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PROLOGO

Este texto estd destinado a los estudiantes de medicina v a los médicos aue
desean estudiar en idioma castellano los principios fundamentales de la fisiologia
moderna. Ha sido escrito para alummos que aun no conocen la patologia, pero que
deben instruirse para poder estudiarla con provecho y para ejercer luego la medi-
cina.

Es un libro de fisiologia para la formacién de médicos, y por lo mismo, no es
solo un libro de fisiologia aplicada a la medicina. Se ban considerado con prefe-
rencia, aunque no exclusivamente, los hechos de la fisiologia bumana, teniendo
presente que ésta se comprende mejor si se poseen algunas nociones bdsicas de
fisiologia general y comparada y que el conocimiento de un ser vivo es mds com-
pleto y perfecto cuando se conocen también algunos otros seres vivos. La mayor
parte de los adelantos de la fisiologia bumana tuvieron su origen en estudios hechos
en células aisladas, levaduras y animales inferiores.

La fisiologia es la ciencia que estudia los fendmenos propios de los seres vivos
y trata de establecer las leyes que los rigen. Es la parte de las ciencias biologicas
que estudia las funciones de los organismos vivientes, tanto en el estado de salud
como en el de enfermedad. Este comocimiento es indispensable para el médico
porque las mismas leyes generales rigen a los procesos normales vy a los patolégicos,
buesto que estos tltimos son simples modificaciones o desviaciones de las funciones
normales v no pueden comprenderse sin su conocimiento previo.

La fisiologia es una ciencia independiente de la medicina v como tal debe ser
estudiada por las universidades en institutos autdnomos, sin limitarse a las aplicacio-
nes médicas, zooldgicas o pecuarias. Aun las cdtedras o institutos de las escuelas
de medicina no deben investigar exclusivamente problemas de fisiologia bumana o
cuestiones de aplicacion inmediata.

. Sin duda, la medicina bumana ba sido el mds poderoso estimmilo inicial de la
fisiologia y aun hay algunos paises jovenes en los que ella sélo se enseiia en las
escuelas médicas. En todas partes éstas son centros importantes donde se cultiva
Y adelanta esta ciencia.

Una de las caracteristicas mds seiialadas de la medicina moderna es que se basa
en la fisiologia. Elmédico debe conocerla bien porque le interesa saber cémo vive
el bombre en estado de salud durante toda la vida y como se puede ayudar a con-
servarla, y no tan sélo lo que sucede en los cortos periodos en que estd enfermo.
qu adelantos de la fisiologia y medicina experimental ban alargado la vida y per-
nuten, cada vez mis, prevenir las enfermedades.

. Los descubrimientos de I fisiologia llegan a tener aplicacion provechosa en la
b{glene Y en la medicina, pero para que ello suceda deben ser previamente cono-
cidos, ?07'2 demasiada frecuencia transcurren a veces décadas antes de que lleguen
a la prictica corriente y esto podrd evitarse con una buena educacion inicial en
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fisiologia v en el método cientifico desde los primeros pasos de la educacion
miédica.

En el afin de obtener los beneficios de las aplicaciones no se debe olvidar que
si.se piensa solo en lo inmediatamente prictico se suele caer en lo estrecho, me-
diocre y rutinario. Los mids grandes adelantos ttiles para la medicina son la conse-
cz'tencia de investigaciones desinteresadas que mno tenian en vista posibles aplica-
ciones. La preocupacion excesiva por lo aplicado acorta la vision y disminuye la
fertilidad y el alcance de las investigaciones y de los conocimientos. No hay en
realidad ciencias puras y aplicadas, sino ciencias y aplicaciones de las ciencias; estas
aplicaciones pueden ser inmediatas o llegar mds tarde. Algunos creen que muichos
de los conceptos de la fisiologia sélo tienen interés académico y que carecen o estdn
muy lejos de tener valor prictico. Es convemiente desvanecer este grave error,
pues todos los métodos actuales de diagndstico y tratamiento son el fruto de estu-
dios cientificos desinteresados y no es posible afirmar que un conociniento que
hoy no tiene aplicacion, no lo tendrd masiana y de gran valor.

A los estudiantes de medicina se les debe impartir conocimientos seleccio-
nados. Estard en wmejores condiciones para ensefiarles quien conozca la ma-
teria en toda su amplitud y posea experiencia personal de sus métodqs y técmi-
cas. Solo puede alcanzarse esto después de un proceso largo e intenso de
formacio’n en laboratorios especializados y dedicindose a la materia en forma
mtegral y exclusiva.

Un texto de fisiologia para estudiantes de medicina y médicos debe cuidar de
mantener un equilibrio entre exigencias mmey diversas. Debe proporcionar nociones
de varias ciencias que se aplican a la fisiologia, exponer los principios generales de
esta ciencia, explicar el funcionamiento de los organos o sistenas y las correla-
ciones entre ellos; y, por fin, debe integrar las informaciones sumtinistradas por las
alteraciones clinicas y experimentales para comprender mejor las funciones nor-
males o desviadas. A fin de mantenerse dentro de un limite razonable, impuesto
por la capacidad de asimilacion de un estudiante en el tiempo que dispone dentro
de un plan de estudio equilibrado, se deberd escoger lo que ha de ser explicado v
lo mucho que se ba de omitir. Es mejor comprender con claridad algunas nociones
fundamentales que tener un conocimiento impreciso de un gran mimero de hechos.

En este libro se utilizan principalmente los datos de la fisiologia bumana para
ilustrar los conceptos generales; de este modo se satisfacen al mismo tientpo las
necesidades de la aplicacién. Al proceder asi, se mantiene también la correlacion
entre la fisiologia, la medicina y la cirugia, que la instalacion separada de labqra-
tor10s y servicios hospitalarios, necesaria por razones materiales de especializacion,
tiende a bacer olvidar. Es necesario estinmular y desarvollar el mayor nitmero de
contactos entre ellas, por el estudio de problemas conmnes, para obtener grandes
ventajas en la formacion de los futuros médicos y en el adelanto de la medicina
y de la fisiologia. Es cierto que muchos problewnas sélo pueden abordarse por
medio de la experimentacién en variadas especies animales y vegetales y que de
esto derivan casi todos los descubrimientos que huego se ban aplicado al hombre.
Sin embargo, las investigaciones en la fisiologia bumana deben merecer preferente
atencion, no sélo porque su aplicacion es inmediata a la especz'e. humana sino porque
el hombre, como sujeto de estudio, puede dar una colaboracion razonada y cons-
ciente que 10 se obtiene del animal. Los estudios en el hombre enfermo son igual-
mente importantes, pues al ilustrar la naturaleza de las enfermedades o funciones
desviadas, instriyen sobre las funciones normales. Las enfermedades pueden con-
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siderarse como experimentos naturales, algunos de los cuales dan inforinaciones
valiosas que hasta hoy no se han podido obtener con los métodos experimentales
de laboratorio. Los fisidlogos clinicos contribuyen dia a dia al adelanto de la
fisiologia y para bacer descubrimiientos originales en la clinica o descollar en la
medicina, es indispensable conocer a fondo la fisiologia. En la ensefianza de la
fisiologia es cada vez mds conveniente el empleo del hombre sano v de un variado
material clinico, especialmente en la fisiologia del mietabolismo, de las secreciones
internas, de la respiracion, de la sangre, de la circulacion v del sistena nervioso.

El estudiante no deberd nunca perder de vista que sélo por exigencias de cardc-
ter diddctico se realiza un estudio por separado de los distintos sisternzas o aun
organos que comnstituyen el organisino, como si pudieran comnsiderarse aislados.
Tal fragmentacion es completamente artificial, ya que todo ser viviente constituye
una unidad anatomrica y funcional indisoluble.

La fisiologia estd en continua evolucion y adelanto; un iibro de texto debe
tratar de reflejar esta vida activa y no dar la impresion de un catdlogo de conoci-
mientos definitivos e inmmutables. Es preciso despertar el interés del lector por esa
marcha evolutiva y sugerirle el deseo de seguir y, si es posible, de contribuir per-
sonalmente a ese perfeccionamniento constante.

Esta materia sélo puede aprenderse comnscientemente mediante una enseinanza
prictica individual e intensa, segun estd reconocido en todos los centros médicos
mas adelantados del mundo Un libro no puede substituirla y sélo debe guiarla y
complementarla. Su estudio prdctico y razonado desarrolla el espiritu cientifico,
0 sea la capacidad de hallar la verdad y de discernir el error, acostumbrando a las
demostraciones rigurosas y 10 a las afirmaciones dogmdticas e imaginativas, que
seducen a los espiritus simples.

La fisiologia se nutre en la investigacion experimental. debiendo entenderse por
tal, la biisqueda permanente de la verdad por métodos adecuados v precisos. Las
diligencias para tal pesquisa deben llevarse a cabo concienzudamente y en forma
continua, buscando y volviendo a buscar para comprender cada vez mejor. En
una época ya pasada el tinico conocimiento médico preciso era el de la anatomnia
norinal; después se le aiiadio el de la anatomia patoldgica; luego los estudios de
microbiologia adquirieron predominio; hoy estamios en la era de la fisiologia, que
ba rejuvenecido y vigorizado a estas ciencias y a toda la medicina.

En lo posible se exponen las demostraciones que fundamentan una afirmacion.
procurando crear el hibito de no aceptarla sin critica. Por desgracia, la brevedad
del espacio impide hacerlo en todos los casos. Una enseiianza prictica, intensa v
personal, es el tinico medio de evitar el vicio de la aceptacion irreflexiva de afirma-
ciones presentadas en forma atrayente, aunque carezcan de fundamento serio. Un
libvo de texto mo puede substituir esta enseianza; sélo desempeiia el papel de gquia
¥ la complementa.

Debido a que los estudiantes no poseen siempre una preparacién satisfactoria
en ciencias, especialmente en biologia, fisica v quimica. o han olvidado conoci-
wiientos mecesarios, es preciso a veces recordar nociones que se deberian dar por
sabidas. En cambio, se omiten nuchos fundamentos indispensables de anatonnia.
histologin, embriologia, quimica vy fisica biolégicas, que son conocidos o pueden
encontrarse en los textos apropiados. Algunos puntos importantes se tratan solo
en forma somera porque su conocimiento serd completado en el curso de ulteriores
estudios, como ser datos referentes al crecimiento de los nifios, a los sentidos, al
embarazo y al parto, etc. En tipo wienor se.han incluido informaciones comple-
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mentarias, puntos controvertidos, descripciones de métodos e informaciones de
interés principalmente clinico. Se ba creido til incluir menciones bibliogrificas
al pie de la pigina, de algunos trabajos clisicos o bien wmy recientes, pero de
importancia fundamental. Al fin de cada divisién de la obra bay una corta lista
de trabajos que permiten ampliar los conocimientos y sirven de guia para buscar
la bibliografia. Som como la punta de un owillo que puede desenvolver quien lo
desee o llegue a necesitarlo. .

La informacion que contiene este libro ba sido recogida en todos los paises
e idiomas y si bien se ha dado a veces mayor desarrollo a los trabajos bechos por
la escuela que constituyen sus autores, se ha procurado que no sea excesivo. Como
ban estado dedicados exclusivamente a la investigacion y a la docencia de la
fisiologia durante nmuchos afios, exponen los diversos problemas de acuerdo con su
criterio y experiencia personales. El libro ha sido preparado en medio de dificul-
tades que seguramente han ocasionado deficiencias. Por otra parte, siempre es
dificil seleccionar y presentar en forma adecuada conocimientos que crecen y se
perfeccionan continuamente, en un campo cada vez miis wmplio y que exige el
mantenerse al dia en diversas materias cientificas correlacionadas; por eso 10 es
fdcil estar bien informado y es tarea delicada la seleccion.

Los autores agradecerin todas las criticas que permitan mejorar la obra y ba-
cerla mds eficaz como ayuda vy estimulo para los estudiantes, proposito este que
los ha movido a redactarla.

Las diversas secciones del libro han sido escritas en la forma siguiente: E. BRAUN-
MenEnDEZ: Digestion, Secrecién urinaria, Ejercicio y trabajo; V. G. FocLia:
Audicion, Fonacién y palabra, Reflejos condicionales; B. A. Houssay: Sangrlc,
Metabolismo, Secreciones internas, Reproduccién, Suefio, Electroencefalografia,
Evolucion e integracién del organismo; E. Hug: Respiracién; J. T. LEwis: Slstgma
nervioso y musculo; O. Orias: Circulacién, Visién, Herencia. Dentro de lo posible
se ha tratado de dar unidad al texto, mediante consultas entre los autores.

Hemos oontado con la colaboracién de los dibujantes A. Astudillo, J. C. Cam-

pini y L. Michelon. Los seiiores Amiorrortu ban prestado el auxilio de su reco-
M . . . . . .,
nocida competencia para el mejor éxito de su impresion.

B. A. Houssay.



UNIDADES

Masa, el gramo (gramo masa) es la masa de un mililitro de agua a 4°C; la milésima parte
del kg tipo, de platino iridiado, que se conserva en Paris.

Tiemro, el segundo, la sescntava parte del minuto, éste la sesentava parte de la hora, y ésta
la veinticuatroava parte del dia solar medio, o sea el valor medio de duracion de todos
los dias del aflo solar (86400 s).

LoxarTup, el centimetro, la centésima parte del metro tipo, y éste aproximadamente la diez
millonésima parte del cuadrante del meridiano terrestre.

. , cm
VELOCIDAD, el centimetro por segundo —.
s

’ ’ cm
ACELERACION, el centimetro por segundo, por segundo =

FUERzA, unidad cegesimal, la dina, fuerza capaz de imprimir a un gramo masa la aceleracién
de 1 cm por segundo, por segundo.
Unidad gravitacional, el gramo peso = 980.665 dinas, pricticamente 981 dinas.
TraBajo, unidad cegesimal, el erg = 1 dina X cm = 23.89 X 10-? cal = 10.19 X 10-* g cm
El joule = 107 ergs = 0.2389 cal.

Unidad gravitacional, el gramo centimetro = 981 crgs = 2343 X 10-6 cal = 2343
microcals. Se emplea pricticamente el kilogrdmetro (kgm), un kg clevado a un
metro = 9.81 joules.

Potexcia, unidad cegesimal, un erg por segundo.

107 soul
Watt (W) — '8 _ _1ouie

segundo )
El kilowatt (kw) = 103 watts = 1010 ergs por segundo.
Unidad gravitacional, un gramo-cm por segundo.
Caballo de vapor (CV) = 75 kgm por seg. = 0.736 kw.
La unidad inglesa caballo de fuerza (HP) = 550 pics-libra por segundo = 0.746 kw.
CANTIDAD DE CALOR, caloria (cal) o pequefa caloria = cantidad de calor para elevar en 1°C la
temperatura de 1 g de agua (de 14.5° a 15.5° C) equivale a 4.185 X 107 ergs. = 0.4266
kgm = 4.185 joules.
La kilocaloria (Cal o kcal) o gran caloria = 1000 cal = 426.6 kgm = 4185 joules.
TEMPERATURA, grado centigrado (°C), centésima parte de la diferencia entre las temperaturas
de fusién del hielo y de ebullicién del agua a la presién de 760 mm Hg.
El cero de la escala de Celsio cquivale a 273°, exactamente 273.15°C de la escala abso-
luta (T o K).
Mor,, es una molécula gramo = 6.06 X 1023 moléculas (ndmero de Avogadro).

El milimol = 10-3 molécula gramo.
El micromol = 10-6 molécula gramo.

Morar, solucién de una molécula gramo por litro. Su presion osmotica = 22.4 atmos-
feras a 0°C y su descenso crioscopico=-1.86°C si la subsgancia disuelta no estd
disociada.
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SIMBOLOS DE ALGUNAS UNIDADES

Prefijos: micro = 10-6

es decir un milionésimo

un milésimo

" ”
» » un mil

« un millén
o3 -3 o1 1 R g
decigramo . ... dg
CCNUIEIAMO .. ..uvvnreannnenneesns cg
miligramo ......... ..o mg
microgramo (0.001 mg) ............ ug

O QAMMA . ...onirerreaenenennnn v
litro ... .. 1
centilitro ... cl
mililitro (1.000027 cm3) ............ ml
metro cibico ...t m3
decimetro cibico ...........oo.e.n. dm?
centimetro cubico ............. ... cm?
caloria .............. ..o i cal
kilocaloria ........... ... ... .. {oci'lcal
grado Celsio (centigrado) ......... °C
Amperio (Ampére) ............... A
Voltio (Volt) ..........ciiiven... A%
Faradio (Farad) .................. F
Vatio (Watt) .........c.oveeenn.. A% %
Ohmio (Ohm) ................... @]

mili =103

kilo =103

mega = 10
kilémetro ................. L. km
13 173 a o J m
decimetro .............. ... ... .... dm
CONEIMELIO . \vvvrinnnnnnn cm
milimetro .............. .. ........ mm
micrén (1083 mm) ............... n
milimicrén (106 mm) ............ mu
millonésima de micrén (10 mm).. pu
unidad Angstrom

(10T mm 6 100 up) ............ A

metro cuadrado ................... m2
centimetro cuadrado .............. cm?
grado (dngulo) ................. °
minuto O !
segundo (., ) ............. L
hora ........ ... . h
minuto (tiempo) .................. min
segundo (tiempo) ................ s
milisegundo (o sigma) (o) (0.001 s) ms
microsegundo (0.001 ms) .......... us
kilogramo ....... ... ... .ol kg
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SECCION 1
MEDIO INTERNO Y SANGRE

Carituro 1

MEDIO INTERNO

Liquidos del organismo. — El agua constituye alrededor de dos tercios del
peso corporal de un hombre adulto. Puede decirse que el organismo esti for-
mado por agua en la que se hallan dispersas micelas, moléculas y iones. Por tal
razén se comprende cuian fundamentales son en los seres vivientes los fenémenos
fisicos y quimicos de las soluciones verdaderas y coloidales.

Los liquidos del organismo son extracelulares o intracelulares. Los liquidos
extracelulares comprenden el plasma y el liquido intersticial; este Gltimo se de-
signa a veces plasma intersticial o liquido lacunar. La sangre consta de una
parte liquida, el plasma sanguineo, en el que estan en suspension células y cor-
pusculos: eritrocitos, leucocitos, plaquetas y hemoconias. Resumiendo lo ante-
rior, se distinguen tres compartimientos liquidos en el organismo: el intrace-
lular, el intersticial y el plasma sanguineo.

Medio interno.— Aunque el organismo esta rodeado por un medio externo,
el aire o el agua, sus células viven realmente dentro del liquido intersticial que
las nutre y que lleva sus residuos o secreciones. Este es, pues, su verdadero
medio interno, nombre que fué¢ dado por Claudio Bernard al conjunto de los
liquidos extracelulares (T), por la razén de que el plasma sanguineo y el liquide
intersticial tienen un intercambio ficil y continuo, y que por ello es muy seme-
jante su composicién en agua y sales.

La sangre es la parte del medio interno que circula ripidamente en el sistema
vascular, que contiene eritrocitos, y que se caracteriza porque mantiene muy
constantes su composicién quimica y sus propiedades fisicas, y por lo tanto la
fijeza de las condiciones del funcionamiento de las células. Las variaciones de
su composicién se producen dentro de un margen cstrecho y son corregidas
rapidamente porque las funciones del organismo estin reguladas para mantener
en un equilibrio estable al medio interno, lo que Claudio Bernard ha llamado
fijeza del medio interno y Cannon homeostasis. De tal modo que por una parte
la sangre asegura condiciones constantes a las células del organismo, y éste a

(1) El medio interno (Claudio Bernard) esti formado por: 19, el plasma intersticial o linfa de los te-
jidos o liquido intercelular o lacunar, que es el liquido que bafia directamente a las células y circula mas
lentamente; 29, la linfa vascular o canaliculada, que estad contenida en los vasos linfaticos, viene de los tejidos
y va a la sangre; 39, la sangre, que es la parte mas completa y de circulacién -mas rapida. Son liquidos
interstiiiales caracteristicos de ciertos 6rganos o aparatos: el liquido céfalorraquideo, el humor acuoso, los
liquidos de las serosas y articulaciones.
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su vez mantiene la constancia de la sangre, quimica, fisica y morfolégicamente.
Segan Claudio Bernard esta fijeza del medio interno es la condicién de la vida
libre e independiente.

SANGRE

Papel de la sangre. —La sangre es una suspension de células en una parte
liquida, que es el plasma sanguineo, el cual contiene micelas, moléculas y iones.
Mediante la circulacion las funciones principales de la sangre son:

a) Respiratoria: transporta el oxigeno desde el pulmén a los tejidos y trae
de vuelta el exceso de anhidrido carbénico.

b) Nutritiva: pues lleva las substancias nutritivas absorbidas en el intestino
o producidas en el organismo, para que sean utilizadas por las células o bien depo-
sitadas en las reservas.

c) Excretoria: arrastra los residuos del metabolismo celular hasta los emun-
torios donde se eliminan.

d) Inmmunitaria: transporta leucocitos, anticuerpos y substancias protectoras.

e) Correlacion bumoral: lleva las secreciones nutritivas y las hormonas, etc.,
que van de un dérgano a otros para regular sus funciones.

f) Equilibrio acuoso del organismo: porque el agua absorbida o producida
pasa continuamente de uno a otro de los tres compartimientos liquidos.

g) Regulacion térmica: en la que interviene de varias maneras: 1°, por el
calor especifico elevado del agua los liquidos del organismo almacenan mucho
calor; 2° la sangre por su rapida circulacién distribuye el calor y tiende a igualar
la temperatura de todas las partes del organismo; 3°, transporta el calor a las
superficies donde se pierde por irradiacién o evaporacién; 4°, proporciona agua
para la evaporacién cutinea o pulmonar.

h) Regulacion de la presion vsmdtica y del equilibrio idnico.

i) Regulacion del equilibrio dcido/base del organismo.

j) Por su masa interviene en la regulacion de la presion arterial.

Por tales funciones la sangre mantiene la constancia de composicién del medio
interno y la de los equilibrios fisicos y quimicos fundamentales: temperatura,
presién osmotica, reaccion, equilibrio i6nico; interviene en la regulacion de las
funciones, establece correlaciones entre los érganos y es uno de los principales
medios que posee el organismo para asegurar su unidad funcional.

Constancia de su composicién. — La sangre es igual en todas las arterias,
por lo cual, si se quiere conocer la composicién sanguinea media, conviene ana-
lizar con preferencia la sangre arterial mas bien que la sangre venosa, ya que
ésta sale modificada de cada 6rgano por la intensidad y la naturaleza de las fun-
ciones que le son propias.

La notable constancia de composicién de la sangre, dentro de un margen poco
amplio de variaciones pasajeras, representa un equilibrio dinimico frente a fac-
tores de cambio incesantes. Este equilibrio se logra por: a) la @Lid,eaz con que
las substancias en exceso salen de la sangre o con que ingresan a ella cuando
tienden a disminuir; b) mzecanismos propios, como ser los que neutralizan a los
dcidos o bases; c) las funciones de diversos tejidos o sistemas.

Cuando ingresan a la sangre en exceso substancias quimicas o elementos figu-
rados, intervienen mecanismos de regulacién, los principales de los cuales son:
a) paso al liquido intersticial, si son substancias disueltas; b) depo’sito.o reten-
cién en células; c) elaboracion o destruccién; d) eliminacion. Esta Gltima tiene
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lugar por el pulmén (gases, agua), el rifién (agua, sales, metabolitos, substancias
extrafias), el intestino (agua, sales, etc.), la piel (agua, sales, etc.).

Cuando, por el contrario, se produce una disminucién de los constituyentes
de la sangre, se originan reacciones del organismo que tienden a corregirla. Ellas
pueden consistir: a) o bien los tejidos ceden substancias que poseen en depésito,
como ser agua, sales, anhidrido carbénico: b) o bien las elaboran: glucosa, subs-
tancias nutritivas, proteinas; c) o bien producen células: eritrocitos o leucocitos.

Las soluciones salinas inyectadas dentro de los vasos salen rdpidamente de la sangre,
pasan al liquido intersticial y mis tarde se eliminan por el riién. En cambio las particu-
las coloidales atraviesan mds lentamente o no atraviesan la pared de los capilares sangui:
neos, segin las dimensiones de las micelas y la permeabilidad del endotelio, y por tal
causa pueden quedar circulando largo tiempo, aunque _paulatinamente  desaparecen por
ser removidas por las células del tejido reticuloendotelial que fijan y engloban a los
corpusculos extrafios que ingresan al torrente circulatorio como ser polvos, bacterias o
parisitos; estas particulas son luego digeridas o claboradas o bien son eliminadas poco
a poco. .

Las variaciones de la cantidad total de eritrocitos se corrigen en pocos dias o sema-
nas. Asi las pérdidas ocasionadas por una sangria se compensan por una mayor forma-
cién de ecritrocitos. Inversamente ¢l aumento provocado por una transfusién de eritroci-
tos se compensa porque s¢ destruye el exceso de los mismos.

Existe un equilibrio dinimico entre el plasma sanguineo, el liquido intersticial y el
agua intracelular, el cual se establecc mediante un intercambio reciproco, continuo y
regulado del agua y de las substancias disueltas.

PROPIEDADES FiSICAS

Color. — La sangre arterial oxigenada tiene un color rojo escarlata, mientras
que la sangre venosa, menos oxigenada, es dicroica, o sea rojo negruzca por
reflexién y rojo purpura por transparencia. El color escarlata se debe a la oxi-
hemoglobina y el color oscuro a la hemoglobina, o en casos patolégicos a algunos
de sus derivados: metahemoglobina,, etc. Vistas a través de la piel las venas
parecen azules.

El plasma y el suero son generalmente transparentes y mas o menos amarillos,
en el hombre debido principalmente a la bilirrubina. El plasma puede ser opa-
lescente o turbio o lechoso, debido a la emulsién de substancias grasas; esto se
observa durante la absorcién digestiva v en algunas hiperlipemias (aumento de
grasa de la sangre) como ser la de la diabetes o la provocada por la inyeccién
de extractos de lébulo anterior de hipéfisis.

Opacidad. — La sangre es opaca debido a que los glébulos rojos reflejan
la luz. Cuando se provoca la disolucién de los eritrocitos (hemdlisis) la sangre
se vuelve transparente y se llama sangre lacada.

Densidad. — La densidad de los eritrocitos es mayor (1.092) que la del
plasma (1.030, entre 1.026 y 1.032), razén por la cual al dejar la sangre en reposo
los eritrocitos sedimentan mientras que el plasma sobrenada. La densidad de
la sangre depende de la concentracién eritrocitaria v por esc es mayor en el
hombre: término medio 1D/§ﬂ(1.052 a 1.063) que en la mujer: término me-
dio 1.053 (1.050 a 1.058). La densidad del plasma o del suero depende princi-
palmente de su concentracién en proteinas, v por eso puede emplearse para
determinarlas aproximadamente (¥) (¢). Esta determinacion, por ser sencilla y
ripida su técnica, se utiliza en algunos servicios de cirugia para estudiar las va-
riaciones de concentracién de las proteinas del plasma, en los casos de shock y

(1) WEecH A. A.; Rerves E. B.. Goerrscu E.. ). Biot. Chem., 1936. 113. 167.
(2) DE LA Barze F. A.: Medicing, 1942, 2, 449.
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quemadura. La densidad de la sangre se utiliza menos que el hematécrito para
medir las variaciones de concentracién de los eritrocitos.

La densidad de la sangre, plasma o suero se determina por pesada en un picnémetro

capilar o bien haciendo caer una gota de tamafio fijo en una solucién de densidad fija,

udiendo compararse la velocidad de esa caida con la de yna solucién de densidad conocida.
Fl método mas empleado es el de Barbour y Hamilton (¥) o sus modificaciones (2).

Viscosidad. — Los liquidos en movimiento poseen una viscosidad que de-
pende del frotamiento interno entre sus particulas. La viscosidad de la sangre
guarda relacién estrecha con su concentracién en eritrocitos. En el hombre es
en término medio 4.7 (4.3 a 5.3) y en la mujer 44 (3.9 a 4.9)
comparada con la del agua tomada como unidad, midiéndola
con el viscosimetro de Hess (). La viscosidad del suero o
del plasma es menor que la de la sangre entera; medida con
el viscosimetro de Ostwald es de 1.6 a 2.2 (la del plasma es un
20 % mayor que la del suero) y depende directamente de la
concentracién total en proteinas y sobre todo en sueroglo-
bulinas, las cuales son mis viscosas que la sueroalbimina por
tener moléculas mas grandes. Por ejemplo, en el hipotiroi-
dismo aumentan las globulinas y por lo tanto la viscosidad,
mientras que por el contrario ambas disminuyen en el hiper-
tiroidismo.

