a las soluciones de caseina con
el anadido de las vitaminas necesarias y de la colina.

RESUMEN

Se estudia la frecuencia y el valor de la hipoproteinemia
en las enfermedades del higado.

Luego de recordar el metabolismo de las proteinas se valo-
ra el higado como o6rgano formador y de almacenaje de las
proteinas del plasma.

Sin embargo no debe considerarse a la hipoproteinemia
como un unico factor en el determinismo de muchas manifesta-
clones de las afecciones hepaticas pero se reconoce su lInpor-
tancia y de alli se deduce la necesidad de normalizar la proti-
demia si se desea lograr la compensaciéon del higado.

La plasmoterapia hoy ya en boga es un recurso de indis-
cutible valia para lograr esos propésitos pero no es el unico
s1 bien el de mayor eficacia. Deben recordarse ademas las nece-
sldades vitaminicas y el uso de la colina.

BIBLIOGRAFIA

Stare y Davidson. — J.A.M.A., 127, 15, 585, 1945.

Bruckman y Peters. — J. Clin. Invest. 8, 591-595 (Jun.) 1930.

Tiselins. — Biochem. J. 31, 1464-1477, Sep. 1937.

Janew A. y Gibson, Woodruff, Heyl, Baylcy y Newhouser. — J. Clin.

Invest., 23, 465, 1944.

Stare y Thorn.—J.A . M.A., 127, 17 abril 28, 1945.

Rytand. — Arch. of Int. Med., 69, 2, 251, 1942,

Galard, Paris.— Rev. Cl. Esp., 8, 50-53. En. 15 1943.

Giménez Diaz, Roda, Lopez Ruis y Brefias. — Rev. Cl, Esp., 4. 191-942,

Juncadella, Ferrer.— Rev. Cl. Esp., 5, 372, 1942,

10. Castro Mendoza, Giménez Diaz, Sdanchez Rodriguez, Villasante vy
Viwanco.— Rev. Cl. Esp. 6, 371, 1942.

11. Giménez Diaz, Roda, Castro Mendoza, Ortiz de¢ Landazuri, Lrente
y Marin. — Rev. Cl. Esp. 7, 25, 1942.

12. Greene.—J.A.M.A,, 121, 715-719. Marzo 6 de 1943.

13. Post y Patel. — Arch, Int. Med., 69, 67. En 1942 y 60, 83. En 1942.

:’.«'l H W IO =

© ® NS



— 344 —

14, Thompson, Mc. Quarric y Bell. — J. Pediat. 9, 604-619. Nov. 1936.
15. Myers v Taylor.—J.A.M.A,, 101, 198-200. Jul. 15 1933.

16. Rytand. — Arch. Int. Med. 69, 2 Febr. 1942,

17. Elman y Lischer.— Int. Abstract of Surgery, 6, 503, 1943.

18. Binger v Keith.—J.A . M.A,, 109, 1-6, Jul. 3, 1937.

19. Martin y Thompson.— Medicine, 22, 73. Febr. 1943.

20. Elman, Smith y Sachar.— Gastroenterology, 1, 24. En. 1943.

21. Davis y Getzoff. — Arch of Surgery. 44, 1071, 1942.

22. Foley, Keeton y Darling. — Arch. Int. Med., vol. LX, 64, 1937.
23. Butt, Snell y Keys. — Arch. Int. Med., vol. LXII, 143-155, 1939.
24. Giménez Diaz. — Lecciones de Patologia médica, 1940.

25. Piaggio Blanco, Sayagues Laso y Garcia Capurro. — Las ascitis, 1944.
26. Eppinger. — Enfermedades del higado. Editorial Labor, 1940.

-

RESUME

La protéinemie dans les affections hépatiques. — M. Manguel.

On étudie la fréquence et la valeur de 1’hypcprotéinemie dans les
maladies du foie.

Apres avolr nous rappelé du métabolisme des protéines, nous éva-
luons le foic comme l’organe créateur et celui de magasinage des pro-
téines du plasma,

Cependant, on ne doit pas considérer 1’hypoprotéinemie comme les
seul facteur dans la détermination de¢ plusieurs manifestaticns des af-
fections hépatiques mals on reconnait son importance et c¢’est pour
cela qu’on voit la nécessité de normaliser la protidémie si 1’on veut
obht2nir la compensation du foie.

La plasmothérapie est déja un recours tres grand pour obténir ces
proposcs mails il n’est pas 1’unique. Nous devons nous rappeler, aussi,
des nécessités vitaminiques et de 1’emploie de la Choline.

ABSTRACT

Proteincmia tn hepatie diseases. — M. Manguel.

We studyv the frequeney and the value of hypoproteinemia in he-
patic diseases,

After remembering proteins metabolism, we consider the liver as
the former organ and storage cof plasma proteins.

Notwithstanding we must not consider hypoproteinemia as the only
factor in many hepatie diseases but we admit its importance and that
is why we try to normalize protidemia if we want to obtain liver com-
pensation,

Plasmctherapy 1s a great recourse to obtain that, but it is not the
only one, it is the only of greatest efficacy. We must remember also
vitamins want and choline use.