Volumen relativo de eritrocitos y plasma. — Se le suele
llamar volumen globular (#) y se expresa por el volumen de
los glébulos rojos de 100 cm® de sangre incoagulable, centri-
fugada (3000 vueltas, 30 minutos) hasta volumen constante
en dos lecturas consecutivas (). Se mide en hematdcritos gra-
duados, siendo el méis usado el de Wintrobe ( ) (fig. 1),
pudiendo emplearse un simple tubo bien calibrado. En el fondo
del hematdcrito se depositan los glébulos rojos, encima de ellos
los leucocitos que forman una capa blanca de 1 a 2 mm y sobre
ellos sobrenada el plasma sanguineo, cuyo color o transparencia
es posible apreciar. Este método del hematdcrito es mas facil y
menos expuesto a error que un recuento globular para apreciar
la concentracién de los eritrocitos, por lo que se emplea cada
vez mas en las clinicas y sobre todo en los servicios de cirugia
Fic. 1. — Hematé- de urgencia (shock, qus-:mad_uras). En la sangre humana hay
crito de Wintro- alrededor del 45 % de eritrocitos y 55 % de plasma; el valor me-
be con su tapa dio es de 47 % para el hombre y 42 % para la mujer.

y laupipelta para Presiéon osmética. — Es la presion que desarrolla el agua
enaric. pura () o de una solucién diluida cuando pasa a una solucién

(1) BarBour, H. G.; HaMmivroN, W. F.: J. Biol. Chem., 1926, 69, 625.

(2) Kacan, B. M.: J. Lab. Clin. Méd., 1941, 26, 1681.

(8) Hess, W. R.: Deutsch. Arch. Klin. Med., 1908, 94, 404.

(4) Volumen globular puede prestarse a confusién con el volumen de un eritrocito. Se Illama también
volumen celular total o volumen por ciento de eritrocitos o volumen de los eritrocitos o volumen de los
eritrocitos centrifugados o relacién glébuloplasmatica.

(5) Sangre incoagulable con heparina o con la_mezcla de Wintrobe: 1,2 mg. de oxalato de amonio y
0,8 de oxalato de potasio para 1 cm.? de sangre. Los anticoagulantes salinos retraen el eritrocito y si se
emplean hay que multiplicar el valor hallado por un coeficiente de correccién, que parz 2 mg. de subs-
tancia por cm3 de sangre es: oxalato de potasio 1.07, oxalato o fluoruro de sodio 1.11, oitrato de

io 1.06.
sod (8) WINTROBE, M. M.: Clinical hematology, 1942, Lea and Febig_er, Pa.

/7y Sélo mencionamos las soluciones acuosas porque son las de importancia en el organismo. Los fe-

némenos son idénticos con soluciones hechas en otros solventes que el agua.
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concentrada, estando ambas separadas por una membrana semipermeable (fig. 2).
Se da este nombre a una membrana (1) que sélo deja pasar el agua y no a la
substancia disuelta. Si colocamos en el recipiente B (fig.2) una solucién acuosa
de azlicar y en A agua pura, habré un pasaje mucho mayor de moléculas de agua
de A a B que de B a 4, y por lo tanto el pistén subird en B. Pero si colocamos
en B un peso adecuado, la presién que él produce llega a hacer pasar de Ba A4
igual nimero de moléculas de agua que las que entran, y por lo tanto, el pistén

1

MANIM ETRO

.
~Acva—"]
~~SoLucron
/ /
MEMBRANA /M EMBRANA
TEMIPERMEARLE JEMIPERMEABLE

Fig. 2. — Presion osmdtica.

no sue ni baja. El peso colocado mide la magnitud de la presién hidriulica que
equilibra a la presién osmética y por lo tanto indica el valor de esta ultima. En
lugar del peso puede colocarse un manémetro que mida la presién desarrollada.

Se explica hoy la presién osmética admitiendo que la substancia disuelta ocupa parte
del solvente, por lo tanto la concentracién de agua A (agua pura) es mayor que en B
(solucién). Esta desigual concentracién hace que sean mis las moléculas de agua que bom-
bardeen la membrana semipermeable y pasen de 4 a B, que las que bombardeen la mem-
brana y pasen de B a A.

La presién osmética desarrollada por una soluciéon es la misma que produciria la
susbtancia disuelta si estuviera al estado gaseoso en el mismo volumen y a la misma tempe-
ratura. Asi una molécula gramo de cualquier gas ocupa 22.4 litros a 760mmHg y a 0°,
v llpvada a un litro desarrolla una presién de 22.4 atmésferas a 0°. Una solucién molar, es
decir que tiene una molécula gramo de substancia disuelta en un litro de agua desarrolla
una presién osmética igual también a 22.4 atmésferas a 0°.

(1) La membrana que empleé Pfeffer era de ferrocian
. uro de cobre, pero hoy se usan otras, que rara
vez son pertectamente semipermeables. ' P Y » d
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Por lo antedicho se comprende que se aplican a las soluciones las leyes de los gases
y, por lo tanto: 1) dos soluciones a la misma temperatura, y con igual presién osmética
~n igual volumen contienen el mismo nimero de moléculas (aplicacién de la ley de
Avogadro); 2) la presién osmdtica es proporcional a la concentracién molecular, siendo
la temperatura constante (aplicacién de la ley de Boyle-Mariotte); 3) la presién osmé-
tica es proporcional a la temperatura absoluta si la concentracién molecular es constante
(aplicacién de la ley de Gay-Lussac); 4) si hay varias substancias disueltas, cada una
desarrolla igual presién osmética que si estuviera sola; por lo tanto la presién osmé-
tica total es la suma de las presiones osmdticas parciales de cada substancia (aplicacién
de la ley de Dalton). Estas leyes se aplican con bastante precisién a las soluciones
dilufidas pero en las soluciones concentradas intervienen factores que las hacen menos
perfectas.

En el caso de los electrdlitos, que se disocian en iones al disolverse, la presion
osmotica corresponde a la suma de la concentracién de las particulas: iones y
moléculas. Asi, una solucién molar de CINa (58.5 g %,) deberia tener igual
presion osmética que la solucién molar de glucosa (180 g %.), pero tiene casi
¢i doble (1.94), porque la sal estd disociada en sus dos iones.

Las mediciones de la presién osmotica se practican habitualmente por mé-
todos indirectos, que son mis sencillos y presentan menos causas de error. La
base de todos los métodos indirectos consiste en que varias propiedades de las
soluciones dependen de su concentracién en particulas (moléculas, iones y mi-
celas). Las propiedades que varian paralelamente por depender del mismo factor,
concentracién en particulas disueltas, se llaman por eso coligativas. Ellas son:
la presion osmética, el descenso crioscopico, la disminucién de la presién del
vapor de agua, el ascenso del punto de ebullicion. Midiendo una de esas propie-
dades, por ejemplo, el descenso del punto de congelacién (descenso crioscé-
pico) puede calcularse la presién osmoética de esa solucién. Basta recordar que
una solucién molar, o sea que contiene una molécula gramo en un litro, congela
a —1.86° y su presion osmdtica es igual a 22.4 atmdsferas.

Se llaman isotdnicas las soluciones que tienen igual presién osmética. Si una
es mayor que otra, la primera es hiperténica con relacién a la otra y recipro-
camente la segunda es hipotdénica en relacion con la que tiene mayor presién
osmotica.

La presién osmética de la sangre total es mis o menos igual a la del plasma
o el suero. En muchos animales marinos la presién osmética es igual o mis o
menos semejante a la del agua de mar en que viven, pero en otros ya se indepen-
diza de ésta (). En los mamiferos la presién osmotica del plasma es muy cons-
tante; asi el plasma humano congela a —0.56° (—0.54° a —0.59°) o sea, igual que
una soiucion 0.3 molar, lo que equivale a una presién osmética de 6.7 atmosferas.
Las tres cuartas partes de la presién osmoética del plasma o suero se deben al
cloruro de sodio. La solucién de cloruro de sodio 9 %o es isoténica con el plasma,

Aunque la presién osmética que producen las proteinas del plasma es cuan-
titativamente mucho menor que las de otras substancias, su importancia es muy
grande (Starling). El agua y los cristaloides difunden facilmente, por lo que su
concentracién es idéntica en el plasma sanguineo y en el liquido intersticial.
En cambio las proteinas del plasma no atraviesan la pared capilar y quedan dentro
de los vasos, donde por su presién osmética atraen y mantienen al agua dentro
del capilar. Para quitarles el agua y hacerla salir del vaso es necesario someterlas
a una presion hidrostatica superior a la presién osmética de las proteinas.

Se mide la presion osmética de las proteinas del plasma poniendo al plasma

71) Los primeros se llaman poiquiloosméticos y los segundos liomeosméticos.
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o0 a sus proteinas aisladas en un pequefio osmémetro con membrana de celofan y
poniéndolo en un liquido con igual concentracién salina que el plasma, y que
puede ser un ultrafiltrado del plasma o un liquido de Ringer. La presion que se
mide en estos casos depende de dos factores: a) la presiéon osmética verdadera,
en relacién con la concentracion molecular de las proteinas; b) la presiéon oncética,
o sea la que desarrollan las micelas al incorporar agua e hincharse.

Las proteinas del plasma sanguineo ejercen una presién osmética de 25 a 30mm Hg
(o sea 30 a 40 cm de agua). La presién oncética de 1 g de sueroalbimina es mucho mayor
que la de 1 g de sueroglobulinas.

La sueroalbimina tiene mayor capacidad de atraer el agua, porque a igual
peso contiene mas moléculas que las globulinas y es mayor su presién oncoética.
La sueroalbimina es responsable del 80 % de la presion osmotica de las proteinas
totales del plasma. Asi, 1 g de sueroalbumina retiene 18 cm?® de agua (a la
presion de 22 mm Hg, 25° y pH 7.4) y equivale a 20 cm?® de plasma citratado.
Una solucién de 25 g de sueroalbimina en 100 cm® equivale a 500 cm?® de
plasma citratado en cuanto a su capacidad de retener el agua en los vasos (%).
Por eso se emplea el plasma o la sueroalbimina para retener el agua en los vasos
y conservar un volumen adecuado de sangre, en los casos de shock traumatico
o de quemadura. Este método ha sido uno de los mas grandes adelantos tera-
péuticos llevados a la prictica en estos wltimos afios.

Cuando disminuyen la proteina total o la albimina del plasma circulante, es
mas facil la salida del agua y sales de los vasos, por la fuerza de la presién san-
guinea; en las hipoproteinemias o hipoalbuminemias marcadas, puede observarse
una acumulacién de liquido intersticial y se producen edemas.

COMPOSICION QUIMICA

La sangre consta de una parte liquida, que es el plasma, en la que estan sus-
pendidos los elementos figurados. Cuando la sangre ha coagulado, la parte liquida
se llama suero. Los corpisculos-en suspensidn son: eritrocitos, leucocitos, pla-
quetas o trombocitos, y finas hemoconias que se ven al ultramicroscopio y tienen
movimiento browniano. La composicién media de la sangre puede verse en las

tablas I y II ().
CONSTITUYENTES INORGANICOS

El plasma contiene mucha mis agua (90 %) que los eritrocitos (65 %). Difie-
ren también sus substancias minerales; asi en el liquido extracelular (plasma y
liquido intersticial) preponderan el sodio, cloro y calcio; en cambio los eritro-
citos humanos, que son células, contienen casi todo el hierro de la sangre, mucho
mas potasio y un poco més de magnesio. Es importante tener presente que el
potasio y el magnesio del plasma, a pesar de ser poco abundantes, desempefian
un papel fisiolégico importante. Estos elementos con el sodio y el calcio man-
tienen un equilibrio idnico que es fundamental para la vida y la funcién de las
células del organismo (?).

(1) J. Clin. Invest., 1944, 23, 458,

(2) Las publicaciones alemanas e inglesas han difundido el habito de expresar las concentraciones por
100 cm? de sangre o plasma, cuando seria mas correcto darlas por mil, como indica el sistema métrico y
ba sido clasico entre mosotros,

(8) La idea de que la composicién mineral del plasma de la sangre se asemeja al agua de mar actual
(Bunge 1889-94, Quinton 1897, Macallum 1903) no es exacta porque el plasma es mucho menos con-

centrado y contiene proporcionalmente mais potasio y menos magnesio y sulfatos (Macallum A. B.;
Phystol. Rev., 1926, 6, 316).
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CoMPOSICION QUIMICA DE LA SANGRE, PLASMA Y GLOBULOS

GLéBULOS
SANGRE Prasma ROJOS
en gramos por 100 cm3
Agua .............. 78.0 (77-85) 90.7 66.0
Solidos ............. 22.0 (18-23) 9.3 34.0
Orgénicas .......... 21.2 8.5 33.0
Sales ............. 0.80 (0.6-1) 0.93 0.70
Proteina total ...... 18.5 7.5 30.0
Albdimina, suero 2.50 4.6 -
Globulina, suero 1.38 2.6 -
Fibrinégeno ........ 0.25 0.37 -
Hemoglobina ....... 15 (13-17) — 34
Nitrégeno total ..... 33 1.2 53
en mg por 100 cm?
» MNoO proteico ... 33 25 44
,» de la urea .... 12 13 11
,, de aminodcidos. 7 6.5 8
5, de indeterminad. 13 7 25
Urea . ............. 25 a 50 — -
Acido drico ........ 3 4 2
Creatinina .......... 3 L5 3.5
Creatina ............ 3 1.5 3.5
Amoniaco .......... 0.25 — -
Indicano ........... - 0.6
Fenoles ............ 1.6 1.7 15
Bilirrubina ......... - 0.6 -
Glucosa ............ 70 80 6>
Acido lictico ...... 6 8 5
Acidos grasos ...... 360 370 340
Lecitina ............ 300 200 400
Colesterol .......... 200 220 200
Cuerpos cetdnicos .. 2 - —
Fésforo total ....... 45 10 75
» icido soluble 30 25 50
» inorginico 5 3 6
" etéreo ..... 24 - 24
» lipidico 13 7 18
Tasra I1
CONSTITUYENTES INORGANICOS DE LA SANGRE, EN MG POR 100 cm3
Base | RESER-
TOTAL | VA AL-
Na K Ca | Mg Cl |CINa| Fe Cu I cm3 | CALINA
NaoOH | VOL.
0.1N | CO:%
Plasma . .| 335 17(1)| 10 2.5 360 600 0.12| 0.09 | 0.010 155 60
320 15 9.5 340 580 0.05 0.008 55
a a a l1a3 a a a a a
360 19 11.5 370 620 0.18 0.012 75
Células . . 45 | 390 1.0 5 185 100 0.005
Sangre . .| 190 {200 5.6 3 280 480 | 50 0.14 | 0.008

(1) Si la centrifugacién no es inmediata se encuentran en el plasma 20 mg (18 a 22) en 100 cm ®.



SANGRE 9

Las tres cuartas partes de las moléculas del plasma son electrélitos y de ellas
las tres cuartas partes estan constituidas por el cloruro de sodio. El sodio consti-
tuye el 92 % de la base contenida en el plasma, mientras que el potasio es casi
toda la base existente en el eritrocito humano.

El fésforo de la sangre existe en 4 formas: inorginico (ortofosfato), y 3 or-
ganicos que son: el fdsforo etéreo (glicerofosfatos, hexosafosfatos), el fdsforo
lipidico (los fosfatidos), y el fdsforo nucleico (icidos nucleicos) que es muy
escaso. Hay aproximadamente 10 veces mis fésforo orginico que inorganico.

Se acostumbra expresar la concentracién de elementos inorginicos en miliequiva-
lentes por litro (m. eq. 1) porque los elementos quimicos se combinan a razén de un
equivalente con otro equivalente. Recordemos que un equivalente quimico se calcula
dividiendo los miligramos por litro por el peso atémico y multiplicando por la valencia. Asi
el calcio tiene un peso atémico de 40.07 y es divalente; 20.03 es el equivalente. El plas-
ma sanguineo contiene 100 mg de Ca por litro (10 mg en 100 cm3): por lo tanto
0.100 x 2

40.07 _
valente por lo que su equivalente es 23; el plasma sanguineo contiene 3.35 g de Na por litro;

5;;: 1 - 0.1456 o sea 145.6 m. eq. 1 de Na.

= 0,0049 o sea 49 m. eq. I de Ca. El sodio tiene peso atémico 23 y es mono-

por lo tante

El papel de los constituyentes inorgénicos del plasma se explicard al estudiar
el metabolismo mineral.
PROTEINAS DEL PLASMA

Cantidad y fracciones. — Su cantidad total oscila alrededor de 7.5 g %
(6 28 g %). Por adicién; de sales precipitan en el orden siguiente: fibrinogeno,
euglobulinas, seudoglobulinas, sueroalbiimina; la menor estabilidad corresponde

Tasra III

SEPARACION DE LAS PROTEINAS DEL PLASMA. SE OBTIENE COMPLETANDO CON PLASMA
HASTA LLEGAR A 100 cM3, LOS SIGUIENTES VOLUMENES EN CM3 DE SOLUCION SATURADA
DE SULFATO DE AMONIO:

Fibrinégeno ................... 24 de 15 a 27
Euglobulina ................... 33 . 28 , 38
Seudoglobulina ................. 46 » 36 , S0
Suercalbdmina ................. 100 () » 50 ,, 100

a las moléculas mais grandes (pesos moleculares: fibrindgeno 500 000, globu-
linas 150 000, sueroalbimina 69 000). La fraccién mis abundante esti consti-
tuida por la sueroalbiimina (4 a 5.6 g %), luego las globulinas (1.5 a 3 g %)
y la menor por el fibrinégeno (0.25 a 0.5 g %). La relacién albimina/globulina
varia entre 1.5 y 2. Junto con la albiimina hay una escasa cantidad de sueromu-
coide o globoglucoide, que es una glucoproteina.

Al fibrinégeno se debe la coagulacién del plasma o de la sangre al transfor-
marse de sol en un gel que es la fibrina; es poco estable y coagula entre 56°
y 60° C. antes que las otras proteinas. Las globulinas son las més viscosas de
las proteinas del plasma. Las seudoglobulinas contienen la mayor parte de los
anticuerpos activos de los sueros antitéxicos que se llaman en la practica sueros

(1) En este caso sulfato de amonio sélido hasta saturacién.
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antitéxicos concentrados o antitoxinas (!). La sueroalbimina posee la mavor
presién osmdtica.

El dosaje de las proteinas se lleva a cabo precipitindolas (sales) o coagulindolas
(calor o dcidos), y luego se pesan o se valora su contenido en nitrégeno. Puede conocerse
aproximadamente su concentracién por la densidad del plasma o por su indice refrac-
tomeétrico, métodos que no son del todo exactos, pero que tienen la gran ventaja de per-
mitir dosajes comparativos ripidos y en serie en algunas investigaciones clinicas.

Actualmente se emplea mucho la separacién de las proteinas por electrofo-
resis (Tiselius). Sometidas a un campo magnético se desplazan con la siguiente
velocidad decreciente: sueroalbimina, o globulina (ai, dz,), B globulina (B4, B2),
fibrinégeno y y globulina.

En esta forma la proteina total del plasma se fracciona en: sueroalbimina (55 %),
o globulina (13 %), B globulina (14 %), y globulina (11 %), fibrinégeno (7 %). Durante
la guerra se han fraccionado y utilizado separadamente los constituyentes del plasma: la suero-
albumina para las transfusiones, el fibrindgeno para acelerar la coagulagxén de las.herlda's, la vy
globulina para prevenir o tratar el sarampién. Se han realizado minuciosos e.st'udlqs‘q‘mmxcos.
fisicoquimicos, fisiolégicos, inmunulégicos y terapéuticos por un comite dirigido por
E. Cohn (2).

Papel. — Las proteinas del plasma tienen un importante papel fisiologico.
Cuando su disminucién es intensa (hipoproteinemia) se observan lesiones en
varios érganos y mala cicatrizacién de las heridas; ademds, el agua escapa facil-
mente de los vasos y se acumula en el liquido intersticial (edema). Las princi-
pales funciones que desempefian las proteinas del plasma son:

1) Papel nutritivo, apreciable en el ayuno. El plasma total o la sueroalbiimina
inyectados en los vasos son utilizados en el metabolismo proteico del organismo
y en la formacién de proteinas del plasma y de ia hemoglobina.

2) Coagulacion de la sangre, que se debe al fibrinégeno del plasma que se
transforma en fibrina, fenémeno en el cual intervienen otras substancias proteicas.

3) Viscosidad de la sangre, la cual constituye una resistencia a la cirqulacmn
e influye en el trabajo del corazén y en la presién sanguinea; las globulinas, de
molécula mis grande, poseen mayor viscosidad que la albimina. )

4) Presion osmdtica, que tiende a retener el agua en los capilares. A igual
peso es mucho mayor la de las albiminas que la de las globulinas o el fibrinogeno.
Se observa una salida mas ficil del agua y su acumulacién en el liquido inters-
ticial (edema) cuando disminuyen marcadamente la proteina total o la suero-
albimina del plasma. En los casos de shock o quemadura es util transfgndlr en
la circulacién ya sea plasma sanguineo total o mejor ain sueroalbimina para
mantener el agua en los vasos y por lo tanto el volumen de sangre. La presion
osmética de las proteinas del plasma interviene en el transito del agua en el
organismo (formacién de linfa o de orina, etc.).

5) Estabilidad de suspensidn de los eritrocitos, que depende sqbre todo del
fibrindgeno, luego de las globulinas y mucho menos de las albiminas.

6) Immunidad, las substancias protectoras contra las bacterias se hallan ge-
neralmente en las seudoglobulinas. Lo que en la practica médiga .se,ll.ama anti-
toxina diftérica concentrada es la seudoglobulina del suero antld}fterICO, sepa-
rada de las demas proteinas inactivas (euglobulinas v sueroalbumina) de dicho
suero.

@) Contienen las antitoxinas, pero no puras: se puede eliminar parte de las substancias inactivas so-

metiendo el suero a una digestiéon parcial, que resisten mas las antitoxinas activas, y luego precipitandolas.
(2) J. Chn. Invest., 1944, 23, n? 4 (23 traba)os).
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7) Egquilibrio dcido/base: en medio alcalino con relacion al punto isoeléc-
trico las proteinas funcionan como 4cidos débiles, en medio 4cido como alcalis
débiles.

Formacién. — Las proteinas del plasma parecen sometidas a un proceso con-
tinuo de formacién y destrucciéon. Estan en equilibrio dinimico y no consti-
tuyen un depdsito inerte.

Hay alguna reserva de proteinas en los tejidos y ademis se regeneran con
mucha rapidez, como se comprueba en los experimentos de plasmaféresis. Esta
consiste en extraer la sangre de un animal y luego reinyectarle solamente los
glébulos en suspensién en una solucion salina, pero no el plasma. Si en esta forma
las proteinas descienden a2 menos de 1 a 2 % suele producirse un shock grave.
Practicando plasmaféresis semanales y variando el régimen alimenticio, puede
comprobarse que los alimentos tienen una influencia cuanti y cualitativa en la
regeneracién de las proteinas del plasma (Whipple) (). La ingestién de pro-
teinas favorece la regeneracion: asi para formar 1 g de proteina de plasma se
necesitan 3 g de proteina de suero y 5 de proteina de rifién, higado o plasma;
también son ttiles los productos de digestién del suero o de la caseina. Diversos
aminoédcidos inyectados permiten también la regeneracién, pero hay marcadas
diferencias entre ellos, pareciendo muy favorable la cistina. Por otra parte, una
mala dieta alimenticia puede llevar a la desnutriciéon y a la hipoproteinemia, en
cuyo caso la regeneracion de proteinas es pobre después de una sangria. Se ob-
serva lo mismo en presencia de una infeccion.

Por inyeccién endovenosa son también eficaces para formar proteinas del
plasma o hemoglobina, el plasma o suero, sus productos de digestién, y los pro-
ductos de digestién muy avanzada de la hemoglobina y de la caseina v los 10
aminoicidos necesarios para el crecimiento corporal (Elman, Whipple).

La regeneracién del fibrindgeno es rapidisima, pues se reconstituye en gran
proporcién en 6 a 24 horas, pero es nula o muy escasa cuando falta el higado Q)
que es el lugar de su formacién; hay un escaso depdsito extrahepatico. La rege-
neracién de las demds proteinas del plasma es muy lenta cuando hay lesiones
hepaticas marcadas, por lo que parece que el higado interviene esencialmente
en su formacion.

Las proteinas y la albimina estin en menor concentracién durante la infancia.
En el embarazo disminuye la albimina y aumentan el fibrinégeno y algo las
globulinas.

~ En muchas_mfecc_xong:§ agudas asciende el fibrinégeno y en varias infecciones cré-

nicas y en la inmunizacién suben las globulinas. En las nefrosis hay descenso de la
albimina, debido a su fuerte eliminacién urinaria, lo que provoca edema. La tiroides
tienc una influencia muy marcada sobre las globulinas: aumenta netamente la « globulina
en el hipotiroidismo y disminuye en el hipertiroidismo.

NITROGENO NO PROTEICO

Eliminando totalmente las proteinas del plasma quedan en solucién substan-
cias nitrogenadas cristaloides. Se valora su nitrégeno y se designa con el nombre

de nitrégeno no proteico (25 a 35 mg por 100 cm?)(3) (ver tabla I). La des-

(1) MappEn S. C.; Wurrrte G. H.: Physiol. Rev., 1940, 20, 1 5 S.: MILLER
L. L.;SWHIPPI.E G. H.: J. Exper. Med., 1943, 77, 375; Wun’pué (}9,4'1{,1{011\]15:32? léonéwsﬂféd,'c{;e, 1944,
23, 215. ' s

(2) Mc Mastr P. D.; Drury D, R.: Proc. Soc. Exp, Biol. } 2 . CE B.; SMITH
H. P.. Amcr. J, Physiol., 1930, 94, 144. #. Siol. Med., 1928, 26, 490; Joxus T. B.;

(3) Forin O.: Physiol. Rev., 1922, 2, 460.
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albuminacién se realiza habitualmente por precipitacién quimica de las proteinas,
pero pueden separarse también por ultrafiltracién. La principal substancia nitro-
genada no proteica es la_urea, que constituye aproximadamente la mitad del total;
luego siguen en orden descendente de cantidad: los aminoécidos, el 4dcido trico,
la creatinina, lo que suele valorarse como creatina (!); y queda, por fin, una
porcidn importante aun indeterminada (tabla I).

Tres factores modifican la concentracién del nitrégeno no proteico: 1°, mala
eliminacion renal; 2°, exceso de produccion; 3°, aumento de fijacion en los
tejiidos. En la insuficiencia renal hay mala eliminacién, por lo que el aumento
del nitrégeno no proteico o de algunos de sus componentes (de preferencia la
urea o bien la creatinina) sirve para establecer el diagndstico y orientar el pro-
néstico. Se observan también aumentos de nitrégeno no proteico en la des-
hidratacién, el shock, la insuficiencia suprarrenal aguda, las hemorragias dentro
del tubo digestivo (o después de la ingestion de hemoglobina), asi como en
algunas infecciones agudas. Disminuciones del nitrégeno proteico sélo se obser-
van a veces al final del embarazo o mas netamente en las horas que siguen a
una inyeccién del extracto de anterohipofisis que produce crecimiento, supo-
niéndose que hay aumento de fijacién de substancias nitrogenadas en los tejidos.

OTROS CONSTITUYENTES

La sangre contiene gases, algunas otras substancias inorganicas, glucosa, li-
pidos, colesterol, enzimas, productos de secrecién interna (hormonas) y de in-
munidad (anticuerpos, etc.), que seran estudiados en diversos capitulos, asi como
la reaccién de la sangre (ver Respiracion).

(1) Es creatina sélo el 80 % de lo que se dosa colorimétricamente como tal en el plasma sanguineo
y 30 a 60 % de io que se dosa en los glébulos (BEARD).
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CANTIDAD DE SANGRE

L.a numeracién de eritrocitos o las lecturas del hematdcrito sélo indica las
concentraciones de eritrocitos o de plasma en un volumen dado de sangre, pero
no indican ni miden cudl es la cantidad total de glébulos y de plasma de la
sangre que existe en el organismo. Este conocimiento del volumen () total de
la sangre, del plasma y de los glébulos, es muy importante para comprender
bien la fisiologia y patologia de la sangre y de la circulacién. Las mediciones
del volumen total de sangre, plasma y glébulos pueden realizarse con métodos
directos o indirectos.

METODOS DIRECTOS

El método de Welcker (1854) o de sangria y lavado, es todavia, con algunos perfec-
cionamientos, el método tipo con el cual se comparan los procedimientos nuevos. Consiste
en extraer una pequefia cantidad de sangre arterial y diluirla al 1% en agua salada. En
seguida se sangra al animal y cuando ya casi no sale sangre de las arterias, se lavan los
vasos inyectando por las venas agua salada o liquido de Ringer. Entonces se corta el
animal en trozos que se maceran y exprimen. Se redne la sangre extraida con los liquidos
de lavado y maceracién y luego se agrega agua hasta igualar el color de la muestra di-
luida al 1%. La cantidad final de liquidos dividida por 100 corresponde al volumen de
sangre del animal.

Este método ha sido aplicado al hombre por Bischoff (1855), en dos criminales que
fueron decapitados, en los que hall6 un volumen de sangre igual al 7.7 % del peso cor-
poral. Se comprende que este método no puede aplicarse al hombre ni adn a los animales
de experimentacién, en los que sélo se emplea cuando pueden sacrificarse. Perturban el
dosaje: 1) la extraccién de colorante muscular; 2) la turbidez de los liquidos de lavado;
3) las pérdidas de los glébulos que quedan incluidos en los codgulos extra o intracelulares
o que quedan aprisionados en los capilares no lavados o cerrados.

METODOS INDIRECTOS

Generalmente se mide ya sea solamente el volumen total del plasma o bien
el volumen total de los eritrocitos del organismo. Luego se determina con un
hematdcrito el volumen relativo de glébulos y de plasma, lo que permite cal-
cular el volumen total de sangre.

Los métodos indirectos pueden clasificarse en dos tipos: a) o bien se diluye
a un componente normal de la sangre (eritrocitos o proteinas del plasma, etc.);
b) o bien se inyecta en la circulacién una cantidad conocida de una substancia
extrafia y, cuando se ha mezclado bien, se mide su grado de dilucion en la sangre.

(1) Seria mejor decir cantidad de sangre o cantidad de plasma o cantidad de eritrocitos. Sin embargo,
prevalecen las expresiones volumen de sangre (o volemia); volumen de plasma e volumen de eritrocitos.
En este 1ultimo caso pueden cometerse confusiones com otros valores volumétricos del eritrocito, como ser:

volumen medio de cada eritrocito y volumen relativo de eritrocitos (relacién plasma/glébulos leida en el
hematécrito).

13
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Los métodos de esta dltima clase son los anicos que se usan actuaimente v de
entre ellos describiremos someramente a los dos principales.

OXIDO DE CARBONO (1)

El método se basa en que el 6xido de carbono se combina con la hemoglobina de los
glébulos rojos. Primero se mide cuinto éxido de carbono fijan 100cm3 de sangre del
sujeto; supongamos que esta capacidad sea de 20cm3 de CO. Luego se hace respirar al
sujeto repetidamente un volumen conocido de 6xido de carbono contenido en una bolsa,
hasta que se absorba totalmente el gas; supongamos que sean 110 cm3 de CO. Después de
un tiempo necesario para que se mezcle uniformemente en toda la sangre del sujeto, se
extrae una muestra de sangre en la que se dosa el CO. Supongamos que esa sangre con-
tdene CO en canridad igual a 1% de su capacidad, o sea estd 12 % saturada. Por lo

0
tanto: 110 X o= 916 cm3 de CO es la cantidad que deberia haber fijado toda la sangre
de ese sujeto para estar saturada (2). Pero como 20cm3 del gas representan a 100 cm3
de sangre, si estuviera completamente saturada%]oix 100 =4 580cm3 es el volumen total

de sangre de ese sujeto. )

Una causa de error es la fijacién de éxido de carbono por la mioglobina (3). Este
método exige destreza en las técnicas y los dosajes deben ser muy exactos, razones por
lo que su empleo no se ha difundido. Los mejores datos modernos con estc método
acusan un volumen de sangre entre 7.1 y 7.5 % del peso corporal.

COLORANTES

Estos métodos son los que més se emplean actualmente. Se inyecta en la
circulacién a un colorante coloide que debe ser: a) innocuo; b) salir muy len-
tamente de los vasos; e) no ser fijado por los glébulos o células de los tejidos;
d) debe mezclarse uni_formemente en toda la sangre; e) su valoracién debe ser
exacta aun en presencia de turbidez o hemdlisis. Hay muchos colorantes que
llenan estas cond.1c1ones Yy que pueden emplearse, habiéndose usado sobre todo
el rojo vital, rojo congo, rojo tripano y azul tripano; pero hoy se prefiere
el T 1824 (mal llamado azul de Evans) que se valora por espectrofotometria
con colorimetros fotoeléctricos. La técnica ha sido muy bien estudiada en sus
detalies en diversos animales y luego aplicada al hombre sano o enfermo. Se
inyecta una cantidad conocida de colorante por una vena del codo; se esperan
por lo menos 7 minutos para que se mezcle uniformemente con el plasma y luego
se extrae una o dos veces una muestra de sangre de una vena del otro codo.
En ella se mide la concentracién del colorante en el plasma sanguineo, lo que
permite calcular el volumen total del plasma (Gregersen, Gibson y Evans).
La determinacién debe hacerse en el sujeto en reposo fisico y psiquico, acostado
y en ayunas. En estas condiciones bsicas el volumen de sangre es muy cons-
tante en un mismo sujeto, en diferentes dias.

Sabiendo el volumen total del plasma suele deducirse el volumen total de
sangre, basandose en la lectura del hematécrito. Pero recientemente se ha com-
probado que este calculo no es exacto por dos razones: a) porque la centrifu-
gacién no extrae todo el plasma interpuesto entre los glébulos y, por lo tanto,
el volumen de €stos se aprecia en més; b) porque la relacién de globulos a plasma
de la sangre arterial o venosa, que es la que se mide en el hematdcrito, no es

(1) Usado en varios animales (GREHANT y Quinouaup, 1882) y en el hombre (HALDANE y LORRAIN
SaiTH, 1900) ha sido muy perfeccionado (CmANG y Harrop: J. Clin. Invest., 1928, 5, 393) dosandose hoy
el CO con los métodos de van Slyke y ya no colorimétricamente.

(2) No se puede emplear cantidades elevadas de CO por su toxicidad v las que pueden emplearse
estan lejos de la saturacion. Aun asi no conviene emplear este método en casos de anemia, insuficiencia

cardiaca u otras reducciones de la capacidad respiratoria de la sangre.
(3) Llamada también miohemoglobina o hemoglobina muscular,
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igual a la de los vasos mds pequefios, en los cuales hay mas plasma y menos
eritrocitos. Mediante el empleo de globulos rojos con hierro radiactivo v otros
métodos se ha comprobado que el organismo contiene sélo 70 a, 75 %'de los
glébulos rojos que se calculaban por los datos del hematécrito (¥).

La distribucién de los colorantes depende de la velocidad circulatoria. Los
colorantes miden el volumen de sangre activamente circulante y no miden a
la sangre estancada en los depdsitos.

Con estos métodos de los colorantes se han calculado volimenes de sangre
entre 8 y 10 % del peso corporal, siendo probable que estas altimas cifras sean
excesivas (2). Gibson y Evans hallaron 7.8 % en el hombre y 6.6 % en la mujer
y por metro cuadrado de superficie corporal: 2923 cm?® y 2 523 cm® respec-
tivamente.

El volumen del plasma es mis constante que el de los glébulos rojos y varfa
poco en un mismo sujeto. Por kilogramo de peso hay en término medio 43 cm?®
de plasma en el hombre (de 38 a2 58 cm®) y 41 cm?® en la mujer. Por metro
cuadrado de superficie hay alrededor de 1700 cm?® y 1600 cm?® respectivamente.

VARIACIONES Y SU REGULACION

Puede variar la cantidad total de sangre o solamente la de algunos de sus
componentes. En esa forma pueden modificarse: a) el volumen total de sangre,
que esti transitoriamente disminuido después de una sangria o que aumenta pasa-
jeramente después de una transfusion de sangre, plasma o agua salada; b) el vo-
lumen de eritrocitos, que esta disminuido en una anemia o aumentado en una
policitemia; ¢) el volumen de leucocitos que aumenta en la leucocitosis o en la
leucemia y disminuye en las leucopenias; d) el volumen de plasma, que dismi-
nuye por ejemplo en las quemaduras, en las cuales trasuda y se pierde plasma
en las superficies quemadas; e) el agua del plasma, que disminuye en las llamadas
anhidremias, nombre que se da a las pérdidas de agua de la sangre y (con menos
propiedad) a la deshidrataciéon de todo el organismo, producida por diarreas,
sudores o poliurias profusas o por otras causas; ef estos casos disminuye la masa
total del plasma, por la pérdida de agua y sales, mientras que aumenta la con-
centracién de sus proteinas y también la concentracién de eritrocitos, como se
comprueba ficil y rapidamente con el hematécrito (3). El aumento de concen-
tracién de las proteinas del plasma se puede determinar practicando su valora-
cién o miés ficil y ripidamente y con aproximacién suficiente, midiendo la den-
sidad del plasma o su indice refractométrico.

Las variaciones de volumen de la sangre suelen designarse con la termino-
logia propuesta por Rowntree (fig. 3). El volumen normal de sangre se llama
normovolemia, su disminucién es hipovolemia y su aumento es hipervolemia. Ca-
da uno de estos 3 estados de volemia se subdivide en otros 3: normocitémica, si la
relacién de eritrocitos a plasma se mantiene normal; policitémica, si estd aumen-
tado el volumen globular; oligocitémica, si estd disminuido. En esta forma se
distinguen 9 estados (fig. 3).

El volumen de sangre resulta de un equilibrio dinimico de sus componentes.

(1) HauN P, F. y col.: J. Exper. Med., 1942, 75, 221, :

(2) Para un calculo aproximado puede usarse 8 % como la cantidad media normal, y por lo tanto
bastara muitiplicar el peso corporal por 8 y dividir por 100; asi un hombre de 70 kg debera temer alre-
dedor de 5.6 litros de sangre; es 1util recordar este calculo para la practica médica, en especial para los
casos de sangria y transfusiones, . ..

(3) Conviene emplear este aparato en los servicios de cirugia de urgencia para seguir la evolucion
de los casos de shock quirtirgico o de quemaduras y para elegir el liquido de transfusion y la cantidad
que debe inyectarse.
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Asi el volumen de plasma resulta de un equilibrio entre el liquido que sale de
los vasos y el que vuelve del liquido intersticial. La principal fuerza que lo
hace salir es la presién sanguinea, mientras que la principal fuerza que lo retiene
o hace volver es la presién osmética de las proteinas. Asi cuando se pierde sangre
filsmm_uye la presién sanguinea y las proteinas atraen ripidamente al liquido
intersticial que restaura el volumen de sangre. Si se inyecta agua salada en los
vasos aumenta algo la presién capilar y diluye a las proteinas, por lo que sélo
aumenta pasajeramente la masa de sangre, que vuelve al volumen inicial dentro

VOLUMEN NORMAL . NORMOVOLEMIA

& ] SIMPLE
N 20 PoLicITEMICA
[ W ] OLIGOCITEMICA

VoLuMEN DISMINUIDO -  HIPOVOLEMIA
JIMPLE

)

PorLIciTEMICA
B ] OLIGOCITEMICA
VOLUMEN AUMENTADO . HIPERVOLEMIA

_JJImmpPLE

N ) Pocscrremica

__Orrcocrremica

F1. 3.—Las nueve variaciones posibles del volumen de sangre, plasma o glébulos (segin
Rowntree). En negro el volumen de eritrocitos y en blanco el de plasma.

de los 30 minutos siguientes, en cuyo tiempo el agua y las sales han pasado al
liquido intersticial y comienzan a eliminarse por el riién. Para obtener un
aumento duradero del volumen del plasma es mejor transfundir plasma sangui-
neo o sueroalbimina que atraen el agua del liquido intersticial dentro de los
vasos y la retienen luego, manteniendo asi la presion sanguinea; por €so su
aplicacién ha resultado preciosa en los casos de shock traumatico o quIrurgico
o por quemaduras, estados en los que disminuye el volumen de sangre que
vuelve al corazén y en esa forma acaba por producirse una caida de presién
arterial que a menudo resulta mortal. .
Variaciones fisiolégicas. — Las variaciones de eritrocitos pueden ser rapld'jls
o lentas. Las rdpidas se deben a estancamiento pasajero de eritrocitoaen depo-
sitos sanguineos y en especial en el bazo; o bien a que la contraccion brusca
del bazo vuelve a lanzarlos a la circulacién, como se observa durante las emo-
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ciones, el ejercicio, la anoxia (disminucién de oxigeno), etc. Las variaciones len-
tas obedecen a un predominio de la formacién o de la destruccién de eritrocitos.

El volumen de sangre no crece en forma lineal con el peso, sino con la
potencia 0.72 del peso; por eso un nifio tiene mas sangre por kilogramo de peso
que un adulto, y un animal pequeflo que uno grande. Calculando por metro
cuadrado la diferencia es menor. El volumen de sangre, de plasma y de eritro-
citos es mayor en el hombre que en la mujer, después de la pubertad. El emba-
razo produce un aumento gradual de la sangre materna, en realidad del plasma,
que alcanza su maximo (30 a 45 % de la sangre y 65 % del plasma) entre el 8°
y 9° mes, con vuelta a la normal en pocas semanas después del puerperio. La
ingestion de bebidas o las comidas producen un aumento muy escaso y pasajero
del plasma, pues el agua pasa rapidamente al liquido intersticial, eliminindose en
definitiva por el rifion.

El aumento de temperatura ambiente produce un aumento de volumen total
de los eritrocitos, por contraccién del bazo, y del plasma por la llegada de
liquido intersticial. Por el contrario, el frio produce una disminucién del agua
del plasma, que pasa a los tejidos (principalmente a la piel), sin que varie el
agua total del organismo. Este proceso parece gobernado por el sistema nervioso
central (Barbour), pero hay también influencias periféricas locales como se ob-
servan en una zona enfriada. El paso de la posicidn acostada a la de pie puede
producir una disminucién de volumen del plasma (15 % en 30 minutos), debida
a una salida de liquido hacia los tejidos en las extremidades inferiores. El ejer-
cicio muscular produce un aumento inicial de los glébulos rojos por contraccién
del bazo, luego el agua sale de los vasos a los tejidos atraida por la accién osmo-
tica de los metabolitos musculares, y por fin la pérdida de agua y de sales por
la transpiracién disminuye aun mas el volumen de plasma y la hemoconcentra-
cién. Al subir a las alturas aumentan primero los eritrocitos por contraccion
del bazo y al cabo de algtn tiempo por policitemia debida a una mayor forma-
cién eritrocitaria.

Variaciones patolégicas. —Se conocen varias causas de reduccién patolégica del volu-
men_sanguineo. En la hemorragia hay pérdida total de sangre, es decir, hipovolemia nor-
mocitémica, pero con gran rapidez acude agua de los tejidos y diluye a la sangre elevando
el volumen del plasma; esta dilucién se aprecia por la disminucién de concentracién de
los eritrocitos (apreciable con el hematdcrito o por medio del recuento globular) y de las
proteinas del plasma; la dilucién de los eritrocitos es tanto mis intensa y dura tanto mas
horas cuanto mayor fué la cantidad de sangre perdida. Al producirse la~ hemorragia tiene
lugar una contraccién del bazo que aporta glébulos rojos depositados, pero mis tarde se
ictiva la eritropoyesis y esto trae en pocas semanas la recuperacién de los eritrocitos.

Se observa disminucién de la parte liquida de la sangre en 3 casos principales: a) paso
de agua y sales a los tejidos; b) pérdida de agua y sales al exterior; c) pérdida de plasma.

En el shock traumitico o quirtrgico y la insuficiencia suprarrenal salen el agua y_las
sales de los vasos y pasan al liquido intersticial, por lo que se produce una disminucién
progresiva del volumen del plasma, con hemoconcentracién (aumento de concentracién de
eritrocitos y de proteinas) que puede llevar a la muerte. En la deshidratacién intensa
del organismo hay también anhidremia y hemoconcentracién (hipovolemia policité-
mica); esto puede observarse por insuficiente ingestidn de agua o bien por su pérdida
exagerada hacia fuera del organismo: diarreas, vémitos repetidos, sudor profuso, poli-
uria, edema pulmonar, etc. La hemoconcentracidn puede ser tal que sea dificil extraer
sangre de las venas achatadas, y el aspecto de la sangre sea espeso y viscoso, como es
clisico observar en el célera. En las quemaduras hay hipovolemia policitémica, sobre
todo debida a la pérdida abundante de plasma (plasmorragia o plasmorrea), por I
superficie quemada y en los tejidos préximos.

En ei mixedema estin disminuidos los glébulos y el plasma. En las anemias el ver
lumen rotal puede estar poco disminuido. porque la disminucién de eritrocitos sue:’
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estar compensada por un aumento del plasma. En las nefritis el volumen de plasma
puede estar normal o aumentado, pero hay reduccién de eritrocitos. En la obesidad
el volumen de sangre esta reducido si se calcula por kilogramo, pero es normal en
relacién con la superficie corporal.

En la policitenia wera hay una franca hipervolemia con franco aumento de eri-
trocitos y también de plasma. Un aumento semejante se ha observado en las polici-
temias de la anoxia crénica: de origen pulmonar (bronquitis crémica y enfisema, etc.)
o cardiaco. En la insuficiencia cardiaca congestiva aguda existe un neto aumento de
volumen del plasma. En la cirrosis suele haber aumento de plasma. En la leucemia
hay aumento de leucocitos y a menudo de plasma.

Las variaciones del volumen sanguineo tienen mucha importancia. La hipovolemia
intensa con hemoconcentracién trae una deficiente irrigacién de los érganos y, por lo
tanto, insuficiente aporte de oxigeno (anoxia); esto aumenta la permeabilidad de los capi-
lares y provoca una trasudacién mayor de agua y de proteinas del plasma. Este circulo
vicioso: trasudacién-disminucién de volemia-hipotensién-anoxia-trasudacién lleva a la muerte
si no se combate con transfusiones adecuadas de sangre, plasma o sueroalbimina. El aumento
de volumen de sangre exige un mayor trabajo cardiaco. El aumento de concentracién
eritrocitaria significa mayor viscosidad, mayor trabajo cardiaco y tendencia a la circula-
cién lenta.

HEMORRAGIA

Hemorragia. — Se llama hemorragia a la salida de la sangre de los vasos, al
exterior (hemorragia externa), o dentro del organismo (hemorragia interna).
‘La hemorragia puede ser arterial, venosa o capilar; brusca o lenta, moderada o
‘abundante. Se provoca voluntariamente (sangrias) o aparece accidentalmente
en obstetricia, en ginecologia, en cirugia (accidentes operatorios, heridas) y en
‘afecciones médicas (dlcera de estémago, duodeno, etc.).

Cantidad de sangre que puede perderse. —Los datos experimentales en
animales de laboratorio son mas abundantes y precisos que Ias informiaciones
cuantitativas sobre el hombre. Hay que distinguir las pérdidas bruscas de las
lentas o espaciadas. Asi en hemorragias repetidas y poco abundantes se puede
llegar a perder una cantidad de sangre muy grande, porque se regenera en los
intervalos. Si la hemorragia es brusca, hasta el 1 % del peso corporal, suele ser
bien soportada; cuando llega al 3 % del peso provoca sintomas muy marcados
y esa pérdida es generalmente mortal en el conejo; con pérdidas de 4 a 5 % del
peso corporal los sintomas son graves y muy a menudo mortales si no se pro-
cede a una transfusidon de sangre o de plasma. Estas cantidades valen para un
hombre adulto sano, pues un nifio pequefio o un anciano no las soportan tan
bien. El frio, los traumatismos o la debilidad disminuyen la resistencia. Toda
sangria, por pequefila que sea, es peligrosa en los casos de shock traumitico o
de insuficiencia suprarrenal.

Consecuencias de la hemorragia. — La falta de liquido circulante trae
una mala irrigacién de los tejidos y provoca una anoxia (insuficiente aporte de
oxigeno) que produce alteraciones funcionales o la muerte. El sistema nervioso
y el corazén sufren especialmente esta falta de oxigeno. Los sintomas aparentes
de la hemorragia son: a) palidez intensa de la piel y mucosas; b) sudor frio
y viscoso; c) aceleracion del pulso e hipotensién de la sangre en las arterias;
d) respiracién profunda y acelerada, luego sed de aire, al fin los animales bo-
quean; e) sed intensa; f) numerosos sintomas nerviosos: debilidad, mareo, nau-
seas o vomitos; al principio conciencia clara, pero mis tarde hay obnubilacion;
si la hemorragia es grande puede haber pérdida de conocimiento, sincopes, con-
vulsiones, dilataciéon pupilar extrema y muerte.

Mecanismos correctores. — La salida de sangre produce una caida de la
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presién arterial y el corazén recibe y lanza una cantidad insuficiente de sangre.
La irrigacién defectuosa ocasiona un insuficiente aporte de oxigeno, que altera
a todos los tejidos y en forma dominante al sistema nervioso y al corazén. Esta
anoxia altera la pared de los capilares y aumenta su permeabilidad al agua con-
tenida en la sangre.

Los principales mecanismos correctores inmediatos de la hemorragia son:
a) la coagulacion de la sangre, que ocluye a los vasos lesionados y detiene la
hemorragia, es favorecida por la caida de la presién sanguinea; b)~la wasocons-
triccion generalizada, reduce la capacidad del lecho vascular y redistribuye la
sangre, que llega poco a la piel y mucosas que se vuelven palidas y frias, y llega
en mayor proporcién al sistema nervioso y visceras; c) el bazo y otros depdsitos
se contraen y vierten sus eritrocitos a la circulacién rapida; d) aceleracion del
pulso, debida principalmente a reflejos originados por la hipotension de la sangre
al obrar sobre receptores nerviosos del seno carotideo y la aorta; €) aceleracién
respiratoria y aumento de ventilacién, por accién de la anoxia e hipotensién
sobre los receptores del seno carotideo y de la aorta.

El reemplazo de los elementos de la sangre se efectGa primero 7zediante el
paso ripido de agua y sales del liquido intersticial a la sangre, debido a2 que
la presién sanguinea ha caido. Fsta llegada de liquido se inicia inmediatamente,
y su intensidad y duracién guarda relacién con la gravedad de una hemorragia;
asi una hemorragia intensa trae una dilucién tanto mayor y prolongada, cuanto
mis copiosa fué la pérdida de sangre. Esta evolucién puede seguirse si se prac-
tican de tiempo en tiempo numeraciones de eritrocitos 0 se determina su con-
centracién por medio del hematécrito. Es probable que ese flujo de agua del
liquido intersticial y las células hacia la sangre, sea la causa de la sed intensa
tipica de los sangrados.

La disminuci6n de proteinas o hipoproteinemia se debe 2 la pérdida de plasma
y a su dilucién ulterior. Disminuye la presion osmética y favorece a las lesiones
celulares, por lo cual, si es intensa, conviene corregirla por transfusiones de
sangre o plasma. Después de la sangria hay una reposicion rapida del fibriné-
geno y de parte de las protefnas, en un dfa, pero su reconstitucion total es
mucho mas lenta, y dura semanas.

Los elemeptos figurados se regeneran. Horas después de la sangria hay un
aumento pasajero de los leucocitos polimorfonucleares neutréfilos. La regene-
racién de los glébulos rojos se produce en 2 a 3 semanas si el sujeto es sano.

El tratamiento de la hemorragia se explicard al estudiar la transfusién san-
guinea.



CariturLo III

GLOBULOS ROJOS

Papel. — Los glébulos rojos o eritrocitos que dan su color caracteristico a
la sangre, tienen las siguientes funciones: a) transportan el oxigeno y el anhi-
drido carbénico; b) regulan el equilibrio 4cido/base; c) ademis su pigmento
colorante da origen a los pigmentos biliares y sus derivados.

Forma, aspecto y tamaifio. — (') Al microscopio aparecen como discos
bicéncavos, amarillo rojizos, muy elasticos, flexibles y deformables pasajera-
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Fic. 4.— Curva de distribucién de los didmetros de los eritrocitos.
Disorders of the blood, 1939.)

(WHITBY y BRITTON:

(1) Los eritrocitos fueron bien descritos por LEUWENHOEK (1673), la hemoglobina fué descubierta por
flopPE SEYLER (1867), la primera cuenta la hizo VIErorpr (1852), su origen en la médula 6sea fué sefia-
laao por NEUMANN (1868). Para mas detalles ver los libros de histologia citados en la bibliografia.
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mente. En los peces, batracios, reptiles y aves son nucleados y en general elip-
ticos. En los mamiferos son anucleados, de forma discoide, salvo en los camélidos
(llama, guanaco), en que son elipticos y anucleados; en el hombre hay algunos
eritrocitos ovales o elipticos, pero la mayoria son discoides. Los eritrocitos anu-
cleados de los mamiferos consumen poco oxigeno.

La forma bicéncava tiene grandes ventajas (Ponder), porque proporciona
un maximo de superficie para una masa dada, y ademas una mayor proximidad
de cada molécula a la superficie, factores ambos muy favorables para el inter-
cambio gaseoso.

La superficie total de los globulos rojos puede calcularse en 3 000 m2, es
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Fic. 5.— Reélacién entre el volumen, didmetro y espesor del eritrocito con su fragilidad. A la

derecha, relacion entre didmetro y espesor. A la izquierda, la tltima solucién, que no hemolisa.

V. M.C., volumen medio corpuscular; D. M. C., didmetro medio corpuscular; E. M. C., espesor
medio corpuscular. (Imitado de WHITBY y BritrOoN: Disorders of the blood, 1939.)

decir, que es mas de 1500 veces mayor que la superficie del cuerpo. Biirker
ha calculado que, a pesar de las diferencias de tamafio y de concentraciéon de
los critrocitos y de la variable concentracién de hemoglobina de la sangre, la
cantidad de heinoglobina por p* de superficie del eritrocito es un valor tasi
constante en todos los mamiferos y es de 32 X 10-14

El tamafio de los glébulos rojos puede determinarse midiendo su didmetro,
su espesor o su volumen. El didmetro medido en preparados secos ha dado pro-
medios de 7.2 p (6 a 8, Price Jones) a 7.5 p (Wintrobe), pero en la sangre
circulante es mayor (8.5 w o mas). El CO. y los 4cidos aumentan el didmetro y
por eso él es mayor en la sangre venosa (0.5 p) que en la arterial. Si se miden
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numerosos globulos rojos se obtiene una curva de frecuencia (fig. 4) (1), en la
que preponderan los normocitos, pero hay algunos glébulos pequefios (micro-
citos) y grandes (macrocitos) En la anemia perniciosa el didmetro medio es
mayor (fig.5), asi como la dispersiéon de tamafio, pues existen eritrocitos volu-
minosos llamados megalocitos por provenir de megaloblastos. En algunas ane-
mias hay eritrocitos de tamafo muy desigual (anisocitosis) y a veces las formas
son anormales y variadas (poiquilocitosis).

El ‘espesor normal de los glébulos rojos varia de 1.8 a 2.2 p, pero en casos
patologicos aumenta mucho, volviéndose mas globulosos (esferocitos), como
se observa en los -eritrocitos circulantes en algunas anemias hemoliticas o en
especial en la ictericia hemolitica congénita o como se ve iz witro al ponerlos
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FiG. 6, — Curvas normales de hemoglobina, concentracién de eritrocitos y volumen globular; entre
lineas finas los limites normales extremos. (Imitado de WiNTroBE: Clinical Hematology, 1942.)

en soluciones hipoténicas. En estos casos el diametro de los eritrocitos puede
no estar aumentado, pero lo estd su espesor (fig. 5). La manera mis facil y
conveniente de apreciar el verdadero tamafio de los eritrocitos consiste en medir
el volumen corpuscular medio que se describird mas adelante.

Concentracién. (fig. 6). —En e] hombre adulto bien alimentado suele encon-
trarse alrededor de 5.4 millones de eritrocitos por mm?® (4.7 a 6.5), mientras que
la media de la mujer es de 4.8 millones por mm?® (de 4.3 a 5.3). La concentracién
es normal o alta en el recién nacido que posee glébulos grandes, pero en las
semanas siguientes y durante dos meses disminuye el nimero y aparecen eritro-
citos de tamafno normal. En la infancia hay cifras bajas y luego aumentan en la
pubertad, siendo en el adulto m4s altas en el sexo masculino que en el femenino.
En el embarazo hay una ligera disminucién fisiolégica de concentracién, que es
progresiva y no suele caer a mas del 15 % del valor normal.

(1) Frice Joxes C.: J. Path. Bacter., 1929, 32, 479.
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Pueden observarse variaciones de concentracién de los eritrocitos: a) por
exceso o deficiencia de formacidn; b) por exceso de destruccién; ¢) por aumento

Tasra IV

'VALORES NORMALES PARA GLOBULOS ROJOS HUMANOS A VARIAS EDADES
(WINTROBE MODIFICADO)

VOLUMEN VALORES ERITROCITARIOS
CONCENTRA- DE LOS —
CION ERITRO-| HEMOGLOBI- | ERITROCITOS CONCENTRA-
Epap CITOS,MILLO-| NA g POR | CENTRIFUGA-| VOLUMEN I};I:MC%%?SI: CION DE HE-
NES POR 100 cm3 pos DE 100 | corPUSCULAR MOGLOBINA
mm3 cm3 DE SAN- | MEDIO p3 CULAR ME- | rpUSCULAR
GRE DIA Y'Y MEDIA %
ler. dia 5.1 19.5 51.0 106 38 36
4-8 dias 5.1 18.3 525 103 36 35
3-5 meses 4.5 12.2 36.0 80 27 34
1 afno 4.5 11.2 35.0 78 25 32
5 afnos 4.6 12.6 37.0 80 27 34
11-15 afios 4.8 134 39.0 82 28 34
Adultos
mujeres 4.8 13.8+2 42,0 87 =5 29+2 34+2
hombres 54 5422 47.0 87 x5 29 42 34 =2

o disminucion del volumen del plasma; d) por movilizacién brusca de eritrocitos
depositados en el bazo.

Composicién (ver tabla I). — Casi dos tercios del eritrocito son agua. De
los solidos €l 90-95 % esta constituido por la_hemoglobina; la que Tepresenta
34 g por 100 cm? de eritrocitos circulantes, habiendo poca cantidad de otras
proteinas (0.5 2 1 % del glébulo); hay ntcleoproteina en el estroma, hay mis
Tosfolipidos que en el plasma y existe colesterol libre y esterificado. En el
eritrocito del hombre y de muchos animales predomina fuertemente el pota-
sio, pero- -err otras—especies—prepondera-€l-sodio (gato y perro). El eritrocito
contiene mis nitrogeno no proteico. que el plasma. El glébulo rojo es permeable
a la glucosa y a la urea, y a los aniones (Cl, CO,); pero su permeabilidad a los
cationes es minima, tanto que por mucho tiempo, se creyé que no entraban ni
salfan el K, Na y Ca, pero esta permeabilidad, si bien existe, es insignificante y
es llamativo que el glébulo contenga 20 veces mas potasio que el plasma y que
en éste exista mucho mas sodio. El glébulo rojo en presencia de agua oxigenada
la descompone y libera oxigeno molecular, en burbujas, debido a la catalasa
que contiene. La hemoglobina, obrando como una peroxidasa, traspasa el oxigeno
del agua oxigenada a otras substancias (reactivo de Mayer, tintura de guayaco
o bencidina) formando compuestos coloreados.

Valores hematimétricos absolutos. — Mediante 3 determinaciones se co-
noce con precision el estado de los eritrocitos en el estado normal y en las enfer-
medades de la sangre. Esas determinaciones son: el volumen globular (por el

hematécrito), la numeracién de eritrocitos, la valoracién de la hemoglobina.
Con esos datos se puede calcular;
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a) El volumen corpuscular medio (V CM) o sea el volumen medio de cada
eritrocito expresado en p® (micrones cubicos).
Volume.n globular (f:n 1.000 cm3 de ‘sangrc) — normal 87 u3 (de 80 a 94).
millones de eritrocitos por mms3
b) La hemoglobina corpuscular media (Hb C M) o sea el peso medio de la
bhemoglobina de cada eritrocito expresado en y y (micro-microgramos).

i 3
Hemoglot?ma (gramos' por 1000 cm (?e sangre) — normal 29 y v (de 27 a 32).
millones de eritrocitos por mms3
c) La concentracion bemoglobinica corpuscular mredia (C Hb M) o sea la can-
tidad de hemoglobina contenida en 100 cm?® de eritrocitos.

Hemoglobina (gramos por 100 cm3 de sangre) X 100
= 134 1 3 .
Volumen globular (en 100 cm3 de sangre) normal 34g por 100 cm? (33 2 38)

Con estos datos pueden clasificarse las anemias en macrociticas, normociticas, microci-
ticas o hipocréomicas segin que los glébulos sean grandes, normales o pequeos.

VOLUMEN HEMOGLOBINA CONCENTRACION DIAMETRO
TIPO CORPUSCULAR QORPUSCULAR HEMOGLOB{NICA | ERITROCITARIO
JE MEDIO MEDIA CORPUSCULAR MEDIO
ANEMIA us Yy MEDIA [

Macrocitica ....... 95 — 160 30—-52 31—-38 7.5 —v6
Normocitica ....... 80 — 94 27 —-32 33 —38 6.7 —8.0
Microcitica ...... 72— 79 22 -26 31 —-38 6.5—8.5
Microcitica hipocré-

MICA .....vevennn 50— 71 14—-21 21 —29 58—-75

El espesor corpuscular se calcula por la férmula:
VCM
(DCM)2
2

en la cual DCM es el diimetro medio de los eritrocitos.

micrones = normal 2.1u (1.7 a 2.5)

Indices hematimétricos. — Son valores comparativos con los que se consi-
deran normales. Aunque estos indices deben ir abandonandose, para reempla-
zarlos por los valores hematimétricos absolutos, aun se recurre en clinica a la
determinacién de uno de esos indices: el walor globular (indice de color) que
se obtiene dividiendo el tanto por ciento de hemoglobina en relacién con el
valor normal por el porcentaje de nimero de eritrocitos por mm?® en relacién
con el valor normal.

El valor globular esti elevado en la anemia perniciosa que por eso se ha
llamado impropiamente hipercrémica. En esta enfermedad el glébulo rojo con-
tiene mas hemoglobina simplemente porque es mis grande, pero su concentra-
cién es normal (34 g por 100 cm3 de masa globular). En cambio puede haber
anemias macro o microciticas que son hipocrémicas porque no sélo estd dismi-
nuida la hemoglobina de cada eritrocito sino también su concentracion.

El indice colorimétrico o walor globular o indice de color se calcula asi:
Hb en % de normal (gramos en 100 cm3 X 6.9)
q - - : = 0. 1.1
eritrocitos en % de normal (millones por mm3 X 20) normal 1 ( 92 )
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considerdandose normal 5 millones de eritrocitos y 14.5 de Hb (Wintrobe) o bien 5.4 mi-
llones y 15.6 g Hb que son valores tipos de Buenos Aires.
Hemoglobina (g) en % de la normal (154 en hombre) 1
Eritrocitos (millones en mm3) en % de lo normal (54)
o bien:
Concentracién media de hemoglobina hallada
Concentracion media de hemoglobina normal —
El indice de saturacion se calcula asi:
Hb en % (gramos en 100 cm3 X 6.9)
volumen globular (de 100 cm® X 2.3) normal 1 (0.8 a 12)
El indice molumétrico se calcula asi:
Volumen globular (de 100 cm3 X 2.3)
etritrocitos (millones por mm3 X 20)
Pueden consultarse ejemplos y detalles en libros de hematologia (1).

=normal! 1 (0.9 a 1.1)

Aglutinacién. — Los glébulos rojos de la sangre extraida se disponen unos
sobre otros como pilas de monedas; esto no se observa dentro de los vasos, salvo
cuando la sangre circula muy lentamente. Si se agita la sangre, los glébulos rojos
se dispersan de nuevo y cada uno queda separado de los otros. En algunas san-
gres, como la de las embarazadas y la de muchos paltdicos, la aglomeracién en
pilas de monedas macroscépicamente forma grumos separados por plasma

s

Fic. 7. — Aspecto de 6 gotas gruesas de sangre sobre portaobjeto inclinado. Entre paréntesis

el tiempo de sedimentacién en mm por hora. 1, hombre sano (2); 2, mujer sana (7); 3, em-

barazada sana (28); 4, hombre con apendicitis (40); 5, hombre con neumonia (68); 6, hombre
con septicemia (102). (Segin FAHRAEUS.)

(fig. 7); al agitarlas se separan las pilas y luego los eritrocitos aislados. Estos
fenémenos se llaman de seudoaglutinacién.

Si mezclamos la sangre de un sujeto con el suero de otro, puede dispersar
sus glébulos como en su propio suero. Pero esto no ocurre siempre, pues el suero
de algunos hombres aglutina a los eritrocitos de otros hombres formando copos y
grumos que no se deshacen por agitacion. Se dice que esos sueros contienep aglu-
tininas para esos eritrocitos, y por ser hematies las células aglutinadas se dice que
hay hemoaglutinacién y como los eritrocitos son de la misma especie se dice que
hay isohemoaglutinacién y que el suero contiene isohemoaglutininas para esos
eritrocitos. La existencia o no de isohcmoaglutininas permite clasificar las sangres

(1) VArRELa M. E.: Hematologia, El Ateneo. Buenos Aires, 1947
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humanas en cuatro grupos sanguineos (ver Transfusion). Los sueros de una
especie zooldgica pueden contener heterohemoaglutininas que producen la aglu-
tinacién de los eritrocitos de otra especie animal. La inyeccién reiterada de
eritrocitos de una especie a otra puede provocar la formacién de una heterohemo-
aglutinina que, por obtenerse por inmunizacién, suele llamarse inmunohemoaglu-
tinina. Aglutinan a los eritrocitos: los sueros hemoliticos obtenidos por inmuni-
zaci6n, algunas ponzofias de serpientes (por ej.: las de las Bothrops, que existen
en nuestro pais), varias toxinas animales y vegetales y algunos agentes quimicos.

Estabilidad de suspensién. Eritrosedimentacién. — Al colocar sangre he-
cha incoagulable en un tubo largo y vertical se observa que los glébulos rojos,
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Fic. 8. — Eritrosedimentacion, técnica de Westergren. Es normal cn los 2 primeros tubos
y muy acelerada en los 2 tltimos.

por ser mas densos, se depositan en el fondo, encima de ellos los leucocitos y
queda sobrenadando una capa de plasma con plaquetas. La sangre es una sus-
pensién de globulos en plasma, cuya estabilidad puede apreciarse por la veloci-
dad de sedimentacién de los eritrocitos. Esta se puede medir por diversas técnicas,
la més simple es la de Westergren (fig. 8) (véase Guia de trabajos pricticos):
Se recoge la sangre con un quinto de su volumen de citrato de sodio al 3.8 % y
se coloca en un tubo de 300 mm de alto, leyéndose la altura del plasma al cabo
de 1 hora (fig. 8).

La sedimentacién de los corpusculos en un liguido depende de la relacién
entre la masa del corpisculo y la resistencia que le ofrece el liquido, la cual se
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ejerce sobre la superficie del corpusculo. La relacion entre los diversos factores

que intervienen se expresa en la ley de Stokes:
21 (SS1) g
Vo= ——F7——
o1
V, = velocidad de sedimentacién; r=radio del corpusculo; S= peso especifico del cor-
pisculo; S, = peso especifico del liquido; g = constante de gravedad; n = coeficiente de
viscosidad del liquido.

Para que haya sedimentacién la diferencia S-S; debe tener un valor positivo,
si no los corpisculos permanecen suspendidos y si tiene un valor negativo flotan,
por ser menos densos que el liquido. En la sangre los glébulos rojos tienden a
agruparse como pilas de monedas para formar grumos mis o menos grandes.
El fenémeno depende casi exclusivamente de factores plasmiticos y poco o nada
d_eJQS-_gl_ébDJOS rojos- Asi los gT('SEﬂéS de una sangre normal sedimentan rapi-
fiamen'te en el plasma de una sangre con alta velocidad de sedimentacién, y a la
inversa los glébulos de una sangre con alta velocidad de sedimentaci6n, caen
mas lelntamentc en un plasma normal. El factor principal es la concentracién de
fibrindgeno, con la cual est en relacién directa la velocidad de sedimentacion,
mntluyen menos las globulinas y mucho menos la sueroalbimina. Cuando
aumenta el fibrinégeno los glébulos tienden a agruparse formando corpusculos
Mds"granaes y por lo tanto caen mis ripidamente. Se ha atribuido esto a una
disminucion dé la carga eléctrica negativa de los globulos que tiende a mante-
nerlos separados y también a un aumento de la tensién superficial del eritrocito.
Cuando hay disminucién de fibrinégeno, como se observa en la sangre desfibri-
na.da o en algunos estados de shock, los eritrocitos sedimentan muy lentamente.
Tienen mucho menor importancia para modificar la velocidad de sedimentacién
los otros fact_ores, aquellos cuyo aumento retarda la eritrosedimentacién: densi-
dad y viscosidad del plasma, y los que, como el peso especifico, al aumentar
tienden a acelerar la velocidad de sedimentacién. |

En los nifios el plasma tiene poca globulina, la eritrosedimentacién del recién
nacido oscila entre 0.2 y 0.5 mm por hora. Esta cifra aumenta con la edad para
ll.egar a ser 3.3 (2 2 7) mm por hora en el hombre adulto. La mujer adulta
tiene un plasma mas rico en globulinas y sus glébulos sedimentan con mayor
velocidad 7.5 (4 2 9) mm por hora. Durante el embarazo aumenta la velocidad
(Fahraeus, 1918) hasta llegar a 45 mm, cerca de su término, para disminuir
durante el puerperio a 41 mm al cabo de un mes, y 20 mm después de 2 meses.
El oxigeno favorece y el CO, retarda la eritrosedimentacién, pues aumenta el
didmetro de los eritrocitos, por eso en la cianosis la sangre es més estable que lo
normal. En las policitemias la sedimentacién es lenta. En las infecciones agudas
generales (neumonia, reumatismo, etc.) y locales (supuraciones, artritis, infec-
ciones pelviperitoneales, etc.) y en los periodos agudos de las infecciones créni-
cas (tuberculosis, lepra), as{ como en las neoplasias malignas, aumenta la velocidad
de sedimentacién. Aunque el fenémeno es inespecifico, es decir, que no es
caracteristico de una sola enfermedad, es muy til para el diagnéstico y pronds-
tico porque indica que hay un proceso patoldgico en actividad.

HEMOLISIS

Descripcién. — Normalmente la hemoglobina de los glébulos rojos no pasa
al plasma o a las soluciones salinas isoténicas. Pero si se hacen actuar diversos
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agentes fisicos o quimicos, la hemoglobina sale y difunde en el medio, los glébu-
los parecen desaparecer y el liquido se torna transparente y mds oscuro. Este
fenémeno de disolucién se llama hemélisis de los eritrocitos y se dice que la
sangre esta hemolizada o lacada. Centrifugando y, mejor, previa adicién de
ciertas sales (*), se obtiene una pequefia cantidad de un residuo globular llamado
estroma o sombra globular que est4 formado por una substancia proteica y lipi-
dos, en la cual estaban contenidas la hemoglobina (?) y los electrélitos.

Permeabilidad del eritrocito. — El eritrocito es muy permeable a los anio-
nes Cl—, COsH—, y al H+, asi como también a la glucosa, aminoicidos, urea
y NHs+. Es impermeable a la entrada de la proteina del plasma y a la salida de
la hemoglobina, y se creia que lo era también a los cationes del plasma: Nat, K+,
Cat+, Mg+:", pero por medio del K radiactivo y otros métodos se demostrd que
pasan en minima proporcidn.

Hipotonia y resistencia de los glébulos. — Se suele explicar las propie-
dades del eritrocito considerandolo como un pequefio osmémetro envuelto por
una membrana semipermeable, que parece ser un mosaico o capas superpuestas
de varias substancias: proteinas, fosfatidos y colesterol. Pero en realidad la mem-
brana del eritrocito tiene una permeabilidad selectiva y no es una verdadera
membrana semipermeable en todos los casos. El plasma y el contenido del eritro-
cito tienen la misma presién osmética. Si se diluye al plasma con agua, ésta
penetra en el interior del glébulo, que se hincha, se vuelve almenado y luego
esférico hasta que al final sale la hemoglobina como si se rompiera o volviera
permeable la membrana. |

La solucién del cloruro de sodio al 0.95 % (hombre) 6 0.93 % (mujer), es
isoténica con el glébulo rojo (3), pero si se ponen los eritrocitos en soluciones
de concentracién decreciente, de 0.02 a partir de 0.6 %, no empieza a aparecer
hemoglobina en el liquido hasta 0.44-0.48 %, concentracién que corresponde a
la hemolisis de los eritrocitos mas fragiles (resistencia globular minima). La
hemdlisis es total con 0.34-0.30 %, lo que indica que en esa solucién se han hemo-
lizado aun los glébulos mis resistentes (resistencia globular maxima). Esta resis-
tencia globular varfa con el pH, la temperatura y el equilibrio i6nico. Se han
estudiado métodos de determinacién més rigurosos, que toman en cuenta a todos
esos factores. Hamburger aconseja usar sulfato de sodio en lugar de cloruro.

Algunos autores construyen curvas, midiendo la hemoglobina difundida a cada
concentracién y esto es muy ventajoso.

La resistgncia globular estd muy disminufda en la ictericia hemolitica congénita_(fig. §)
y algunas purpuras, siendo frecuente que los glébulos frigiles sean esferocitos. La resis-
tencia globular estd algo aumentada en la anemia perniciosa y marcadamentc en la ancmia
eritrobldstica infantil.

Los glébulos rojos no hemolizan en solucién isoténica de sacarosa. En cambio hemo-
lizan en la de urea porque esta substancia se reparte igualmente dentro y fuera del glo!)qlo
y, por lo tanto, su concentracién en la solucion externa no equilibra a la presién _osmotica
del interior del eritrocito, por lo que entra agua en éste, lo hincha y produce la hemolisis.

Otros agentes fisicos y quimicos. — Puede obtenerse la hemdlisis por la
agitacién intensa y prolongada, las descargas eléctricas, la congelacion y des-

(i) Los eritrocitos centrifugados se lavan dos veces con agua salada, a la pasta de glébulos final se
agrega el doble de su volumen de agua destilada saturada con éter, luego gota a gota una solucién de
su.fato acido de potasio al 1 %, hasta opacidad como la de la sangre; por centrifugacion se obtienen
los estromas que pueden lavarse con agua destilada. ..

(2) En realidad, la hemoglobina esti en cierto estado de combinacién, pues una lesién mecdnica del
glébulo no la hace salir, estando en solucién isoténica. .

(3) Si se evita la pérdida de CO.; de lo contrario se aproxima a 0.9 %.
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congeclacién reiterada, el calor (65° o mas). Poseen también accién hemolitica:
a) diversas substancias que disuelven los lipidos: éter, alcohol, toluol, clorofor-
mo, benzol, etc.; b) los alcalis y en especial. el NHj; c) los écifios biliares;
d) la saponina, que es muy activa y cuya acmf')n puede ser nel.ltra.hzada por .e]
colesterol; e) son substancias hemoliticas clasicas la toluilendiamina, la fenil-
hidrazina y diversos arsenicales. Algunas de esas substancias, por ejemplo la
fenilhidrazina se ha empleado en el tratamiento de policitemias para combatir
la excesiva concentracién de eritrocitos.

Numerosas substancias y toxinas animales o vegetales son también hemoli-
ticas, como. ser las ponzoiias de serpientes que contienen fosfatidasas que atacan
a la lecitina o cefalina, quitindoles el acido oleico, y formando substancias fuer-
temente hemoliticas: lisolecitina y lisocefalina (Delezenne y Fourneau, Levene).
Para la accién de la ponzofia de cobra Naja tripudians bastan los fosfitidos
intraglobulares; para la de otras ponzofas de serpientes debe intervenir la leci-
tina del plasma o hay que agregarla si se usan globulos suspendidos en agua
salada. Ciertas bacterias ejercen accién hemolitica como ser el estreptococo y
el perfringens.

Sueros hemoliticos. — Los sueros sanguineos son hemoliticos para los glé-
bulos rojos de otras especies o bien pueden adquirir esa propiedad mediante
una inmunizacién. Por ejemplo la inyeccion reiterada de eritrocitos de carnero
a un conejo, hace aparecer en su suero‘un fuerte poder hemolitico para los
glébulos rojos de carnero. En ese caso el eritrocito es un antigeno porque
engendra un anticuerpo que €s activo (en este caso hemolitico) contra él. Dicha
hemolisina de] suero consta de dos partes: el amboceptor (Ehrlich) o sensibi-
lizatriz (Bordet) que es especifico contra los eritrocitos de esa especie, y el
complemento (Ehrlich) o alexina (Bordet) que es inespecifico. Calentando el
suero hemolitico 30 minutos a 56° C. se destruye el complemento que es termo-
labil y queda el amboceptor especifico que es termoestable a esa temperatura.
Bastard agregarle complemento de cualquier animal, por ejemplo suero fresco
de cobayo, para que reaparezca la accion hemolitica inicial.

El plasma o suero no contiene generalmente hemolisinas para los eritrocitos
de la misma especie. Cuando existen se llaman isohemolisinas y su presencia
puede causar accidentes en caso de que a ese sujeto se le practique una trans-
fusién de eritrocitos que pueden hemolizarse.

En la hemoglobinuria paroxistica se producen crisis de hemolisis si el sujeto
se expone al frio, realiza ejercicios o experimenta emociones intensas. Si se
enfria su sangre a 5° C. y luego se lleva a 38° C. se observa la hemolisis (fené-
meno de Donath), lo que no pasa con la sangre normal.



Carituro IV

HEMOGLOBINA Y PIGMENTOS DERIVADOS

HEMOGLOBINA

Funciones. — La hemoglobina es el pigmento respiratorio de la sangre y
desempefia las funciones siguientes: a) toma el oxigeno en el pulmoén, lo trans-
porta en la sangre y lo cede a los tejidos; b) contribuye a transportar el anhi-
drido carbénico; c) interviene en la regulacidén del equilibrio. dcido/base de la
sangre; d) da origen a la bilirrubina y ésta a la urobilina. La sangre debe su
color caracteristico a la hemoglobina y sus combinaciones o derivados.

Localizaciéon. — En el reino animal existe hemoglobina en variados tejidos,
pero en la sangre de los vertebrados es un constituyente constante que sdlo existe
en los glébulos rojos. Esta localizacién resulta ventajosa por numerosas razones
(Barcroft). Sin embargo, se ha podido reemplazar transitoriamente el 60 %
de la sangre de los perros por una solucién de hemoglobina al 6 % (/); pero
la hemoglobina que escapa de los globulos y pasa al plasma es retenida por el
sistema reticuloendotelial o es eliminada por el rifién, de modo que acaba por
desaparecer.

Relacién con otros pigmentos. Los pigmentos respiratorios pirrélicos
mis antiguos y difundidos de los seres vivos son los “hemes”, a los cuales
pertenece la hemoglobina. Su nicleo quimico fundamental es el pirrol y por
unién de cuatro grupos pirrélicos se forman las porfirinas. Estas forman me-
taloporfirinas al unirse con metales: Fe, Cu, Co, etc. Los hemes son ferropor-
firinas o sea uniones de porfirinas con el hierro. La protoporfirina al unirse
con hierro forma el hem que se une a su vez con la globina para formar Ia
hemoglobina. La clorofila de los vegetales tiene como nucleo prostético a la
etioporfirina unida al magnesio.

Las combinaciones del hem con las bases nitrogenadas se llaman hemocro-
mogenos (Anson y Mirsky). Con ese criterio la hemoglobina es un hemocro-
mégeno, pues es la unién del hem con la globina natural, la cual es una proteina
basica analoga a las histonas. Los musculos rojos y el corazon contienen una
substancia, la mioglobina, que es muy parecida aunque no igual a la_hemoglo-
bina. En muchas y probablemente en todas las células animales o vegerales
existen otros hemocromogenos, llamados citocromos, algunos de los cuales se
han aislado. Existen en forma reducida u oxidada, pues son capaces de fijar o
ceder electrones. La cantidad de citocromo de los tejidos guarda relacion con la
intensidad de su respiracién. Los cianuros impiden la oxidacién del citocromo

(1) AmnersoN W. R., StTanpury J., Warwre F.: Amer. J. Physiol.,, 1936, 116, 1; 1936, 117, 230,

30
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reducido y detienen toda o la mayor parte de la utilizacién de oxigeno por el
tejido. El estudio espectroscopico ha permitido identificar cuatro citocro-
mos: a, as, , ¢, que difieren entre si ().

. Los ‘citocromos forman parte de los sistemas de oxidacién de los tejidos. No toman
el oxigeno directamente sino con la ayuda de la citocromooxidasa (indofenoloxidasa). No se
reducen directamente sino por accién de las deshidrogenasas celulares, las cuales activan
al hidrégeno de ciertas substancias el cual se une al citocromo (que es aceptor de ese
oxigeno). Se cree que es por su intermedio que se realiza la transferencia del oxigeno
de la oxihemoglobina y el plasma al material oxidable de las células.

También existe el hem en ciertas enzimas: peroxidasa y catalasa.

Propiedades fisicas. — La hemoglobina (®*) y mejor atin su combinacién
con el oxigeno, la oxihemoglobina, cristalizan’ con mayor o menor facilidad
segln la especie animal en prismas rémbicos o agujas del sistema rémbico; en

Fie. 9.
Cristales de oxibemoglobina. Cristales de hemina.
a, b, de hombre; ¢, de gato; d, de cobayo; Clorhidrato de hematina o cristales de
e, de hamster; f, de ardilla. Teichmann.-

algunas especies presenta formas caracteristicas en tetraedros (cobayo) o en
placas (ardilla) (fig. 9). La hemoglobina se disuelve en el agua dando solucio-
nes colowdales que no dializan ni ultrafiltran. 'Es dextrdgira y es un anfélito
cuyo punto isoeléctrico se alcanza con un pH 6.78. El tamafio de la molécula
de hemoglobina puede apreciarse de varias maneras: a) segin que pasé o no

(1) Kerun D.; Hartree W.: Proc. Roy. Soc., 1939, 127 B, 167. . .
(*) Ln pub'icaciones de habla inglesa se llama a veces “hemoglobina” reducida” a la Lemogtobina,
para distinguirla de la “hemoglobina oxigenada™ (que es la oxihemoglobina).
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por ultrafiltros cuyos poros tienen dimensiones conocidas, calculadas por la
velocidad de difusion del agua al través de ellos; b) por la ultracentrifugacién
a gran velocidad (Svedberg).
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El método espectroscopico es fundamental para el estudio de la hemoglo-
bina, sus combinaciones y sus derivados. La oxihemoglobina posee dos bandas

TasLa V

LONGITUD DE ONDA EN LOS PUNTOS DE MAXIMA INTENSIDAD DE LAS BANDAS DE
ABSORCION DE LA HEMOGLOBINA, SUS DERIVADOS, Y ALGUNOS OTROS COMPUESTOS

DE HEM
N° pE SITUACION DE LAS LONGITUDES DE_LAS
CoMPUESTOS ONDAS DE ABSORCION EN UNIDADES ANGS-
BANDAS TROM (DECIMOS DE MILIMICRONES)
a B Y 5
Oxihemoglobina ................ 2 5760 5413 - -
Hemoglobina ................... 1 5560 - — -
Carboxihemoglobina ............ 2 5680 5390 - -
Metahemoglobina .............. 4 6302 5760 5400 5000
Sulfohemoglobina ............... 3 6180 5780 5400 -
Hemocromégeno ............... { ; { 5385 {5275 _ -
5580 5260 - —
Hem reducido ................. 2 6070 5820 - -
CItOCIOMO o eernevennaannnnns 4 6046 5665 5502 5210
Protoporfirina (en CIH 25 %) ... 2 6027 5572 - -
Urobilina .......ccvviveneennn 1 4900 - - _
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de absorcion en el espectro (fig. 10) situadas entre las rayas D y E de Fraunho-
fer: la banda « maés estrecha, obscura y neta estd situada en 5 760 A; la banda ¢
mis ancha tiene su medio en 5413 A. La hemoglobina oxicarbonada tiene dos
bandas parecidas, pero corridas un poco hacia el violeta: « en 55680 A y la ¢
en 5390 A. Por accién de substancias reductoras, como ser el hidrosulfito de
sodio (*), la oxihemoglobina pierde el oxigeno transformindose en hemoglo-
bina; se borran las dos bandas y aparece una sola banda espectral méis ancha
cuyo centro estd en 5560 A, y cuyos bordes son poco netos. La hemoglobina

naranja amarillo .
rojo verde azul violeta
e R et
‘; | I
:‘ BC D Eb F G
e
I
1 i OXIHEMOGLOBINA
2 | CARBOXIHEMOGLOBINA
|
==t
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i
I
4 ! METAHEMOGLOBINA
e — 1 —

F16. 10. — Espectro de algunos derivados de la Hb.

y sus compuestos y derivados absorben la luz en el violeta y ultravioleta (banda
de Soret).

Propiedades quimicas. —La hemoglobina es una cromoproteina conju-
gada, que consta de hem (3.6 %) y de globina (96.4 %); esta ultima tiene
caracteres de histona. La hemoglobina contiene C, N, H, O, S y Fe, siendo
bastante constante su cantidad de hierro: 0.335 %. Aunque las hemoglobinas
de diversos animales se parecen mucho por sus caracteres y funcion, difieren
sin embargo entre si por sus propiedades fisicas (facilidad de cristalizacién,
solubilidad, velocidad de combinacién con O, y CO, etc.). El hem es igual en
todas las hemoglobinas, pero son diferentes las globinas de diversos animales.

El peso molecular ha sido determinado por varios procedimientos. Si se
considera que una molécula de hemoglobina debe contener por lo menos un
atomo de hierro, el peso minimo posible seria 16 800. Pero lcs métodos de la
presion osmética (Adair) y ultracentrifugacién (Svedberg) han demostrado que
su peso es 4 veces mayor: 68 000 y que por lo tanto posee 4 itomos de hierro.
Este peso molecular elevado explica el caracter coloidal de sus soluciones. La
mioglobina (antes llamada hemoglobina muscular) tiene un peso molecular
de 16 800.

(1) En otros paises a este cuerpo S,0,Na, se le 1llama hiposulfito de sodio. lo que es correcto; entre

nosotros se llama hidrosulfito de sodio. Intre mosotros se da corrientemente ¢l nombre de hiposulfito de
sodio al tiosulfato de sodio: S,0,Na,, lo que no es correcto.
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La hemoglobina forma combinaciones bien definidas con el oxigeno O., mo-
noxido de carbono CO y éxido nitrico NO, citandolas en orden creciente de
estabilidad. Son combinaciones que se forman y descomponen ficilmente, de
acuerdo con la presién parcial de los gases, la temperatura, el pH y los electr6-
litos presentes. Estas propiedades son esenciales para que la hemoglobina pueda
tomar, transportar y ceder ficilmente al oxigeno, y seran estudiadas con la
respiracién. Cada dtomo de hierro de la hemoglobina puede fijar una molécula,
o sea 2 atomos de oxigeno.

La hemoglobina se combina con el anhidrido carbénico. Esta unién no

se hace con el hem sino con la globina y es de tipo carbaminico, segin la
reaccién: Hb NH, 4+ CO. — Hb NH CO OH. Por esta reaccién y por otros
mecanismos la hemoglobina tiene un papel fundamental en el transporte del CO.
(ver Respiracion).
. La hemoglobina en presencia del agua oxigenada obra como una peroxidasa
y libera oxigeno naciente que da reacciones coloreadas al oxidar a la resina de
guayaco o a la bencidina, las que aunque no son especificas se emplean para
buscar la hemoglobina en las materias fecales.

Capacidad de oxigeno.— Se admite que 1 g de hemoglobina puede to-
mar 1.34 cm?® de oxigeno. Esta cifra es s6lo aproximada por la dificultad de
obtener hemoglobina completamente pura, pues se altera en parte al cristalizarse;
aun no se ha conseguido pura la hemoglobina humana cristalizada. La capacidad
de oxigeno de 100 cm3 de sangre es en término medio de 20.6 cm® para el
hombre (154 g Hb X 1.34 cm?® O) y de 18.5 cm® en la mujer (13.8 ¢ Hb X
1.34 cm® O). Esta cantidad méxima de oxigeno la toma lo mismo en presencia
de oxigeno puro o de aire. La hemoglobina tiene la misma capacidad de com-
binacién con el O- que con el CO v NO: 1 g de Hb toma 1.34 cm?® de uno cual-
quiera de esos gases.

Concentracién de hemoglobina. — El dosaje de la hemoglobina puede
hacerse por 4 métodos (1): a) espectrofotométrico; b) medicién de la capacidad
respiratoria; c) valoracién del hierro; d) colorimétrico. Se consideran a los 3
primeros como los métodos tipos; sin embargo hay una pequefia cantidad de
hemoglobina que no se combina con el oxigeno y en casos patolégicos la can-
tidad de hierro puede variar ligeramente. Hay normalmente muy pequefias
cantidades de metahemoglobina (0.1 %) y carboxihemoglobina.

En la practica se usan mis los métodos colorimétricos por su manejo facil
y por ser bastante exactos. Pero deben usarse hemoglobinometros bien calibra-
dos, lo que no sucede siempre con los que se expenden en el comercio. ILos
resultados dcl dosaje deben expresarse en gramos de hemoglobina por 100 cm?
y debe abandonarse la costumbre de presentarlos en porcentajes de un valor
tipo arbitrario; y esto es necesario por varias razones: a) el valor tipo conside-
rado normal 6 100 no es igual para los hombres de todos los paises o regiones;
b) el valor de 100 varfa segin el hemoglobinémetro usado: por ej.: Haldane
(13.8 g %), Sahli (17.3 %), Sociedad de Medicina Interna Alemana (16 %).

Las concentraciones de hemoglobina de la sangre del 90 % de los hombres
sanos estan comprendidas: entre 14 y 18 gramos de hemoglobina por 100 cm?3
de sangre en los hombres y 12 y 15.5 g % en las mujeres normales. Los tér-
minos medios en nuestro pais varian poco con las regiones; son 154 g % en
los hombres y 13.8 g % en las mujeres (13.4 g % en las alumnas de Fisiolo-

(1) Ver guias de trabajos practicos de Fisiologia o Quimica Biolégica.
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gia) (’/) bien alimentados. En el embarazo hay una disminucién en los ultimos
meses, que desaparece después del parto. Los ejercicios musculares violentos
(maniobras) pueden producir disminuciones pasajeras de 1 g % (Orias) por
destrucciéon globular por hemdlisis. Las personas que perciben salarios muy ba-
jos tienen menos hemoglobina, probablemente por deficiencias en su formacién
debido a insuficiencias nutritivas (Meccheri).

Relacién con otros valores globulares. — Cada 100 cm?® de glébulos ro-
jos contienen 34 g de hemoglobina. Al estudiar los eritrocitos se han explicado
los valores hematimétricos absolutos y los indices relativos.

Intoxicacion por 6xido de carbono.— El mondxido de carbono causa a
menudo envenenamientos o muertes ya sea por accidentes o bien por sui-
cidios o por intoxicacion profesional; ademds puede también producir enve-
nenamientos croénicos. Este gas se forma en casos de combustién incompleta
del carbono, como ser: a) en braseros, estufas u hornos; b) existe en el gas de
alumbrado y lo torna peligroso; c) en incendios; d) por funcionamiento de
motores de explosion (automdviles o aviones); ¢) por explosiones de pélvora. El
peligro es grande si el gas se acumula en un local pequefio y mal ventilado.

La muerte se produce porque el mondxido de carbono tiene una afinidad
para la hemoglobina 220 a 300 veces mayor que la del oxigeno. La hemoglo-
bina ocupada por el monéxido de carbono (carboxihemoglobina) no transporta
oxigeno (2); si 30 % esta ocupada por el CO hay cefalea o vémitos, con 50 %
ya la vida peligra, con 60 a 70 % aparecen sintomas graves y se produce la
muerte. El peligro depende de la concentracién y del tiempo: 0.01 % de CO
en el aire se tolera durante horas, 0.05 % da sintomas en horas, 0.1 % es peli--
groso después de una hora, 1 % mata en poco rato (3).

El éxido de carbono de la sangre se dosa quimicamente o por 1a espectro-
fotometria. La sangre y los érganos de los sujetos intoxicados presentan un
color rojo carmin. Las bandas de absorcién de la carboxihemoglobina estan
en posicién caracteristica (fig. 10); ademds esta substancia no se reduce facil-
mente por diversos agentes que reducen a la oxihemoglobina, lo que permite
buscarla por algunas reacciones quimicas (*).

La carboxihemoglobina puede descomponerse, ya que el oxigeno desaloja al
éxido de carbono cuando su concentracién es mayor, de acuerdo con la ley de
las masas (una parte de CO cquivale a 220 de O.).” s un error decir que la
carboxihemoglobina es una combinacién estable. A un sujeto intoxicado con
6xido de carbono hay que sacarlo de la atmdsfera que contiene este gas, hacerle
respirar aire y si es posible oxigeno o mejor ain oxigeno con 7 % de CO.,
que aumenta la ventilacién y acelera la eliminacién del CO. Mientras el sujeto
no respira debe practicarsele la respiracién artificial. Se pueden substituir los
glébulos rojos inutilizados para el transporte de oxigeno mediante sangria y
transfusién de sangre normal. Después del tratamiento se repone paulatina-
mente, no siendo raras las neumonias y a veces se producen reblandecimientos
cerebrales.

(1) Datos de Orfas (1930), Paropr (1930), MeccHERI (1940), GarciuLo, PILORGE y otros.

(2) En realidad altera también la curva de disociacién de la oxihemoglobina.

(3) En higiene industrial suele calcularse el peligro multiplicando la concentracién (por milién) por
el tiempo en horas; si el producto es 600 hay sintomas leves, si llega a 900 hay cefaleas y nauseas, si
alcanza 1500 hay peligro. La presencia del monéxido de carbono en el aire la reconocen los mineros
llevando un pajaro o un raton, animales que rapidamente se intoxican o mueren. En los tuneles ¥
locales se usa aparatos indicadores que contiencn hopcalite, catalizador qué se caliénta al oxidarse el éxido
de carpono, y por un dispositivo termoeléctrico da lugar a una corriente eléctrica indicadora de la

concentracién de CO. ) L
(4) Ver guias de trabajos practicos.
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CONSTITUCION Y DERIVADOS DE LA HEMOGLOBINA

Es posible separar los dos componentes de la hemoglobina: hem y globina
natural. La hemoglobina debe su color y su funcién respiratoria al hem, que
contiene Fe ++, es decir al estado ferroso, lo que le permite la fijacién y libe-
racién facil del oxigeno durante la oxigenacién o reduccién de la hemoglobina.
Cuando el hem se oxida se transforma en hematina, cuyo Fe +++ esta al estado
férrico, y cuyas combinaciones al oxidarse no ceden al oxigeno para la res-
piracién.

COMPUESTOS DE PROTOPORFIRINA

Con Fe++, ferroso Con Fe +++, férrico
Hewmz o her.natina reducida Hematina: Hem oxidado
H emoglobma_. Hem -~ globina Hemina: clorh. de hematina
Oxibemoglobina: Hem -+ glo- Metabemoglobina: Hematina —+ glo-
bina + O, bina + OH
Hemocromdgeno: Hem - globina Cianbemoglobina: Hematina - glo-
desnaturalizada bina 4 CN
HEMOCROMOGENO

Hoy se da el nombre de hemocromégenos a las combinaciones del hem con
bases nitrogenadas que pueden ser proteinas (Anson y Mirsky). Pero ese nom-
bre de hemocromégeno se di4 primitivamente a un derivado que se obtiene tra-

PROTOPORFIRINA

+Fet+t
Y HEMATOPORFIRINA
m
4+ Globina- 'F“ee ++ + Globina desnaturalizada
muscular + Globina natural
MIOHEMOGLOBINA Aleali OMOGENO ,
N\ 0 HEMOGLOBINA HEnoycgon otras pro?emas
Hidrolisis CITOCROMOS
Oxigenacion
Hemn Fe +4+ GLOBINA _
OXIH L= w3
GLOBINA HEMINA EMOGLOBINA &Oxldocnon Reduccion l
Hematina Fe +++ <—— BILRRUBINA
+ ?L%Blrfgf BILIVERDINA
CARBOXIHEMOGLOBINA Metahemoglobina UROBILINGGENO
Hb(DH) {e%?cc'idn 4 oxidacion
; UROBILINA

HEMOGLOBINA

tando a la hemoglobina con 4lcalis o a la oxihemoglobina con alcalis y reductores.

el cual es una combinacién del hem con globina desnaturalizada y que pesa
s6lo 16 800. La hemoglobina es una unién de 4 hemocromoégenos de 16 800.
formados por hem y globina natural. Los citocromos son hemocromégenos que
resultan de la unién del hem con proteinas aun desconocidas.

HEMATINA

£s un hem oxidado, cuvo hierro pasé de ferroso (Fet ) a férrico (Fe +++).
Se obtiene tacilmente agregando 4cidos diluidos a la hemoglobina u oxihemoglo-
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bina, tomando las soluciones un color pardo. Esta reaccién se emplea en muchos
hemoglobinémetros.

HEMINA

Es un clorhidrato de hematina que se obtiene ficilmente calentando la
sangre con acido acético glacial y una minima cantidad de cloruro de sodio.
Se forman los llamados cristales de Teichmann usados en medicina legal para
saber si una mancha es de sangre (fig. 9).

Sintesis de la hemoglobina. — Se ha sintetizado la hemina (*) y luego
uniéndola a la globina natural se ha podido obtener la hemoglobina (*). Aun no
se ha sintetizado la globina natural.

METAHEMOGLOBINA

Es una combinacién de hematina (hem oxidado) con globina natural. Como
los demis compuestos férricos (Fe+++) de la protoporfirina, no cede oxigeno a
lus tejidos y ni aGn al vacio. Se escribe habitualmente Hb(OH) y puede pro-
ducirse in vitro o in wvivo por accién de diversas substancias: nitritos, cloratos.
anilina, nitrobenceno, etc. Se forma por accién del ferricianuro de potasio sobre
la oxihemoglobina y esta reaccién libera al oxigeno de la misma, lo que permite
dosarlo:

HbO, + (CN)¢FeIK; 4+ K(OH) — (CN)¢Fe’Ky 4+ Hb(OH) + O

La metahemoglobina tiene un color pardo chocolate, es cristalizable y en sv
espectro (tabla V) presenta una banda de absorcién caracteristica en el rojo
entre C y D, cuya intensidad maxima est4 en 6 302 A. Por reduccién con hidro-
sulfito de sodio se transforma en hemoglobina, que puede dar oxihemoglobina.
En los casos de metahemoglobinemia los sujetos presentan un color azulado (cia-
nosis) impresionante de sus tegumentos. La metahemoglobina es descompuesta

piulatinamente en el organismo, proceso que aceleran la glucosa y el azul de me-
tileno (M. Brooks).

La metahemoglobina se combina con el 4cido cianhidrico, formando un compuesto
que se ha llamado cianhemoglobina y con més propiedad cianmetahemoglobina. En la
intoxicacién cianhidrica se administran dosis moderadas de nitritos (inhalacién de nitrito
de amilo o inyeccién endovenosa de nitrito de sodio a dosis no excesivas) que transforman
una parte de la hemoglobina u oxihemoglobina en metahemoglobina y ésta se combina con
el 4cido cianhidrico del plasma; disminuye asi la concentracién del 4cido cianhidrico y
mejoran los sintomas téxicos. Pero lo mejor es (Hug) dar por via endovenosa nitrito
de sodio y luego hiposulfito de sodio, porque el primero forma metahemoglobina que
fija al 4cido cianhidrico y luego el hiposulfito ejerce su accién de antidoto (3), delida al

parecer a su poder de transformar al cianuro en sulfocianuro que es mucho menos téxico
p
en los mamiferos.

Catahemoglobina. — Es un hemocromégeno oxidado que resulta de 1a unién
de la hematina (hem oxidado) con globina desnaturalizada.

Porfirinas y porfirinuria. — La porfirina de la hemoglobina es la proto-
porfirina, que se obtiene quitindole el hierro al hem por medio de 4cidos en
medio reductor. Al estado libre hay muy pequefia cantidad en los glébulos y
trazas en las heces. Es una protoporfirina 9 (Grinstein, 1944).

La hematoporfirina es un producto de laboratorio, que se obtiene por accién
de acidos fuertes sobre la hemoglobina. A pesar de su nombre no es la porfi-

(1) Fisceer und ZeI1LE: Ann. d. Chem., 1929, 468, 98.

(2) Hriu, R.; Horpen H. F.: Biochem. J., 1926, 20, 1326.

(8) Sefialada por Lang, fué redescubierta, estudiada, aplicada y difundida por Buzzo. Recuérdese que
en uuestro pais se llama hiposulfito al tiosulfato.
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rina de hemoglobina y no se encuentra en el organismo, ni en las orinas o las
heces. En éstas existe la coproporfirina.

Las porfirinas son derivadas por sustitucién de los hidrégenos B de los nicleos pirré-
licos de la porfina (ver férmula), la cual constituye el esqueleto fundamental de esos pigmentos.
Los carbonos B de los nucleos se numeran de 1 a 8, los nticleos con nimeros romanos de
I a IV y los radicales metilicos con las letras «, B, vy y 8. Los radicales sustituyentes son:
CH,, C-H;, CH = CH:, CH.— CH.— COOH.

Si se reemplazan 4 H por radicales CH. y los otros por radicales C:Hs se obtienc una

Globina
':ZH»HH M.V oMV MV MV
H
I c
\ «
N NH
HC S Porfina BcH Protoporfirina G e,
\ NH N 9
i~
IV | H m
8 7 6 5
L M AP AP M M AP AD M
TR Hemoglobina
.--=*"T¥2H20
M AL £-A AL AC__AP AC_ AP
Hematoporfirina Uroporfirina
9
@ AP AP M AP AC AP AC
V: . CH =CH2
AL - CHOH-CH3 M - CH3
AC- - CH2-COOH AP= CH2.CH2-COOH

etioportirina. Segin la p.o’sicic'm relativa de los radicales es posible la existencia de 4 is6-
meros que, por convencion, se denominan I, I, IIT y I_V. Los 4 han sido sintetizados.
La etioporfirina III ha sido obtenida a partir de la hemoglobina y de las clorofilas a y b.

Si 4 de los hidrégenos son recmplazados.por metilos, 2 por vinilos y 2 por restos de
4cido propidnico, se obtiene una protoporfirina. De los 15 isémeros tedéricamente posibles
se han sintetizado dos. El 9° es igual a la protoporfirina natural que es el grupo prosté-
tico de la hemoglobina, mioglobina, catalasa y probablemente de otros pigmentos respira-
torios. En la hemoglobina y mioglobina esta al estado de ferroheme y combinada con una
bina nativa. Existe en pequeiia cantidad al estado libre en los eritrocitos.
Normalmente se elimina coproporfirina en la orina (50 a 100 vy por dia) y en las heces
200 a 250 y en 24 horas). Son mezclas de los isémeros I y IIL. Esta excrecién aumenta
en estados patolégicos como ser: a) desintegracién aumentada de hemoglobina (ictericias
hemoliticas, anemia perniciosa, intoxicacién por plomo o fenilhidracina, insuficiencias hepi-
ucas, estados febriles, pelagra); b) en las porfirias.

En las porfirinurias se encuentra una orina roja o que enrojece por estacionamiento.
Sy caracterizan por la eliminacién de cantidades relativamente grandes de uroporfirinas

glo
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acompaiiadas por un aumento de coproporfirinas. En las formas agudas intermitentes,
mds comunes en la mujer, se observan célicos abdominales, neuritis, parlisis y sintomas
mentales. En las formas congénitas, mds comunes en el hombre, hay fotosensibilidad; es
decir que en presencia de la luz aparecen edemas, ampollas, mutilaciones, etc. En ambas

formas hay una mortalidad elevada. L. )
Estas substancias poseen accién fotodindmica. Un sujeto inyectado con ellas o que las

produce, no presenta accidentes cutineos en la oscuridad, pero si se le somete a la luz
aparecen en la piel erupciones rojas (eritemas), ampollas y aun pérdidas de substancia,
hinchazén (edema), dolores abduminales y sintomas digestivos y nerviosos.

BILIRRUBINA

La bilirrubina es el pigmento de la bilis humana y existe en el plasma sangui-
neo que a ella debe principalmente su color amarillo. En casos patolégicos tifie
a la piel y las mucosas con un color amarillo limén (ictericia). El plasma normal
contiene 0. mg en 100 cm?® (0.4 a 0.8 mg %).

Esta substancia deriva de la hemoglobina, del nicleo prostético hem. Es facil
demostrarlo, puesto que se observa rapidamente un aumento de la bilirrubina
excretada, por el hepitico o colédoco, cuando se inyecta hemoglobina en la
circulacién; también se la hace aparecer provocando una hemolisis exagerada
dentro de los vasos.

Se ha podido demostrar su origen extrahepatico y hepatico.

Origen extrahepatico. — La formacion local en los tejidos fué sospechada
desde hace tiempo, por varios hechos: a) alrededor de las extravasaciones sangui-
neas, como en las equimosis cutineas, aparece un color amarillo; b) en las extra-
vasaciones de sangre antiguas pueden hallarse cristales, que se llamaron de hema-
toidina y luego se comprobé que eran de bilirrubina; c) el higado parecia ser
el sitio de eliminacién de la bilirrubina mis bien que el lugar de su formacién,
puesto que en diversas hepatosis (1) graves llamaba la atencién que aparecfa la
ictericia existiendo una destruccién enorme de las células hepéticas.

Pero la prueba decisiva del origen extrahepatico fué dada por Mann y Magath,
con sus ingeniosos métodos de extirpacién del higado (solo o con el intestino)
en el perro; al cabo de 3 a 6 horas de extirparlo aparece un color ictérico de los
tejidos y se comprueba el aumento de bilirrubina en el plasma ¢%). Esta se eleva
mas cuando se inyecta hemoglobina.

Origen hepatico. —El papel del higado fué demostrado claramente en las
aves (ganso), pues en ellas la inhalacién de hidrégeno arseniado produce hemé-
lisis y hemoglobinemia, que es seguida de ictericia; pero no aparece esta ictericia
si se les extirpa el higado (Minkowski y Naunyn). Esta ausencia de ictericia se
atribuyd a la ausencia de las células hepiticas, pero Mc Nee piensa que se debe
a que la hepatectomia suprime al sistema reticuloendotelial, que en dichos ani-
males estd concentrado principalmente en el higado.

En el perro la inyeccién de la toluilendiamina produce ictericia, pero ésta
s6lo llega a un tercio de su intensidad si al animal se le extirpa el higado (Mel-
chior, Rosenthal y Licht). Por tal razén estos autores creen que la célula hepatica
forma dos tercios de la bilirrubina y que sélo un tercio tendria origen extra-
hepatico.

Se suele considerar como sitio de la formacién extrahepatica al sistema reticu-
loendotelial del bazo y de la médula sea. Mann y sus colaboradores hallaron

(1) Afecciones con degeneraciones o destrucciones mis o menos intensas de las células hepiticas.

(2) Este hecho es hoy clasico, fué verificado en nuestro Instituto por RoyER, M. CORNEJO SARA-
via, E. (C. R. Soc. Biol, 1929, 102, 424). Huto por RovER, AL ¥ 7
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mas bilirrubina en la sangre eferente que en la aferente del bazo y de los miem-
bros; pero esta diferencia desaparecia si se extirpaban los huesos porque en esa
forma se eliminaba a la médula sea. Varios autores han observado disminuciones
transitorias de bilirrubina al bloquear al sistema reticuloendotelial por la inyec-
cién de coloides (por ej.: hierro coloidal).

En resumen: el doble origen, extrahepatico y hepitico, es admitido por todos
los experimentadores. Lo que se discute afin es: a) si la formacién mayor es
extrahepatica (Mann) o hepatica (Rosenthal); b) si la bilirrubina se forma en
el sistema reticuloendotelial (Aschoff, Mc Nee) o si su origen principal esta en
la célula hepitica (Rosenthal).

Bilirrubina directa e indirecta. —Van den Bergh ha empleado el diazonio como re-
activo de la bilirrubina. Cuando el plasma o suero sanguineo, mezclados con el diazorreac-
tivo dan color violeta en 10 a 30 segundos se dice que la reaccién es directa. (Van den
Bergh). Este tipo de reaccién lo daria la bilirrubina que ha pasado a traves del /hcpato_gito
(célula heﬁitlca;\@, y se obtiene en la bilis y en el plasma sanguinco de los Tasos de
ictericia por regurgitacién o retencién, cuando estd interrumpida la corriente biliar por una
obstruccién de las vias biliares o por dislocacién de las trabéculas hepdticas en los procesos
degenerativos o inflamatorios del higado. En otros casos no aparece la reaccion con el diazo-
Ireactivo si no se agrega alcohol al plasma sanguineco, en cuyo caso se dice que_la reaccién
es indirecta, como sucede en la ictericia hemolitica. Se dice que la reaccién indirecta se
debe a la bilirrubina originada en el sistema reticuloendotelial y que no ha pasado a través
de la célala hepauca. Se mencionan otras diferencias entre la bilirrubina directa y la indi-
recta: a) la bilirrubina directa atraviesa el rifién y pasa a la orina; b) la bilirrubina indirecta
es extraida por el cloroformo; pero esto Ultimo no es una prueba segura de que sea una
substancia diferente, puesto que ello depende del pH en las soluciones acuosas (Kerppola
y Leikola); en el caso del plasma las variaciones del pH no modifican muclllo la reaccion,
pero ésta es favorecida notablemente por el aumento de los fosfitidos (Ldpez Garcia y
Zelasco). . . .

Algunos plasmas sanguineos dan una reaccién amarilla con el diazonio, cuando con-
tienen mucho urobilinégeno (Varela Fuentes). El suero de algunas ictericias por ObSU'}IC-
cién biliar (debidas a cédlculos o a ncoplasias u otras causas) cede su bilirrubina al éter
(bilirrubina éterextraible). ) 5 )

Pueden observarse ictericias por obstruccién de las vias biliares o por alteraclo'n dege-
nerativa o infecciosa de las células hepaticas. En el caso de obstruccion del colédoco o
hepitico se produce una retencién de bilis, cuyos componentes s_alcn en la llamada am-
polla situada en el paso de la parte intercelular a la parte canalicular con pared propia
(Eppinger). . . . ,

Segn Lemberg, en el organismo primero se forma biliverdina y luego ésta se trans-
forma en bilirrubina. Hay animales cuya bilis sélo contiene biliverdina; nuestro sapo
comun Bufo arenarumz es uno de.ellos y cuando la biliverdina se acumul? en _la sangre
el plasma toma un color verde aceituna (Cabello, 1943); cloricia en vez de ictericia.

UROBILINA

Al llegar la bilis al intestino la bilirrubina es atacada por las bacterias intesti-
nales forméandose el estercobilinbgeno (que es mesobilirrubinégeno, Fischer), el
cual por oxidacién origina la estercobilina (?), que es una de las substancias colo-
readas de las heces. La estercobilina cristalizada ha sido alslaq:l por Watson d.e
las materias fecales y de la orina. La cantidad de estercob'il.inogt?no y estercobi-
lina del contenido intestinal depende de la cantidad de bilirrubina que llega, y
ambas substancias desaparecen de las matcrias fecales si se interrumpe la llegada

de la bilis al intestino.
(1) Segin la explicacién clasica la bilirrubina extrahepatica seria ﬁ{):g;]fl por la célula de Kuprrer
ego cedida al hepatocito que la modificaria y la verteria en las vias bihares. . . . . i
lu (gv_-) Segun Flscllpl-:R la transformacién sigue las siguientes etapas: bilirrubina, dihidrobilirrubina, meso
bilirrubina, dihidromesobilirrubina, mesobilirrubinégeno, estercobilinégeno, estercobilina.
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La estercobilina (™ intestinal sigue dos destinos: a) una parte sigue con des-
composicién parcial (hasta del 85 %) y sale con las materias fecales; b) otra parte
es absorbida por la mucosa intestinal y es llevada por la sangre de la vena porta
(fig. 11); la absorcién mayor es en el ciego y colon ascendente (Royer). Al
llegar al higado es retenida en su mayor parte, si el 6rgano funciona bien, su-
friendo modificaciones quimicas no bien aclaradas. Sé6lo una cantidad muy pe-
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Fic. 11.— Origen ¥ ciclo de la urobilina.
1, via normal: intestino-higado-sangre-rifién; 2, origen en vesicula o via biliar infectada; 3.
ligera cantidad que va a los érganos y viene de los érganes.

quefia sale en la bilis (0.1 a 11 mg %o); pero cuando la bilis se infecta, las bac-
terias pueden transformar parte de su bilirrubina en estercobilina.

La proporciéon muy pequefia de estercobilina que no es retenida por el higado
pasa a la sangre y se distribuye en el organismo. Los métodos actuales no per-
miten demostrar su presencia en la sangre normal, en la que su presencia es
demostrada indirectamente; pero en casos patologicos se puede encontrar y va-
lorar. Luego es excretada por el riién bajo la forma de urobilinégeno, que al

(1) Por brevedad designaremos asi a la suma de estercobilinégeno y estercobilina, siendo mas ahun-
dante el primero. En el hombre se excretan en las heces de 50 a 200 mg diarios (ROYER?).
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oxidarse forma urobilina; esta eliminacién es escasa y normalmente no pasa de

0.6 mg por dfa. Los érganos contienen una cantidad pequefia de esta substan-
cia (Royer).

La forma oxidada del estercobilinégeno es la estercobilina y la forma oxidada del
urobilinégeno es la urobilina. Durante mucho tiempo se creyé que eran substancias mal
definidas () hasta que Watson aislé pura y cristalizada la estercobilina de las materias
fecales y luego de la orina. Aun no es seguro si estercobilina y urobilina son la misma
substancia o si difieren ligeramente. La dualidad es aceptada por la escuela de H. Fischer
y se ha preparado en el laboratorio la urobilina IXa, que no se ha aislado en el organismo.

Se caracterizan y valoran el estercobilinégeno o urobilinégeno por el color rojo que
producen en presencia de paradimetilaminobenzaldehida, en medio clorhidrico (reaccién de
Ehrlich), lo que permite valorarlas (Watson). Ll estercobilinégeno y urobilinégeno se reco-
nocen por producir una fluorescencia verde en presencia de las sales de zinc, lo que
permite valorarlas (Royer).

' M'iiller formuld la llamada teoria enterohepitica o sea que se forma en el
intestino, la retiene el higado y la elimina el rifién. Comprobd que la urobilina
disminuye y luego desaparece en los enfermos con ictericia por oclusién del
colédoco, y que luego reaparece si se les hace ingerir bilis. Esta teoria ha sido
confirmada experimentalmente.

_Su origen biliar se comprueba practicando una fistula biliar en el perro,
evitando asi que llegue al intestino. En pocos dias desaparecen el estercobili-
négeno fecal y luego la urobilina de la orina, los tejidos y la bilis (Royer y Cor-
nejo Saravia). Reaparecen si se vuelve a hacer llegar bilis o bilirrubina dentro
del intestino. El sitio principal de absorcién es el ciego y el colon ascendente
(Royer).

El papel fijador y regulador del higado es dominante. Al extirpar el higado
aparece en pocas horas estercobilina en el plasma y aumenta paulatinamente;
esto se debe a que se absorbe del contenido intestinal y a que falta la accién fija-
dora del higado. Su origen intestinal se comprueba, porque si se practica la hepa-
tectomia en un perro con una fistula biliar previa, no se produce el aumento de
estercobilina en la sangre; pero esta substancia reaparece si se introduce bilis o
estercobilina dentro de la luz del intestino (Royer y Cornejo Saravia).

La intensa capacidad fijadora del higado se comprueba inyectando esterco-
bilina en la vena porta y dosindola en la vena suprahepatica. Esta fijacién dis-
minuye considerablemente si se provoca una lesién previa del higado por medio
de toxicos (Royer).

El aumento del urobilinégeno y de la urobilina en la orina es un indicec de insufi-
ciencia hepitica (Royer, Watson, Lopez Garcia). La urobilinuria aumenta también cuando
existen destrucciones exageradas de eritrocitos (anemia perniciosa, inyeccién de agentes
hemoliticos). En la vesicula biliar infectada, una parte de la bilirrubina se transforma en
urobilina por accién de las bacterias (Rover, Lépez Garcia) y aumentan la cantidad de
urobilina y su proporcién relativa con la bilirrubina.

(1) Ta existencia de la_urobilina fué reconocida por JAFre (1869), el urobilindgeno se identifics con
¢l mesobilirrubinégeno por Fiscmer y Mever Berz (1917), la estercobilina crlstghzada fué aislada por
Warson de las heces (1933) y la orina (1934) y la urobilina sintética IX a fué preparada por SrepeL
y MEYER.



CAPITULO V

LA VIDA DE LOS ERITROCITOS

La formacion de las células sanguineas se llama hemocitopoyesis (<), eritro-
poyesis la de los glébulos rojos, leucocitopoyesis la de los leucocitos, y granu-
locitopoyesis la de los polimorfonucleares.

ERITROPOYESIS EMBRIONARIA Y FETAL

En la formacién embrionaria y fetal de los eritrocitos se distinguen tres etapas: meso-
blistica, hepitica y micloide, cada una de las cuales domina sucesivamente 3 meses de la vida
intrauterina. Se pasa de una a otra gradualmente y no en forma brusca.

El periodo mesoblistico se inicia en las primeras ctapas embrionarias. Todas las células
sanguineas derivan del mesénquima totipotencial embrionario. En la parte extraembrionaria
del feto y en la superficie del vitelo se forman islotes vasculares (de Wolff y Pander) que
dan lugar a vasos y critrocitos y luego se unen formando una red de vasos que se ponen
en conexién con el corién frondoso y con el corazén. Los islotes de Wolff son, al prin-
cipio, macizos, pero mis tarde sus elementos periféricos se aplanan y forman células endo-
teliales, mientras que las células centrales se vuelven libres y redondeadas y van siendo
separadas por un plasma primitivo. Estos eritroblastos primitivos voluminosos se llaman
megaloblastos y al cargarse de hemoglobina producen eritrocitos nucleados grandes o mega-
locitos. Estos critroblastos primitivos siguen formindose de las células endoteliales, primero
en los vasos extraembrionarios y luego en los del embrién, y en parte por divisién en plena
circulacién. Estos elementos disminuyen ya en el 2° mes y han desaparecido en el 4°.

El periodo hepdtico se inicia en el 2° mes, pero existe tipicamente desde el 39, pues
desde entonces el higado, secundado luego por el bazo, se convierte en el principal érgano
critropoyético. El higado lanza a la sangre normocitos sin nucleo (desde el tercer mes
solo 8 % de los eritrocitos son nucleados).

En el periodo miicloide la funcién eritropoyética pasa a ser desempefiada preponderan-
temente por la médula dsea. Se acentda desde el 5° mes en adelante v ya en los 3 dltimos
la médula dsca asume el papel principal mientras que disminuye el del higado.

ERITROPOYESIS EN EL ADULTO

Después del nacimiento, en el hombre, la eritropoyesis estd a cargo exclusivo
de la médula 6sea, pues desde entonces ya no se forman normalmente eritrocitos
en el higado o en el bazo.

En cuanto al origen primero de las células de la sangre hay dos teorias: la
unicista (monofilética) y la pluralista (polifilética). La primera sostiene que
ciertas células del mesénquima dan origen a una célula sanguinea primitiva (%),
la cual produce luego a todas las células de la sangre. Las principales teorias
pluralistas son dos: la dualista y la trialista. La dualista acepta que hay una serie
mieloide, producida en la médula dsea, que deriva de una célula originaria, la

(1) Se llama a veces hemopoyesis; también se designa hematopoyesis llamandose hematopoyéticos a

los tejidos formadores de células fanguineas.
(?) Liamada hemocitoblasto (FERRATA), linfoidocito (PAPPENHEIM), miecloblasto (NAEGELI), etc.
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cual da lugar a los linajes de eritrocitos y de granulocitos, y una serie linfoide
prodqmda en los 6rganos linfiticos y que da lugar a los linfocitos y monocitos.
S.ch.llhng' sostiene una teorfa trialista hoy muy difundida, la cual distingue: un
linaje mieloide (que da lugar a eritrocitos y granulocitos), uno de linfocitos y
otro de monocitos. En la tabla VI figuran las principales etapas del linaje o pro-
genie de cada elemento celular de la sangre adulta.

Tasra VI
HEMOCITOPOYESIS EN EL ADULTO

CELULA MESENQUIMATICA DE LOS ORGANOS HEMOCITOPOYETICOS

l

d Organos mieloides
Organos Sistema
linfoides reticulo- l l l »L
endotelial Mieloblasto Megacario- Proeritro- Promegalo-
l blasto blasto blasto (**)
Promielocito
Linfoblaste Monoblasto Mielocito Eritroblastos: Megaloblastos:
baséfilo vasofilo
\ 4 N l
Prolinfocito Metamielocito Megacario- policroma- policroma-
l l cito téfilo téfilo
Linfocitc Monocite Granuloci- Plaquetas ortocroma- ortocromadtico
tos (*) tico (nor- |
moblasto) l
Eritrocito Megalocito

(*) Hay 3 series de mielocitos> neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos, que se transforman en los granulo-
citos correspondientes. X L

(**) Lista serie se produce cuando hay insuficiencia del factor de maduracién eritroblastica, llamado
también factor antianémico o hematinico.

En la progenie de los eritrocitos (*) se distingue un proeritroblasto (2) que
se transforma en células nucleadas que son los eritroblastos, cuyo protoplasma
va siendo sucesivamente: baséfilo, policromatéfilo y ortocromitico (acidéfilo);
este ultimo se tifie como el eritrocito adulto.

El niacleo finalmente se condensa y luego desaparece, en forma no bien co-
nocida, pero parece que es principalmente por expulsién, aunque algunos afirman
que es por disolucién (cariélisis); en casos patolégicos se fragmenta (cariorrexis)
y luego desaparece.

(1) A la suma de los eritrocitos circulantes y de los eritroblastos de la médula se la ha Mamado eri-
tr6n (Bovcorr) u organo eritrocitico, cuya masa es de 1500 cm.® en el hombre adulto.

(2) SaBiN y DoaN llaman megaloblasto al proeritroblasto. Pero este nombre fué dado ya zntenor-
mente (EHRLICH) a una célula que sélo se halla en casos patolégicos: anemia perniciosa e insuficiencia
de factor de maduracién eritroblastica; el megaloblasto se caracteriza no sélo por su tamafio sino por la
estructura del nucleo, cuya cromatina muy fina y delicada esta dispuesta en forma de red u ovillo. Sélo
a es13 célula debe llamarse megaloblasto.
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RETICULOCITOS

Algunos eritrocitos jévenes pueden conservar substancia baséfila, ya sea en
forma difusa (policromatofilia) o revelable en forma de substancia reticulo-
granulofilamentosa (Cesaris Demel). Poniendo a los eritrocitos himedos en
contacto con azul brillante de cresilo (coloracidn supravital) se produce la pre-
cipitacién de dicha substancia basofila y toma la forma de substancia reticulo-
granulofilamentosa. Si se extienden estos preparados de sangre en portaobjeto
y luego se secan, es posible colorear facilmente esta substancia por medio de
diversos colorantes comunes.

Los reticulocitos estin normalmente en proporcién de 0.5 a 1.5 % del total
de ecritrocitos. Aumentan cuando la eritropoyesis estd estimulada, como ser:
en la regeneracion después de las sangrias, en la policitemia de las alturas, en la
ictericia hemolitica. El aumento de los reticulocitos es un indice valioso de la
remisién de la anemia perniciosa, que se toma en cuenta durante el tratamiento
por admumstracion de preparados de higado, pues precede al ascenso de los
eritrocitos (fig. 14).

Médula ésea. — La médula ésea pesa de 1.5 a 3.5 kg, y tiene las funciones
siguientes: a) formacién de eritrocitos; b) de granulocitos; c¢) de plaquetas;
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F1G. 12. — Médula ésea activa a diversas edades.
Disminucion de células al avanzar la edad. Curva para tibia (diafisis) igual a peroné, radio
y cuibito. Curva para fémur (diifisis) igual a hamero.

d) destruccion de glébulos rojos. Su capacidad de eritropoyesis es grande y
puede producir varias veces su peso de eritrocitos en dos semanas (Whipple).
Es roja en la infancia y cuando es intensa su actividad eritropoyética. Pero
desde la pubertad hasta los 20 afios se transforma en los huesos de los miembros,
en médula amarilla inactiva o poco activa. En cambio la médula ésea conserva’ i
su actividad hemocitopovética en las vértebras, esterndn, costillas. pelvis y huesos
del crineo (fig. 12). Por eso, para conocer la actividad hemocitopoyética de
la médula ésea es mejor examinar extendidos de la médula que se extrae por
puncion esternal( ) con un trocar.

Hay atn discusion acerca de si los eritrocitos tienen un origen extravascular
o bien intravascular, en sinusoides momentaneamente cerrados.

(1) Piangsg 1903, GHEDINI 1908, SEIFARTH, 1923, ver Oscoop E. E., SEaMaN A. J., Phwysiol. Rev.,
944 24 46.
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REGULACION DE LA ERITROPOYESIS Y DE LA FORMACION
DE LA HEMOGLOBINA

Los datos numéricos sobre cantidad de eritrocitos son principalmente tres:
a) su concentracidn, que es una cantidad relativa y se expresa por niimero con-
tenido en un milimetro cibico; b) su cantidad total, que generalmente se expresa
por su volumen total en toda la sangre, en litros o centimetros cubicos; ¢) su
volumen relativo en 100 cm? que se mide con el hematécrito. Las variaciones
de concentracién pueden deberse: a) a una hemoconcentracién, por pérdida de
agua del plasma (sudor profuso, diarrea, vémitos, poliuria, shock, etc.) o por
perdida de plasma (quemaduras); b) una dilucidn de la sangre; c) a una brusca
expulsion de eritrocitos del bazo o los depdsitos.

El namero total de los eritrocitos circulantes depende de un equilibrio dind-
mico entre su formacién y su destruccién. Puede modificarse transitoriamente
cuando los eritrocitos son almacenados en el bazo y otros depdsitos, o inversa-
mente cuando son liberados en forma brusca por una esplenocontraccién. La
regulacion del equilibrio entre formacién y destruccién es muy perfecta, ya que
las variaciones en un mismo dia rara vez pasan de 300 000 a 500 000 por mm? y
los valores de cada individuo suelen ser muy constantes si se determinan de
tiempo en tiempo. Cuando se disminuyen los eritrocitos por medio de una
hemorragia, se observa que se regeneran en pocos dias o semanas hasta recuperar
st valor inicial (). Si inversamente se transfunden eritrocitos, se observ.a que
se destruye el exceso hasta volverse en pocos dias a la concentraciéon primera.

Formacién del estroma. — Parece que el organismo tiene siempre a su dis-
posicién las materias necesarias para formar el estroma: nacleoproteinas, globuli-
nas, fosfatidos, colesterol y elementos minerales.

Proteinas y regeneracién de !a hemoglobina. —La regeneracion de la
hemoglobina de los eritrocitos ha sido muy estudiada por Whipple, Hooper y-
Robscheit (?) principalmente en perros sangrados periédicamente para disminuir
su hemoglobina a un 30 % de su valor normal primitivo. Entre dos sangrias se
les somete a la ingestién o inyeccidén proteica y se aprecia la cantidad de hemo-
globina formada en ese plazo. Administrando hemoglobina se observa que puede
ser utilizada por boca, en un 30 a 40 % y totalmente en inyeccién endovenosa;
la parte 1til es la globina. La regeneracién de la hemoglobina es favorecida por
diversas proteinas, cuyo valor es desigual; son excelentes por boca el higado,
rindn o carne, y en inyecciones el plasma, la hemoglobina, productos de diges-
tién de la hemoglobina o caseina, y algunas mezclas de aminoacidos. En cambio
]a regeneracién de hemoglobina es infima con dietas hidrocarbonadas, como ser
de pan y azucar.

Hierro. — Casi todo el hierro de la sangre esti en el eritrocito, formando
parte de la molécula de la hemoglobina, a razén de 0.335 g por cada 100g, lo
que representa unos 50 mg en 100 cm? de sangre y 2 a 3 g en toda la sangre de un
adulto; siendo 3 2 4 g la cantidad total de hierro del organismo. El plasrr,la con-
tiene apenas 0.1 mg por 100 cm?® (?). Existen reservas en la médula 6.seal, higado y
bazo, y de estos dos érganos se ha cristalizado una substancia proteica’con 20 %

(1) En algunos casos las sangrias moderadas estimulan la eritropoyesis y aumentan la concentracion
16bulos rojos. A .

de g(02) J. E.f]per. Med., 1943, 77, 375; Nutrition Rewicies, 1943, 1, 284; DMedicine, 1944, 23, 215.
(8) PoweLL, J. F.: Quart. J. Med., 1944, 13 (49), 19.
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de hierro que se ha llamado ferritin. Estas reservas explican que el nifio mamoén
o criado a leche, que contiene poco hierro, pueda tardar algunos meses en pre-
sentar disminucién de formaciéon de hemoglobina.

La necesidad diaria de hierro para una persona adulta es de 10 a 20 mg por
dia, siendo mas alta en la mujer que en el hombre y mayor si estd embarazada.
El hierro inorgénico y en especial el ferroso se absorbe y aprovecha bien, como
se sabe desde tiempo remoto, y mejor que muchas combinaciones orgénicas. Es
notable que el principal factor que regula la absorcién de hierro es la cantidad
que posee el organismo; si la reserva es alta se absorbe poco y si la reserva es
menor se absorbe mis (Whipple y col.) (¥). La absorcién aumenta durante el
embarazo y por accién de la vitamina C. El exceso de alcalis o de fitatos (pan
negro o avena) o de fosfatos en la dieta, puede insolubilizar parte del hierro y
disminuir su absorcién. Para més datos ver Metabolisino mineral.

La deficiencia de hierro produce anemias hipocrémicas microciticas; en ellas,
pero no en otras anemias, es eficaz la administracién de hierro (¥). Anemias de-
bidas a la deficiencia de hierro se observan en caso de dieta lictea exclusiva y muy
prolongada, o en las hemorragias crénicas. La deficiencia de hierro es un factor
de la anemia por uncinariosis (necator o anquilostoma), la cual puede ser gene-
ralmente prevenida por una dieta rica en carne (observaciones de Fulleborn en
Corrientes) o mejorada por la administracién de hierro (Osvaldo Cruz hijo).

Cobre. -+ En la rata blanca alimentada exclusivamente a leche de vaca, se observa la
produccién de una anemia que lleva a la muerte. Administrando sélo hierro generalmente
no mejora esta anemia, pero dindole hierro y cobre hay una formacién normal de hemo-
globina y curacién del animal (3). En el hombre no se conocen deficiencias de cobre y, si
es necesario, hay que pensar que la cantidad que llega en la dieta (agua y alimentos) es
suficiente. El empleo del cobre no ha dado resu'tados benéficos en las anemias humanas.
La sangre humana contiene 0.312 mg de cobre en 100cm3 en el hombre y 0.154mg en la
mujer; el plasma 0.084 mg y 0.098 mg %, - respectivamente.

Factor de maduracién eritroblastica. — Se le da también el nombre de
factor antianémico o factor hematinico. Cuando el organismo carece de este
factor se produce una desviacién caracteristica de la eritropovesis, pues en lugar
de normoblastos que forman normocitos se desarrollan megaloblastos que forman
megalocitos. Esto se observa en la anemia perniciosa y en algunas anemias macro-
citicas emparentadas con ella.

En la anemia perniciosa (llamada de Addison o de Biermer) existen megalo-
citos y a veces megaloblastos en la sangre circulante, hay aumento del hierro y
de la bilirrubina del plasma y de la estercobilina fecal, falta el acido clorhidrico
en el jugo gastrico (anaclorhidria) y al cabo de algiin tiempo aparecen lesiones
graves de la médula espinal. La enfermedad era mortal en poco tiempo hasta
que Minot y Murphy (1926) demostraron que se obtenian remisiones haciendo
ingerir grandes cantidades de higado o de rifién; y mas tarde se comprobé la
actividad del polvo desengrasado de estémago de cerdo. Estos autores llamaron
principio hematinico o antianémico al agente curativo, que no ha sido purificado
del todo y que no se conoce bien quimicamente. Un importante progreso con-
sisti6 en la preparacién de extractos inyectables y muy activos (Ginsslen, 1930).

Castle (1929) (*) demostré que por incubacién de jugo gistrico con carne apa-

(1) BaLrour W. M. y col.: J. Exper. Med., 1942, 76, 15; Haun P. F. y col., 1943, 78, 169.

(2) Haun P. F.: Medicine, 1937, 16, 249; Heatu C. W., PaTEK A. J.: Medicine, 1937, 16, 297.

(3) ErvenyeMm C. A.: Physiol. Rev., 1935, 15, 471, ) .

(4) CastLe W. B., Minor G. R.: Pathological physiology and clinical description of the anemias.
?xfoxd Univ. Press. New York, 1936; Minor G. R., Strauss M. B.: Vitamins and Hormones, 1943,
, 265,
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recia lo que llamé el principio hematinico y que es el factor de maduracién
eritroblastica, el cual resultaria de la interaccién de dos factores: extrinseco e
intrinseco (fig. 13). El factor extrinseco llega en los alimentos: carne, levadu-
ra, etc.; no es ninguna de las vitaminas conocidas y es termolébil. El factor
intrinseco no es CIH, ni pepsina, cuajo o lipasa, ni ninguna vitamina. Parece
tener accion enzimdtica (*) y se forma en la zona del cardias y piloro y en el
duodeno. Por reaccién de estos dos principios en el estomago y el intestino, se
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Fig. 13.—Formacién del factor antianémico (o hematinico o de maduracién eritrocitica).

forma el principio antianémico que se absorbe y deposita en el higado; de alli
va a estimular a la maduracion eritroblastica normal de la médula 6sea y a regular
la eritropoyesis normocite:

En las anemias perniciosas con menos de 3000000 ae eritrocitos por mm3, el trata-
miento por higado, estémago o preparados concentrados de factor antianémico progluce_un
tuerte aumento de los reticulocitos (que llegan a constituir el 10 a 40 % de los eritrocitos
circulantes) y luego un aumento de eritrocitos normales hasta llegar a las cifras normales al
cabo de 1 a 2 meses (fig. 14). Si la anemia es menos intensa, hay menos reticulocitosis-
aunque aumentan los eritrocitos. La potencia de los extractos se mide por su eficacia en
enfermos de anemia perniciosa. o L .

Puede producirse deficiencia de principio antianémico por varias causas, como  ser:
a) falta de principio extrinseco en la c,ixeta: anemias tropicales, pelagra; b) déftczta de prin-
cipio intrinseco: anemia perniciosa, cdncer gistrico expe;nso,,a!guna‘s‘ gastrectomias  totales
o subtotales, pelagra; c) muala absorcion mte.rtzpz_zl: enteritis cronicas, “sprue”, _pglagra, infec-
cién por Diphyllobotrium latum; d) mal depdsito en el higado: lesiones hepaticas crénicas
muv extensas; e) falta de reaccion de la médula dsea; se observa en pocos casos de mixe-
dema

(1) AcrEN G.: Nature, 1944, 154, 430, afirma que el factor intrinseco es una aminoponpepriaasa
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El higado interviene en la eritropoyesis del ajolote (¥), pues si se extirpa el
esbozo del higado la sangre no sufre modificaciones importantes durante el pe-
riodo embrionario, pero m4s tarde se produce una anemia con sintomas intensos.
Parece que el higado almacena una substancia necesaria o bien gobierna algin
proceso nutritivo esencial para la eritropoyesis, ya que si se practica el injerto
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Fi16. 14.— Accidn del extracto de higado en un caso de anemia perniciosa.

del higado en la cola del embrién, por lo tanto sin conexién con el aparato diges-
tivo, continda la multiplicacién de los eritrocitos.

Tension de oxigeno.— Es un factor muy 1mportante de regulacién de la |
eritropoyesis. La disminucién de la tensién de oxigeno estimula a la eritropoyesis,
mientras que el exceso de oxigeno produce una accién moderadora o inhibitoria,
La accidn estimulante fué comprobada por Viault (1889), quien observé que en
los habitantes de las cordilleras del Pera se hallaba una concentracién de eritro-
citos superior a la normal, fenémeno que se llama hoy policitemia o poliglobu-
lia (2) de las alturas. Este fenémeno ha sido comprobado en los habitantes de,
numerosas ciudades situadas en las alturas, varias de ellas en Bolivia, Pert y Mé-
xico. El aumento de concentracién guarda relacién con la altitud (tabla VII)
Hay aumento de la concentracién y de la cantidad total de eritrocitos: al prin-
cipio, en un ascenso en avidn, puede observarse un simple aumento pasajero de
concentracién, debido a que la anoxia, la emocién y el esfuerzo pueden provocar.

(1) CorEnnaver W. M.: Amer J. Anat., 1943, 73, 81. .
(2) Al principio se llamé hiperglobulia, nombre hoy abandonado, pues no indica claramente si hay
eumento de nimero o de tamafio de los eritrocitos.
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Tasra VII

INFLUENCIA DE LA ALTITUD SOBRE LA CONCENTRACION DE ERITROCITOS (DATOS DE
HINGSTON MODIFICADOS)

. MILLONES POR ‘ MILLONES POR
Metros MM3 Metros M3
0 4.25 3700 6.8
1300 5.2 4100 7.5
2 400 6 4800 7.8
3 100 6.6 5 600 8.5

Aumentan unos 700 000 cada 1000 metros.

la contraccion del bazo, que vierte ripidamente en la circulacién los eritrocitos
que tenia en depdsito. Pero el aumento siguiente se debe a una formacién aumen-
tada de eritrocitos y es acompafiado o precedido por un ascenso de los reticu-
locitos.

El exceso de tensién de oxigeno, producido experimentalmente haciendo vivir
animales en atmoésferas enriguecidas con ese gas, produce una disminucién de
los eritrocitos.

Otros factores nutritivos y endocrinos.— La eritropoyesis v la formacién de hemo-
globina puede modificarse por numerosos factores nutritivos. En algunas avitaminosis, como
en el escorbuto o en la deficiencia de riboflavina o niacina se observan diversos grados de
anemia. La insuficiencia tiroidea e hipofisaria reducen la critropoyesis, en grado variable
segtin la especie. En el hipercorticalismo suprarrenal pueden observarse poliglobulias. £n
algunas enfermedades del diencéfalo o en algunas lesiones experimentales del mismo pueden
observarse policitemias cuyo mecanismo es desconocido.

Por fin hay innumerables factores fisicos o quimicos que pueden provocar policitemias
seguidas a veces de anemia, y aun a veces llevan a la supresién del tejido hcmocitopoyéticc;
(aplasia medular) y producen la muerte. Entre ellos pueden citarse el benzol, los rayos X
y el radio.

Duracién de la vida de los eritrocitos. —Por transfusiéon de glébulos ro-
jos de un grupo sanguineo distinto a los del sujeto se ha podido seguir su
supervivencia, obteniéndose vidas entre 25 y 100 dias. Hankin y Whipple calcu-
lan que los eritrocitos viven unos 124 dias.

Destruccién de los eritrocitos. — Continuamente se destruyen glébulos
rojos, los cuales probablemente se fragmentan y sus trozos son retenidos por el
sistema reticuloendotelial. El bazo es una parte de este sistema y parece ser mas
bien un cementerio que un matadero de eritrocitos (#). El hierro de los eritro-
citos es depositado y utilizado de nuevo, asi como las proteinas. Pero una gran
parte del hem da lugar a la formacién de bilirrubina: unos 40 mg por cada gramo
de hemoglobina (Whipple). Calculando la excrecién diaria en unos 500 mg de
bilirrubina, en la bilis, corresponderia a una destruccion de 12.5 g diarios de
hemoglobina por dia o sea 80 cm?® de sangre (otros calculos han dado valores
entre 7.5 y 25 g de Hb por dia). Pueden considerarse como indices de la canti-
dad de eritrocitos destruidos: a) el aumento de bilirrubina en la bilis, y en cierto
grado en la sangre u orina; b) el aumento de la estercobilina fecal diaria. En los
casos de fuerte destruccion de hemoglobina, se acumula en los érganos: higado.
bazo, etc., un pigmento, la hemosiderina, que contiene hasta 17 % de hierro.

(17 3in emmargo, en algunas anemas hemoliticas el bazo destruye a los eritrocitos (esferocitos).
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FUNCIONES DEL BAZO

Hasta hace poco cra tradicional considerar al bazo como un 6rgano de papel
enigmatico, pero hoy s¢ conocen algunas de sus funciones. No es un érgano
vital, en cuanto que su extirpacién no produce trastornos importantes en el ani-
mal normal, pues sus funciones son dispensables o son llenadas por otros érganos.

De su cstructura merece destacar: a) posee nddulos linfoides (corptsculos de
Malpighi) rodeando a arteriolas; b) sus venas comunican con scnos venosos y
hendiduras de la pulpa esplénica; c¢) la pulpa es rica en elementos fagocitarios
que forman parte del sistema reticuloendotelial; d) existe un intimo contacto
de la sangre con los elementos celulares de la pulpa roja. Enumeraremos algunas
de sus funciones.

Es un reservorio o depésito de sangre. — Mas de las células que del plas-
ma. Las arterias se abren en los vasos venosos v en la pulpa esplénica, que es como
una malla o esponja capaz de almacenar eritrocitos y luego de expulsarlos a los
senos venosos. La retencién o expulsién de la sangre es posible porque el 6rgano
puede relajarse o contraerse debido a las fibras musculares lisas situadas debajo de
su cdpsula o en sus tabiques. Esta contracciéon esta gobernada principalmente
por accién del sistema nervioso y se produce facilmente si sc excitan sus nervios.
También puede provocarse por accién directa de varias substancias inyvectadas
en la circulacién (adrenalina, pitresina, acetilcolina), o segregadas en la sangre
(adrenalina).

Su papel como depdsito o reservorio de eritrocitos fué descubierto y bien
estudiado por Barcroft. Al intoxicar a cobayos con monéxido de carbono obser-
v que éste existia en la sangre de todo el organismo, pero a veces habia poco
o nada en la sangre del bazo, que por lo tanto estaba en esos momentos casi
aislada de la circulacién. En otros casos, si ese animal intoxicado respiraba aire
se observaba que desaparecia el 6xido de carbono de la sangre circulante mien-
tras que aun persistia en la del bazo. Pudo medir que el bazo del gato llega a
contener hasta un sexto de la sangre total, y como la sangre esplénica es mas
cencentrada en eritrocitos que la sangre circulante, ¢l bazo puede almacenar la
cuarta parte de todos los eritrocitos del animal. El bazo humano normal alma-
cena proporcionalmente menos eritrocitos que ¢l bazo del perro o del gato.
En el bazo hay también un almacenamiento de leucocitos, pero cs menos signi-
ficativo que el de los glébulos rojos.

Funcién fagocitaria. — Fl bazo forma parte dcl sistema rcticuloendotelial
pues grandes células de la pulpa esplénica, histiocitos o macréfagos, fagocitan a
diversas células o parisitos o glébulos rojos fragiles, y también a algunas substan-
cias disucltas como la hemoglobina. Después de la esplenectomia se hiperplasian
los macréfagos de los ganglios, higado y médula 6sca, se hiperplasian algunas
formaciones linfoides v hasta puede aparecer tejido de aspecto esplenoide en los
ganglios o el higado.

Destruccién de glébulos rojos y elaboracién de bilirrubina. No esti
probado que el bazo fagocite a gldbulos rojos normales, pero posce la capacidad
de retener y destruir a los eritrocitos vicjos o alterados por toxinas o hemolisinas
o infecciones, v al parecer muy especialmente a los esferocitos (ictericia hemo-
litica). Después de permanecer algan tiempo en la pulpa esplénica ciertos eritro-
citos muestran una mayor fragilidad a las soluciones hipoténicas (Banti) v cn
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tambio aumenta a veces ia resistencia globular después de la esplencctomia. La
fijacién y destruccién de eritrocitos fragiles se llama funcion bemocaterética
(Bottazzi). Se suele decir que normalmente el bazo es un cementerio y no un
matadero de eritrocitos.

El bazo es uno de los sitios de formacion de bilirrubina extrahepatica (Mann),
a expensas de la hemoglobina; a esto llaman algunos la funcion biligénica del bazo.

Funciones de almacenamiento. — El bazo es capaz de almacenar células,
protozoarios, bacterias, substancias quimicas diversas. Cuando hay destruccién
exagerada de eritrocitos o de hemoglobina, ésta forma un pigmento pardo oscuro,

ula hemosiderina, que contiene mucho hierro y que da la reaccién del azul de Pru-
sia con el ferrocianuro de potasio en medio clorhidrico. El bazo normal es uno
de los depdsitos de hierro del organismo y se ha aislado una proteina cristalizable,
ferritin, que contiene hasta 20 % de hierro. Esta reserva parece importante para
el mamoén pues la leche es deficiente en hierro. La relacién del bazo con el hierro
se ha llamado funcion marcial.

La funcién de reservorio se aprecia midiendo la concentracién y la cantidad
total de eritrocitos de la sangre circulante, antes y después de provocar la con-
traccién del bazo. La funcién contractil del bazo se ha estudiado principal-
mente en perros no anestesiados y sueltos, empledndose principalmente los mé-
todos siguientes: a) radiografias en serie del bazo sobre cuyos bordes se han
fijado plaquitas metalicas; b) medicién de su volumen por pletismégrafos dejados
en forma permanente; c) inspeccion y medicién directa del tamafio del bazo
exteriorizado por una operacién quirargica previa y mantenido cubierto con un
apésito. Con este dispositivo se puede examinar durante meses y medir su con-
torno antes o después de obrar cualquier agente modificador.

La contraccién del bazo se produce con rapidez por accién de varios factores:
a) anoxia (falta de oxigeno, asfixia, anestesia, altitud, intoxicacién por CO); b)
sangrias; c) ejercicio muscular; d) frio; ) emociones y reflejos; f) adrenalina;
g) celo y prefiez. Estas contracciones se producen principalmente por via ner-
viosa, pero hay factores humorales, asi el bazo se contrae cuando hay descargas
de adrenalina o simpatina en la sangre. ' )

La evacuacion brusca de los eritrocitos depositados en el bazo, provocada por
su contraccién, produce un aumento rapido y pasajero de la concentracién v de la
masa total de eritrocitos circulantes de la sangre. En los sujetos sin bazo los
aumentos de eritrocitos de la sangre producidos por la emocién, ejercicio fisico
o inyeccién de adrenalina quedan suprimidos o estin muy disminuidos; lo poco
que persiste se debe a la evacuacién de otros depdsitos accesorios.

El almacenamiento o atesoramiento anormal (tcsaurosis) se observa en algunos estados
patolégicos. En la enfermedad de Gaucher las células esplénicas contienen depésitos de
cerebroésidos y por lo tanto mucha querasina; en la enfermedad de Niemann-Pick las células
parecen espumosas por su riqueza en fosfitidos. El almacenamiento de parésitos se observa
en el paludismo y en la leishmaniosis. Ascoli inyectaba adrenalina a los palidicos crénicos

para que el bazo se contraiga y expulse a la sangre los hematozoarios y hacerlos luego vic-
timas de la quinina.

Funcién hemocitopoyética. —Es mas importante en la vida fetal en la que
el bazo forma eritrocitos y leucocitos. En el adulto ya no forma eritrocitos (%),
pero sigue produciendo linfocitos y monocitos (2). En algunas circunstancias

(1) Sin embargo, el bazo ejerce una influencia sobre la eritropoyesis medular, ligera en el estado
normal y marcada en algunos estados patolégicos (ver Esplenectomia).

(2) A esto llaman algunos funcjén linfopoyética y monocitopoyética; el bazo es un sitioc de forma-
cion de monocitos en su sistema reticuloendotelial,



LA VIDA DE LOS ERITROCITOS 5

(5]

patoldgicas aparecen en ¢l bazo focos (metaplasia) de tejido mieloide que pro-
ducen eritrocitos y granulocitos.

Papel en las infecciones y la inmunidagl. Ll bazo_ aumenta de tamaiio ‘(esplcnomc-
galia), en muchas infecciones agudas o crénicas. Su participacién en la formacién de anti-
cuerpos no parece especifica, aunque algunos se producen menos después de extirpar cl
bazo. En algunos casos la extirpacidon del bazo transforma a las infecciones leves o latentes
en infecciones activas intensas y a menudo mortales; de los varios casos conocidos merece
citarse el de las ratas blancas, que con gran frecuencia albergan Bartonellas sin presentar
ningn sintoma; si se les extrae el bazo se produce una infeccién intensa, con anemia grave
y clevada mortalidad. Suturando a esa rata con otra normal, en parabiosis (1), se protege
a la esplenectomizada, lo que hace sospechar que el bazo obre por via humoral (Flaum y
Lauda).

Otras funciones. — Es poco conocido el papel del bazo sobre el metabolismo bisico,
proteico, hidrocarbonado y graso, pues se han obtenido resultados contradictorios. La afir-
macién de que el bazo intervendria en la produccién de la pepsina ha sido demostrada
inexacta (Inlow, 1922-24).

Esplenectomia. —La extirpacién del bazo produce una anemia no constante
y en general no muy intensa y que se compensa al cabo de un niimero variable
de meses. En el perro hay una disminucién de 1 a 3 millones de eritrocitos
por mm?3; a veces, la anemia es precedida o seguida por una policitemia. Durante
la anemia hay tendencia al aumento de resistencia globular y a veces es menor
ia retencién del hierro. Suelen observarse corpisculos de Jolly en los eritrocitos
después de la esplenectomia o en casos de atrofia del bazo.

Hay generalmente una leucocitosis, hasta 20000 y aun 40 000 leucocitos
por mm3, por aumento de granulocitos, pero dura poco. Hay un aumento inme-
diato de la concentracién de plaquetas, que persiste poco en los animales normales.

Es dificil explicar estos hechos, pero parece que responden a una accién regu-

ladora del bazo sobre la médula 6ésea, probablemente humoral, pero aun no
demostrada.

En afecciones con esplenomegalia se observan a veces anemias y en otros casos hay
policitemia. En la ictericia hemolitica congénita la esplenectomia produce muy a menudo
una mejora de la anemia e ictericia, que se atribuye a la supresién de un 6rgano que des-
truirfa con predileccién a los esferocitos. En la anemia esplénica de Banti se han obtenido
algunos resultados favorables con la extirpacién del bazo antes que aparezca la cirrosis del
higado. En las pirpuras hemorrigicas con trombopenia, enfermedad caracterizada por
hemorragias cutdneas y mucosas, tiempo de sangria alargado, disminucién de plaquetas y
mala retraccién del coigulo, la esplenectomia hace subir inmediatamente a las plaquetas
(trombocitos) de la sangre y produce mejorias intensas, en muchos casos; se cree que en

;asm enfermedad el bazo destruye las plaquetas en forma anormal o impide su descarga a
a sangre.

(1) Por las suturas entre las dos ratas se anastomosan sus vasos y hay cierto intercambio circulatorio.
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GLOBULOS BLANCOS Y PLAQUETAS

GLOBULOS BLANCOS

Los glébulos blancos o leucocitos existen en la sangre, en la linfa, y en pequefia
cantidad en las serosidades y en los tejidos. Los leucocitos se clasifican en granu-
locitos, linfocitos y monocitos. Los granulocitos o polimorfonucleares se dividen,
segtn la afinidad de sus granulaciones con los colorantes en neutréfilos (¥), eosi-
néfilos y basofilos. '

CONCENTRACION

En la sangre hay de 5000 a 10000 por mm?; si habitualmente hay menos
de 5000 se dice que hay leucopenia, y se considera leucocitosis una cifra cons-
tantemente igual o superior a 10 000; sin embargo un 11 % de personas sanas
superan un poco este limite. Puede considerarse 27 000 por mm3 como la cifra
media en condiciones basicas de reposo fisico y mental y en ayunas.

La concentracién de leucocitos cambia de los vasos grandes a los capilares.
Cuando ia circulacién es lenta, aumentan los leucocitos en los vasos pequefios
y se alinean junto al endotelio, fenémeno que se llama marginacién. Asi en el
choque provocado por la peptona o anafilaxia o histamina, hay: trastornos de
distribucién de leucocitos: la sangre periférica presenta una leucopenia y la
sangre de los intestinos una leucocitosis.

FORMULA LEUCOCITARIA
CONCENTRACION TOTAL FORMULA LEUCOCITARIA
ABSOLUTA POR MM3 RELATIVA %
Limites t.m. tm.
LCUCOCItOS . vevvveernnnnannn. 5000 a 10000 7 000 100
Polimorfonucleares:
Neutréfilos ............. 3000 a 6000 4300 60 a 75 65
Eosindfilos ............. 150 a 400 200 la § 2
Baséfilos  ..........oLLl 0a 100 25 03a 1 0.5
Linfocitos .......oeevuunnn.. 1500 a 3000 2000 25 a 30 27.5
MoONoCItoS ..ovvveereenennnn. 300 a 800 400 4210 5

(1) En algunos mamiferos suelen hallarse granulaciones anféfilas en lugar de las granulaciones ncu-
trofilas.

54
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Al porcentaje de las diversas clases de leucocitos se llama férmula leuco-
citaria relativa; a la cantidad de diversas clases de leucocitos en un milimetro
ctbico se llama férmula leucocitaria absoluta. Esta (ltima es la que nos indica
con seguridad las variaciones en mas o en menos de cualquier clase de leucocitos.

El aumento por mm?® de una sola clase de los leucocitos, se llama, segiin
cual sea el elemento: neutrofilia, eosinofilia, basofilia, linfocitosis o monocitosis.
Las disminuciones por mm?® se llaman neutropenia, linfocitopenia, monocitope-
nia. Es un grave error querer deducir las variaciones de los leucocitos solamente
por el examen del porcentaje (modificacién relativa); sélo pueden conocerse
por la cantidad por mm?3; asi una leucocitosis de 15000 leucocitos por mm3
y con 15 % de linfocitos no significa linfocitopenia porque hay 2 250 linfocitos
por mms3.

El recién nacido suele tener cifras altas, hasta 20 000 o mas leucocitos por
mm?, pero luego bajan ripidamente. En la infancia hay muchos linfocitos

Tasra VIII
NUB&ERACIONES GLOBULARES EN VARIAS ESPECIES ANIMALES (VALORES MEDIOS)
PR O - I I Y . :
Bl 13515 8|85 gwlaalal o |k
© > S I :[f o ao
Hombre ...... .. 54| 154 |47 | 87|29 34|75| 7 6512105275 |5
Mujer ........... 48| 138 | 42|87 | 29[ 34|75 7 |65|2]05]|275 5
Caballo .......... 6-8 | 11-15 | 32| 52| 18|34 (60| 75| 56| 4] 05|315]|8
Buey ____________ 57 11 19| —| — {3458 80 |32(8 055158
Oveja ............ 105 | 125 | 37| 35| 12| 32|47 ]165|30|8|0 |60 |2
Cabra ............ 17 10 [32]18| 8324l 95|38)2/0 |58 |2
Perro ............ 65| 13 | 39)59|20|32]72 |11 | 71|5|0Q5]|213 |2
Gato ............. 78| 11 [ 40| 57152959113 | 59[5]05]| 3252
Conejo ........... . 62 13 39| 64| 21| 331671 7R|52]3]2 34 5
Cobayo ........... 5.8 14 48 | 83| 25| 31|71 8 4241051455 |8
Rata ............. 6.8 13 39| 61| 20| 33| 6.1 851211 4]05[69516
GL R millones de eritrocitos por mmd. CHCM: concentraciéon de hemoglobina cor.
puscular media (g de hemoglobina en
Hb: hemoglobina, g por 100 cm3 de san- 100 cm?® de eritrocitos).
gre. Diim. Gl R.: diametro medio de los critrocitos, en
n
V.Gl: volumen de eritrocitos en cm® por Gl. Bl.: n::lc;on;s. ;
100 o de samgre. . BlL: s de leucocitos por mmd.
] N: % de polimorfonucleares neutr éfilos.
V.C. M.: volumen corpuscular medio en mi- E: % de polimorfonucleares cosinéfilos.
crones ctbicos. B: % de polimorfonucleares baséfilos.
H.C. M.: hemoglobina corpuscular media en L: % de linfocitos.

micromicrogramos. M: % de monocitos.

¥n el conejo y cobayo, N son polimorfonucleares con granulacién anféfila o seudoeosinéfila.

(50 %) y luego descienden hasta que se alcanzan las cifras adultas en la puber-
tad (fig. 15). En el embarazo hay una ligera leucocitosis neutréfila. El ejercicio
muscular violento o la inyeccién de adrenalina o las emociones o el dolor pro-
ducen aumentos bruscos, en buena parte debidos a la evacuacién de los leuco-
citos contenidos en los depésitos.” Durante un dia entero pueden observarse
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fluctuaciones bastante amplias, y en algunos casos las variaciones horarias pueden
llegar a 2 000 leucocitos por mm?. La clasica leucocitosis digestiva, medida des-
pués del almuerzo, se atribuye por algunos modernos a un simple aumento (unos
2 000 por mm?) que se produciria a la tarde con relacion a la mafiana.

La neutrofilia se observa en muchos casos y hace ascender el total de
leucocitos de 15 000 a 20 000 y a veces a 40 000 o mas. Se observa en: a) infec-
ciones por bacterias (en especial los cocos de las supuraciones), hongos, virus o
parisitos; b) es muy marcada en las infecciones supuradas (abscesos, apendici-
tis); c) existe en muchas intoxicaciones; d) aparece después de inyectar protei-
nas extrafias; e) ocurre transitoriamente después de las hemorragias, etc.

15000
— \ NBuTROFILOS —
/0000
: //\ N\ lilﬂ.coc: ros B
i S N |
N
- / N —
\n
$000 'F" 'WEUTROIFILO. " T
g~ o ~d
T 22 et mas T
— —
% T T T ) | I | T T T T
3 6 912 36 9 12 36 9 1215
Dias Meses ARos

FiG. 15. —Variacién de polimorfonucleares neutréfilos y linfocitos con la edad.
Las dreas rayadas corresponden a los limites de los valores normales en los adultos.

Las leucopenias se observan en: a) los choques pepténico o anafilactico, en
los cuales se produce un trastorno de distribucion de los leucocitos que se quedan
estancados en los pequefios vasos del 4rea abdominal (*); b) en algunas infeccio-
nes, por bacterias (tifoidea), virus (influenza) o protozoarios (paludismo); c) en
algunas infecciones agudas (septicemias, tuberculosis); d) en casos de disminu-
ciéon de la hemocitopoyesis (aplasia medular, etc.); €) en algunas intoxicaciones
(benzol, piramidén, sulfanilamidas). Cuando el descenso es grande (menos de
2 000) se llama agranulocitosis, enfermedad de mortalidad elevada y que se acom-
nafia a menudo de inflamaciones graves de la garganta (angina).

(1) A la leucopenia sigue a las pocas horas una leucocitosis.
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La linfocitosis se observa en pocas infecciones (tos convulsa) y en. especial en
algunas crénicas (tuberculosis, sifilis). La eosinofilia se halla en: a) afecciones
parasitarias (triquinosis, hidatidosis, uncinariosis por necator o .anquilostoma);
b) afecciones alérgicas (asma); c) algunas afecciones cutdneas, etc.

ORIGEN DE LOS LEUCOCITOS

Los granulocitos se forman en la médula dsea (tabla VI) y por eso se dice
que tienen origen mieloide. Derivan de un mieloblasto que se transforma en
promielocitos y éstos en células con granulaciones tipicas y nticleo redondo (mie-
locito), el cual luego se arquea y dobla en cayado (metamielocitos) y finalmente
se segmenta. Los elementos adultos se llaman polimorfonucleares y es incorrecto
designarlos polimerfonucleares como se decia antes. Los linfocitos se forman en
los centros germinativos de los foliculos linfaticos de los ganglios y otros 6rganos
linfoides; los monocitos en el reticulo y los histiocitos, principalmente del bazo
y en menor grado en los de otros 6rganos hemocitopoyéticos (tabla VI).

Para apreciar la intensidad y la calidad de la leucopoyesis neutréfila se trata
de establecer el porcentaje relativo de neutrdfilos jévenes, en los hemogramas de
Arneth (1904) o en el simplificado de Schilling, el cual es hoy el mas usado.
Cuando preponderan las formas de neutréfilos més jévenes, de nicleo no seg-
mentado, nicleo en U, V, L, se dice que hay desviacién de la férmula a la
izquierda; y al contrario, si dominan las formas segmentadas se dice que hay des-
viacion a la derecha.

Tasra IX

HEMOGRAMA NORMAL (SEGUN SCHILLING)
Por ciento de los diversos leucocitos.

NEUTROFILOS

METAMIE- | METAMIE- | NUCLEO |\ 4p1Los | BASOFILOS | UINFOCITOS | MONOCITOS

MIELO- LOCITOS LOCITOS |SEGMENTA-
CITOS JOVENES | ADULTOS DO
*) O G
0 0-1 3.3 55-65 2-4 0-1 20-25 4-8

(1) Nucleo escotado.
(2) Nicleo en cayado. .
(3) Nucleo segmentado: 2, 3, 4, 5 lébulos tipicos.

MOTILIDAD

Los polimorfonucleares poseen movimientos amiboidales y avanzan emitiendo
seudopodios. Los demis elementos son menos moviles; sin embargo, los linfocitos
presentan un movimiento de reptacion, como gusanos, y los monocitos presentan
un movimiento ondulante de su contorno (Carrel).

TACTISMO

Ciertas substancias atraen (quimiotaxia positiva) y otras repelen (quimiotaxia
negativa) a los leucocitos, como puede verse poniéndolas en tubos capilares abier-
tos, colocados bajo la piel. Inyectando caldo en el peritoneo o la pleura se encuen-
tran abundantes leucocitos en el exudado, al cabo de varias horas. En los procesos
inflamatorios existe una substancia: leucotaxina (Menkin) que aumenta la per-
meabilidad capilar y atrae a los leucocitos.
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DIAPEDESIS

Vistos al microscopio, en camara caliente a 37°, puede verse que los leucoci-
tos, previa marginacion, atraviesan la pared capilar en el intersticio entre las
células endoteliales. Este paso se llama diapédesis.

ENZIMAS

Los leucocitos poseen proteasas; las de los neutréfilos ejercen su accién en
medio neutro o alcalino y pueden ser neutralizadas por una antienzima del plas-
ma; cuando se acumulan muchos neutréfilos, al desintegrarse liberan mucha
enzima que disuelve los tejidos (abscesos). Las oxidasas existen en los elementos
de la serie mieloide, pero esta especificidad no es absoluta como se crefa. Las
lipasas se hallan en los linfocitos, los cuales son capaces de atacar a la manteca
o a la cera. Los leucocitos contienen también enzimas que disuelven a las bacte-
rias (lisozimas). Contienen substancias (aminoacidos y péptidos) que aumentan
el crecimiento de los cultivos de tejidos; han sido llamadas trefonas por Carrel.

FAGOCITOSIS

Esta importante propiedad de los leucocitos fué descubierta por Metschni-
koff (1883). La poseen los polimorfonucleares y en especial los neutréfilos
(micréfagos) que engloban bacterias y corpusculos pequefios. La muestran tam-
bién los monocitos e histiocitos (macréfagos) de los tejidos que engloban ele-
mentos mds voluminosos: eritrocitos, células, etc. Estos macréfagos son células
del mesénquima con potencialidades embrionarias, tienen por propiedad comin
la capacidad de fagocitar. El conjunto de estos elementos fagocitarios fijos cons-

Tanra X

SIsTEMA RETiCULOENDOTELIAL

Células reticuloendoteliales o histiocitos

|
| |

Histiocitos fijos Histiocitos

circulantes
| | |
'I‘ejid‘o reticular endotelial microglia tejidos sangre
conectivo |
) reticulo del sinusoides
Histiocitos bazo, an- decl higado
fijos glios, médula (células de
bsea - A .
Kupffer) 3 bi‘l Histiocitos  monocitos
z0, medula migrantes
6sea

tituye el sistema reticuloendotelial (tabla X); el nombre de endotelial no es del
todo correcto, pues sus células son histiocitos y no genuino endotelio.

En la fagocitosis hay que distinguir varios tiempos: a) el contacto; b) el en-
globamiento; c) la digestion si la substancia es proteica (ej. bacteria) y digerible;
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d) en otros casos puede morir el leucocito o bien ser vehiculo del germen vivo,
si éste es resistente. La fagocitosis exige diversas condiciones: contacto, tempera-
tura (38°), oxigeno, reaccion adecuada, equilibrio i6nico (el calcio es necesario),
Entre las causas que modifican la fagocitosis merecen mencionarse: a) la dismi-
nuyen la mayor parte de los anestésicos; b) aumenta por la hormona de la tiroides
y disminuye cuando hay insuficiencia tiroidea (después de la tiroidectomia o de
la hipofisectomia); c) es disminuida o impedida por ciertos productos bacteria-
nos llamados agresinas; d) disminuye cuando faltan algunas vitaminas: 4cido ascér-
bico, tiamina o piridoxina.

El suero sanguineo contiene substancias que al obrar sobre las bacterias aumentan la
fagocitosis (Denys, 1895), se las llama opsoninas (Wright, 1903). En los animales inmuni-
zados contra determinadas bacterias, aparecen substancias llamadas bacteriotropinas, las

cuales dificren de las opsoninas por ser especificas para una bacteria dada, ser termoestables,
y nccesitar de la presencia de complemento para cjercer su accién.

Papel de la fagocitosis. — Las substancias englobadas por los fagocitos son
digeridas dentro de ellos, mediante sus enzimas, especialmente si son de natura-
leza proteica. La fagocitosis resulta ser asi un proceso de digestién parenteral.
Sé6lo escapan a la digestién particulas indigestibles (carbén) o que le resisten
(bacterias virulentas). La fagocitosis es ya un método de digestién en algunos
invertebrados, en los cuales las células del aparato digestivo fagocitan a los ali-
mentos para luego digerirlos. En la vida embrionaria de algunos animales, la
fagocitosis ayuda a reabsorber algunos tejidos, como pasa en la cola del rena-
cuajo. Por fin la fagocitosis es uno de los mecanismos fundamentales de la
inmunidad, para detener los gérmenes, englobarlos y digerirlos, tarea que des-
ﬁmpeﬁan principalmente los neutréfilos (micréfagos) o los histiocitos (macré-
agos).

PLAQUETAS O TROMBOCITOS

Estos elementos fueron bien caracterizados por Bizzozero (1880) que los llamé
plaquetas. Se llaman también trombocitos, habiendo caido en desuso otros
nombres (hematoblastos de Hayem, globulinos, tercer elemento). Existen en la
sangre y no son artificios formados i vitro como se ha afirmado.

PROPIEDADES

Son extremadamente fragiles v adhicren facilmente a otros cuerpos (porta o
cubreobjetos) o se aglutinan entre ellas, en seguida se deforman y pronto sc des-
truyen. Ion bucnas condiciones de conservacion son lanceoladas, no nucleadas,
miden 2 a 4 1. Son poco densas y flotan en el plasma, al sedimentar los glébulos,
pero pueden separarse mediante una centrifugacién muy prolongada. De su
masa seca, un 60 % cs protcina y un 15 % lipidos; las cenizas conticnen P, Te,
K, S, Ca. Descoloran el azul de metileno y consumen oxigeno, pero no se
conoce bien su metabolismo.

ORIGEN Y DESTRUCCION

Desde Wright (1906) se acepta que se forman en la médula dsea a expensas
de los megacariocitos. El bazo parece ser uno de los sitios donde se destruyen,
por lo menos en ciertos casos patolégicos.
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CONCENTRACION

Se cuentan alrededor de 250 000 por mm?3 (150 000 a 400 000). Algunos mé-
todos cuentan 600 000 a 900 000, pero se cree que son fragmentos artificiales.
La disminucién de plaquetas se llama trombopenia y se observa en: a) las infec-
ciones agudas; b) los choques pepténico o anafilactico, en los cuales disminuyen
mucho al principio (destruccién o desigual distribucién) y reaparecen luego bas-
tante pronto; c) estin muy disminuidas en algunas afecciones hemorragiparas
(plrpuras con trombopenia); d) las anemias aplasticas.

FUNCIONES

Las plaquetas se aglutinan facilmente i1z vitro o dentro de la sangre circu-
lante, sobre particulas diversas (tinta china, bacterias); este “emplaquetamiento”
parece acelerar la fagocitosis. Las plaquetas desempefian un papel importante en
la coagulacién: a) forman nudos en la red de fibrina; b) contienen mucha trom-
boplastina y la ceden facilmente cuando se alteran; c) aumentan la retraccién del
coagulo sanguineo que es mayor cuando se agregan plaquetas, y puede ser nula
agregando suero antiplaquetas (Le Sourd y Pagniez); d) la trombopenia coexiste
generalmente, aunque no siempre (Roskam), con la tendencia a las hemorragias
y una mala coagulacién, como se observa en los casos de pirpuras hemorragicas
con trombopenia. En las heridas las plaquetas aumentan la coagulacién y ademss
al aglutinarse obstruyen vasos pequefios y engendran substancias que los con-
traen. Al coagularse la sangre las plaquetas ceden al suero substancias vasocons-
trictoras y que contraen a las fibras musculares lisas.

La extirpacion del bazo hace aumentar pasajeramente la concentracién de
plaquetas en los animales normales y en forma a menudo persistente en las

purpuras con trombopenia (1), en las que produce a menudo mejoria de los
sintomas hemorrigicos y un coigulo mas firme.

(1) Salvo que exista aplasia medular, lo que puede apreciarse por ¢l examen dec la médula 6sea obte-
nida por una puncion esternal previa.
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TRANSFUSION

La transfusion se realiza casi siempre para restituir el volumen de sangre, y
en algunos casos para compensar la disminucién de eritrocitos o de proteinas
0 para suministrar anticuerpos contra afecciones bacterianas o bien substancias
que corrigen defectos de la coagulacién sanguinea.

La disminucién de la volemia provocada por la hemorragia, el shock o las
quemaduras, produce accidentes que pueden ser rapidamente mortales. Los tras-
tornos principales son: a) falta de liquido para la circulacion, pues si disminuye
el liquido circulante la circulacién capilar se vuelve lenta; b) falta material nutri-
tivo y respiratorio, como consecuencia de la circulacidn escasa, y esta falta de
oxigeno (anoxia) produce una permeabilidad anormal de la pared capilar y una
pérdida de agua que agrava a la hipovolemia y a la lentitud circulatoria; c) dismzi-
nucién de la actividad funcional de los tejidos debido a la menor llegada de
oxigeno, afectindose en los accidentes agudos principalmente el sistema nervioso
y el corazdn; pero si el estado se prolonga, hay alteraciones de muchas células
y tejidos del organismo. Los sintomas de la hemorragia se describieron al estu-
diar la cantidad de sangre del organismo.

La transfusién puede ser de: 1) sangre emtera; 2) plasma o suero; 3) sue-
roalbiimina; 4) soluciones de coloides; 5) soluciones de cristaloides: sales o
glucosa.

TRANSFUSION DE SANGRE ENTERA @#)

La transfusién de sangre entera tiene la ventaja de restituir al liquido integro
circulante, pero tiene algunos inconvenientes para su obtencién, conservacién y
transporte, y exige un examen previo de compatibilidad dc la sangre del donante
con la del receptor. Por estas razones las transfusiones de plasma sanguineo se
emplean actualmente mis que las de la sangre entera, aunque no la substituyen
en todos los casos.

Las indicaciones principales de la transfusion de sangre son: ‘a) restitucidn
del volumen sanguineo, en las hemorragias, shock, quemaduras; b) para acelerar
la coagulacién, en casos de mala coagulabilidad de la sangre; c) restitucion de
eritrocitos, en casos de anemias graves o para estimular la eritropoyesis; d) inmzm-
mitarias, para llevar anticuerpos preventivos o curativos, como Se practica por
ejemplo transfundiendo sangre de un sujeto convaleciente o inmune a otro que

(1) Estudiadz= por Lower (1665) en perros y aplicada por DENts (1667) al hombre, se emplea inte=-

samente en este siglo, en especial después del descubrimiento de los grupos sanguineos por LANDSTEINER
(1901) y del empleo de la sangre citratada por Luis AcoTeE (1915).

6l
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padece una infeccién en actividad; e) hipoproteinemia y estado de mala nutri-
cién o de intoxicacion, como ser trastornos distréficos del nifio pequefio, caque-
xia, diversas intoxicaciones, etc.

La sangre transfundida persiste un tiempo bastante largo. En algunos casos
hasta 50 % de los eritrocitos inyectados se han hallado a los 45 dias. Las proteinas
del plasma pueden ser aprovechadas por el organismo y utilizadas en su nutricidn,

La transfusién puede hacerse uniendo un vaso del sujeto dador a una vena del
sujeto receptor. Pero la técnica mas empleada consiste en transfundir sangre que
se ha hecho incoagulable por la adicién de citrato de sodio tribisico, hasta una
concentracién de 0.3 %, siendo 1til filtrarla por si hubiera algin grumo o coigu-
lo. Al dador, que debe cstar acostado y sereno, y en ayunas, se le extrae la
sangre de una vena del codo, con una aguja de 1.5 mm de didmetro, en cantidad
de 400 a 500 cm?® si es un adulto; siendo aconsejable no pasar de 1/10 de su
sangre o sea 0.8 % de su peso corporal. Luego la sangre extraida se inyecta en
una vena del codo, gota a gota si no hay urgencia, y algo mas rapido si hay ur-
gencia, pero no pasando de 20 cm?® por minuto, salvo inminencia de muerte por
hemorragia.

Los peligros son de tres clases: a) errores de técnica (embolia gaseosa, etc.)
o velocidad excesiva; b) transmision de enfermedades, como ser paludismo, sifi-
lis o infecciones, lo que debe evitarse por un examen previo del dador antes de
practicar la transfusién; conviene que el dador no sea alérgico; c) es esencial
que los eritrocitos del dador no sean aglutinados por el plasma del receptor, por-
que si esto sucede se observan accidentes graves y a veces mortales. En ese caso
se dice que las sangres son incompatibles.

Conviene recalcar que una gran proporcion de los accidentes inmediatos
observables después de las transfusiones, son debidos a impurezas de la solucién
de citrato, o mala calidad del vidrio utilizado, o defectos de limpieza (restos de
agua que contenga substancias piretégenas).

La transfusién de sangre es imprescindible cuando las pérdidas de sangre son
del 4 a 5 % del peso corporal, es aconsejable si son del 3 %, es facultativa si son
del 2 %, no es necesaria si son del 1 %.

GRUPOS SANGUINEOS

Seudoaglutinacién y aglutinacién. — En la sangre extraida dejada en repo-
so los eritrocitos humanos sedimentan formando “pilas de monedas”, pero Ia
simple agitacion los dispersa y cada uno queda separado de los demis. Este fené-
meno se llama seudoaglutinacién.

Si mezclamos en un tubo de ensayo los eritrocitos de un sujeto con el suero
sanguineo de otro, puede suceder que los eritrocitos se dispersen como en su
propio suero. Pero en algunos casos los eritrocitos puestos en contacto con el
suero de otros sujetos, son aglutinados fuertemente entre si formando grumos o
gruesas masas, visibles a simple vista, y que sometidas a una agitacién no separan
sus eritrocitos y no se disgregan. Este fenémeno se llama de hemoaglutinacién
y por observarse con un suero sanguineo de la misma especie zooldgica, en este
caso el hombre, se llama isohemoaglutinacién. En la forma descrita pueden
diferenciarse cuatro grupos sanguineos.

Divisién en grupos sanguineos. — La sangre de cualquier hombre puede
ser clasificada en uno de los 4 grupos sanguineos. Esta divisién se basa en que
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existen dos substancias caracteristicas o isoaglutinables en los eritrocitos, las que
se designan con las letras 4 y B. Pueden existir juntas o separadas, o faltar.
Si designamos la ausencia de ambas por 0 (cero), se observan cuatro casos: 1°
eritrocitos del grupo 0 (sin 4 ni B); 2° eritrocitos que contienen A (grupo A);
39 eritrocitos que contienen B (grupo B); eritrocitos que contienen 4 y B (grupo
A B). Como estas substancias isoaglutinables inyectadas a un conejo engendran
aglutininas especificas para ellas mismas, se les llama aglutinégenos en el lenguaje
usual.

Los eritrocitos del grupo 0 son insensibles a las isoaglutininas de todos los
sueros humanos. Los eritrocitos del grupo 4 son aglutinados por una aglutinina
a o sea anti 4. Los eritrocitos del grupo B son aglutinados por la aglutinina f
o sea anti B. Los eritrocitos del grupo A B son aglutinados por las aglutininas de
todos los demds sueros. Ninguna sangre tiene a la vez el aglutindgeno y la aglu-
tinina que reacciona con ¢l.

La reaccién de la aglutinina del plasma o suero con las substancias aglutina-
bles de los eritrocitos de cada grupo esta dada por la regla de Landsteiner
(tabla XTI). Asi la aglutinina o (anti 4) se encuentra en el plasma o sucro de los

Tasra XI
GRUPOS SANGUINEOS HUMANOS
EL GLOBULO ROJO FORMULA DEL
EL SUERO CONTIE- GRUPO
GRUPD CONTIENE AGLUTINADO Pc;R NE AGLUTININA | (LIGA DE LAS
AGLUTINOGENO SUERO DE LO NACIONES)
GRUGPOS
o = anti A
(o] 0 — { . O «a
B = anti B B
A A OvB B = anti B A B
B B Oy A a = anti A . B «
AB AB 0,ByA - AB (1)
(1) El grupo AB carece a la vez de las dos aglutininas: ¢ 8-
EQUIVALENCIAS DE LOS GRUPOS EN LAS NOMENCLATURAS DE:
Liga de las Naciones ................. o A B AB
Jansky (1907) ..o 1 11 111 v
Moss (1910) et v II CIII

grupos 0 y B, pero no del grupo A; la aglutinina B (anti B) se encuentra en el
plasma o suero de los grupos 0 y 4, pero no del grupo B; por fin, no hay agluti-

nina « ni § en el grupo A B.
Nomeneclatura.

La designacién de los grupos sanguineos debe hacerse

siguiendo la nomenclatura internacional citada, propuesta por Dungern e Hirz-
feld y adoptada por la Liga de las Naciones (1928). Antes se usaba designar
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los grupos sanguineos por numeros (tabla XI), pero esta prictica debe abando
narse por dos razones: 1* porque hay dos clasificaciones con nimeros, la de
Jansky y la de Moss, en las cuales el grupo I de una es el IV de la otra, lo que

Tasra XII
CLASIFICACIéN DE LOS GRUPOS SANGUiNEOS Y SU FRECUENCIA
GRUPO BUENOS AIRES (1) CORDOBA (2) EUROPA OCCIDENTAL
O af 44.8 432 43
A B 39.2 410 40
B «a 10.3 12.0 10
AB 0 5.7 3.8 7

(1) Promedio de 30 524 casos de los cuales 15 054 de Palazzo y Tenconi, 8 430 de Sammartino, 3 621
de Garcia Oliver, 3 419 del Instituto de Fisiologia de Buenos Aires.
(2) En 5000 cacos (Pardifias, 1942).

lleva a confrisiones; 2* la nomenclatura internacional es mas simple, clara y logica,
pues indica los aglutindgenos y aglutininas presentes en cada grupo.

La frecuencia de los grupos sanguineos de Buenos Aires y Cérdoba es idén-
tica a la que se observa en la Europa occidental, como se ve en la tabla XII.

Variaciones raciales. —La proporcién relativa de los grupos sanguincos dificre entre
las varias razas humanas. Asi al ir del oeste al este de Europa va disminuyendo el grupo A4
y aumentando el B, el cual alcanza su maximo en Asia en la regién indomanchuriana. En
muchas tribus de indios de Norte y Sudamérica prepondera o es exclusivo el grupo 0
En nuestro pais existen las mismas frecuencias de los distintos grupos que en los europeos
occidentales, pero en algunas zonas del interior de nuestro pais con cierta mezcla indigena.
hay un aumento de frecuencia del grupo 0.

TasrLa XIII
HERENCIA DE LOS 4 GRUPOS SANGUfNEOS
orpos s st o e |1 U s
EN LOS HIJOS EN LOS HIJOS
O xO (e]6) 00 () A, B, AB
O %X A (e]0) AA, AO 0, A B, AB
O X B (0]0) BB, BO 0O, B A, AB
O x AB (e]0] AB A, B O, AB
A X A AA, AO AA, AO O, A B, AB
A X B AA, AO BB, BO O, A, B, AB -
A X AB AA, AO AB A, B, AB 0O
B xB BB, BO BB, BO 0,B A, AB
B x AB BB, BO AB A, B, AB 0
AB x AB AB AB A, B, AB [e)
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Herencia. — Los grupos sanguincos son hereditarios (#), de acucrdo con las icyes de
Mendel. Los aglutinégenos A y B son factores dominantes independientes, mientras que
su falta (grupo 0) y las aglutininas o y B son factores recesivos (v’-’).' Las combinaciones
hereditarias de los cuatro grupos figuran en la tabla XIII (ver ademais capitulo sobre herencia).

Debido a cstas reglas, en las prucbas de paternidad, conociendo el grupo sanguineo
del hijo y del padre o de los padres, puede llegar a excluirse la posibilidad de aue un
sujeto sea hijo de un supuesto padre, pero nunca puede afirmarse que sea su hijo. Es decir
que se prueba la imposibilidad de una paternidad y no su existencia.

Con los 4 grupos clisicos 1 hombre sobre cada 7 tiene la probabilidad de probar que
no es padre de un supuesto hijo. Si se determinan ademds los factores M y N de los eri-
trocitos, se llega a 1 probabilidad sobre 3 de demostrar que un hombre es inocente de una
paternidad que se le atribuye injustamente. Con los nuevos subgrupos y factores esta
prucba permite excluir la paternidad en 45 % de los casos. Es bueno saber que los grupos’
sanguineos no estén bien definidos en muchos nifios hasta después de cumplir el primer afio.

Importancia para la transfusién. — Cuando se practica una transfusion de
sangre es necesario que los eritrocitos inyectados no sean aglutinados por el
plasma receptor (ﬁ No se debe inyectar sangre del grupo 4 a un sujeto del
grupo B que posee aglutinina a, ni la del grupo B al grupo A (tablas XI y XIV);

Tasra XIV

PROPIEDADES DEL PLASMA Y LOS GLOBULOS DE CADA GRUPO SANGUINEO

GRUPO PROPlEDOA Dmffs‘\s:i SUERO CAPACIDAD DE SUS GLOBULOS EL SE?SJ:ETO
(0] Aglutina glébulos de los gru- | No son aglutinados por suero |dador uni-
pos A, B y AB alguno versal
A A%igsti%a yglgll)}ulos de los gru- Aglutinables por sucros O v B
B A[;g)lgstirx yglgkgﬂos de los gru- Aglutinables por sueros O y A

. N , Aglutinables por sucros O, A |receptor
AB No aglutina ningin glébulo y B universal

pero puede inyectarse sangre de un sujeto del grupo A a otro del grupo A4 o bien
la sangre de un sujeto del grupo B a un sujeto del grupo B. Los sujetos del
grupo 0 se llaman dadores universales (tabla XIV) porque sus eritrocitos
no son aglutinados por el plasma o suero de los otros 3 grupos. Los sujetos
del grupo A B se llaman receptores universales porque su plasma o suero no
aglutina a Jos eritrocitos de ninguna sangre que reciban, porque no contiene aglu-
tininas.

Practicamente sdlo interesan los glébulos rojos inyectados en la transfusién.
Las aglutininas inyectadas sufren una dilucién considerable y por ello resultan
inactivas, salvo raros casos en que su concentracion es excepcionalmente alta
y al ser inyectadas puede resultar suficiente para provocar accidentes.

Antes de practicar una transfusién es necesario conocer a qué grupo san-
guineo pertenccen el dador y el receptor. Esto puede hacerse rapidamente si se
dispone de sueros bien activos del grupo A y del grupo B. En un portaobjetos
o una placa de porcelana se pone separadamente una gota de suero del grupo 4

(1) Duwncern E., voN Hirzrelp L.: Z. f. Immunitatsforsch. u. Exper. ‘Tlncr., 1910, 8. 541-547.

(¥) BernsteiNy Foo Rlin. H'chr., 1924, 3, 1493; Straxpskov H. H., Phasicl. Rev., 1944, 24, 445.
(M) A esto ¢e llama ley o regla de Ottenberg.
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v una gota de suero del grupo B; a cada una de ellas se agrega una gota de la
sangre (mejor citratada) a investigar, extraida por puncién del dedo o venosa.
Se mezcla el suero y la sangre y se examina el resultado al microscopio o a sim-
ple vista, hasta los 20 minutos. Si sélo el suero A aglutina los eritrocitos, éstos
pertenecen al grupo B; si es sélo el suero B el que los aglutina, ellos pertenecen
al grupo A. Si ambos sueros, 4 y B, los aglutinan, el sujeto pertenece al grupo
AB y si ningan suero los aglutina, el individuo pertenece al grupo 0 (fig. 16).
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Fic. 16. — Prueba de compatibilidad sanguinea. Clasificacién del grupo sanguineo por medj
de los sueros patrén. ¢

Sin embargo este método no es infalible y es mejor no fiarse de las deter
minaciones previas, salvo caso de urgencia. Conviene buscar en cada caso de
transfusién la compatibilidad directa de los eritrocitos del dador puestos en pre

sencia del suero del receptor, procediendo en la forma que acabamos de des
cribir. i

Si se dispone de material apropiado es mejor practicar la llamada

. s e ! rueba
empleando un tubito de hemélisis y poner en €l 0.1cm? de solucién de cl%ruro dfzrgzilqa.
(0.9 %), 0.1 cm3 de eritrocitos (al 5 %) del dador v 0.1 cm3 del suero del receptor; en oul-g
tubo se coloca 0.1 cm3 de agua salada, 0.1 cm3 de eritrocitos del receptor v 0.1 cm? de suero
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del dador dejandolos 20 minutos a 37°; si hay un depésito se sacude el tubo, y los eritro-
citos quedan en grumos groseros o una masa unica si hubo aglutinacién o bien se dispersan
cuando ella faltd.

Subgrupos. — En el grupo A sc pueden distinguir dos subgrupos A, y A.. Los glé-
bulos rojos del tipo A; absorben mucho mds la aglutinina « que los del tipo A:; el sub-
grupo A, es 5 a 6 veces mds comin que cl A.; existen sujetos A; B y otros A. B. Los
factores M y N han sido encontrados por Landsteiner y Levine por inmunizacién de
concjos con eritrocitos humanos; pudieron comprobar que los sujetos de cualquiera de
los cuatro grupos sanguineos pueden contener factor M, factor N, o ambos, pero nunca
falta alguno de los dos.” Se han descrito otras substancias de los eritrocitos (1) de los cuales los
factores P y Rh son los mds importantes. Con los grupos y subgrupos conocidos () se podian
distinguir bioldgicamente y hasta hace poco 160 clases de sangres humanas, pero ahora se
reconocen mas si se busca el aglutinégeno Rh; hasta 792 tipos (Taylor). Los factores M y N
no tienen importancia en las transfusiones, salvo en casos de que se repitan varias veces.

Factor Rh. — Landsteiner y Wiener (33 descubrieron un aglutinégeno en
los eritrocitos de los monos Rhesus, mediante la inmunizacién de cobayos con
csa sangre; el suero de cobayos adquiria aglutininas y hemolisinas para los eri-
trocitos del Rhesus. Con esos sueros se comprobd que 85 % de las sangres huma-
nas poseen el aglutindgeno Rhesus en sus eritrocitos, mientras que falta en 15 %
de los casos (*). Lo llamaron factor Rh, primeras letras de Rhesus.

En caso de transfusiéon de sangre de un hombre cuyos eritrocitos poseen el
factor Rh a un sujeto receptor que no lo posee, aparecen en el plasma del receptor
aglutininas y hemolisinas (suero anti Rh) al cabo de unos 12 dias. Si después
de ese plazo se practica una nueva transfusion se produce una aglutinacién y
hemolisis de los eritrocitos inyectados y aparecen accidentes graves. En estos
casos no basté que los sujetos pertenecieran a uno de los 4 grupos sanguineos
clasicos, pues los accidentes se debieron a la accién de los anticuerpos Rh de}
receptor con los eritrocitos con factor Rh del dador; sin embargo la prueba de
compatibilidad directa permite evitar los accidentes.

Un tercer caso interesante es el de las embarazadas que no poseen factor Rh,
cuando el feto lo tiene por heredarlo del padre. El factor Rh pasa del feto a la
madre y ésta engendra aglutinina y hemolisina anti Rh, éstas atraviesan la placen-
ta y, al pasar a la circulacién fetal, reaccionan contra los eritrocitos y eritro-
blastos del feto y en algunos casos, no todos, producen una eritroblastosis que
puede ser mortal. En los casos de eritroblastosis fetal el 92 % de las madres no
tienen factor Rh en sus eritrocitos, pero su suero es anti Rh en elevado niimero
de casos.

Recientemente se han diferenciado tres ag utininas Rh (%), que son: anti Rh, anti Rhy. o
anti Rh:, y con cllas y el examen de los grupos sanguincos conocidos puede excluirse el paren--
tesco, cn prucbas de paternidad en 45 % de los casos. Estudios recientes describen 8 sub-
grupos Rh.

ACCIDENTES DE LA TRANSI'USION

Los accidentes pueden tener varias causas: a) infeccién; b) embolia gaseosa;
c) accidentes alérgicos; d) si la inyeccién es demasiado ripida puede producirse
una dilataciéon del corazén derecho, insuficiencia cardiaca aguda, a veces edema

(1) Scurrr F., Boyp W. C., Blood grouping, 1942, New York.

(2) 9, A, A, Ay (raro), B, A, B, A, B, A; B (raro), M, MN, MN,, N,, P.

(3) LanpsTeiNer K., WIENER A. S.: Proc. Roy. Soc. Exper: Biol: Med:, 1940, 43, 223; 1943, 54, 316.

. (4) Existe con mayor frecuencia en los negros, indios americanos y chinos; 85 % es la frecuencia
habitual en los blancos.

(6) Nature, 1944, 153, 52; J. Amer. Med. Assoc., 1944, 125, 495,
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pulmonar agudo; e) el error de grupo produce accidentes serios y es la causa de
mas de la mitad de las muertes.

La inyeccién de sangre incompatible produce sintomas que pueden dividirse en:
a) immediatos, los que consisten en hormigueo, dolores, en especial lumbares, angustia pre-
cordial, calofrios intensos, cianosis, aceleracién del pulso, caida de la presiéon y a veces la
muerte; estos accidentes se deben principalmente a que la aglutinacién de eritrocitos bloquea
algunos pequeiios vasos de diversos o6rganos; b) intervalo, en el que mejoran los sintomas
agudos, pero se produce disolucién de los eritrocitos aglutinados, hay hemoglobina en el
plasma y en la orina y puede aparecer una ictericia; c) tardios con insuficiencia renal
vinculada a que se encuentran abundantes cristales de hemoglobina dentro de los tubos del
rindn; esta insuficiencia se acompafia de albumina en la orina y puede llevar a la supresion
de orina (anuria) y la muerte, o bien se restablece la diuresis y se produce la mejoria.

TRANSFUSION DE PLASMA SANGUINEO O DE SUEROALBUMINA

Plasma sanguineo. — El mayor adelanto en la transfusién consiste en la
preferencia creciente del empleo del plasma sanguineo en lugar de la sangre
entera, especialmente durante la guerra. El plasma sustituve con ventaja a la
sangre, salvo en los casos de anemia en los que ésta es irreemplazable y en algunos
trastornos de la coagulabilidad sanguinea en los que es preferible. El plasma
sanguineo estd especialmente indicado en el shock, las quemaduras, la hipopro-
teinemia y las hemorragias. Presenta las ventajas siguientes: a) conservacién larga
del plasma liquido, en especial a 4°, temperatura que ademés detiene el desarro-
llo de gérmenes si hubiera contaminacion; b) es mejor atn el plasma deseca-
do (1) que se conserva indefinidamente, ocupa poco volumen y puede llevarlo
un soldado en su mochila, dificilmente se infecta y se transporta ficilmente;
c) no es necesario determinar el grupo sanguineo antes de hacer la transfusién,
y para evitar un caso insélito de riqueza en una aglutinina se acostumbra mez-
clar unos 50 plasmas antes de conservarlos o secarlos; d) permite emplearlo con-
centrado a voluntad. En las quemaduras es preferido porque se pierde plasma
sanguineo por las superficies quemadas y hay concentracién anormal de eritro-
citos; es mejor restituir plasma y no agregar sangre con eritrocitos. Algunos
prefieren extraer el fibrinégeno al plasma y, por lo tanto, usan suero, pero éste
no debe ser recién preparado porque la coagulacion engendra tdxicos que luego
desaparecen (2).

Sueroalbiimina. — El empleo de la sueroalbimina humana cristalizada
presenta ventajas y es posible que se generalice, habiéndose ensayado va con
éxito en el shock (3). Es la mas soluble y estable de las proteinas del plasma y éste
le debe el 80 % de su presién osmoética. Es tolerada sin accidentes y se evita
inyectar globulinas que a veces pueden provocarlos. Su solucién al 25 % no eg
més viscosa que la sangre y en cambio posee una elevada presién osmética v
oncdtica que atrae el agua de los tejidos hacia el interior de los vasos; por eso se
ha ensayado en casos de edemas generalizados o para reabsorber liquidos trasy-
dados en la cavidad peritoneal (*). Se calcula que 1 gramo de sueroalbtimina
equivale a 18-20 cm?® de plasma, por lo que 25 g de sueroalbimina disueltos en
100 cm? de solucién isoténica de cloruro de sodio equivalen a 500 cm? de plasma
o sea lo que se llama una unidad. Se le asignan tres defectos posibles a 14
sueroalbiimina: a) no contiene anticuerpos; b) por su presién osmdtica podria
o oSS e e pem, S lo 8 may falt semecrture st plasma e lama il on

(2) Sin embargo, en casos de hemofilia se emplea el suero fresco.

(3) J. Clin. Investig., 1944, 23, 465, 491 y 506.
(4) Por cjemplo en la cirrosis hepatica, en las nefrosis, etc.
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sobrecargar de liquido a la circulacién; ¢) podria atraer demasiada agua de los
tejidos.

La sueroalbimina cristalizada de buey estd todavia en periodo de ensayo.

OTRAS TRANSFUSIONES

Soluciones coloides. — Se han utilizado soluciones de goma aribiga (*) (al
6 %), de isinglass (*) (al 4 %) y de pectina como substitutos del plasma sangui-
neo, pero no lo aventajan y la goma arabiga produce a veces accidentes.

Caseina digerida. — Es 1til sobre todo como alimentacién proteica paren-
teral o en casos de hipoproteinemia (Elman). (Ver Metabolismo de las proteinas.)

Transfusiéon salina. — La inyeccidn intravenosa de soluciones salinas apro-
piadas (CINa al 0.8-0.9 % o liquido de Ringer) es capaz de hacer subir la pre-
sién arterial descendida por una hemorragia. Esto es eficaz si ésta es pequeila
y la pérdida de sangre es de 1 a 2 % del peso corporal, pero si la hemorragia es
mayor (3 a 5 % del peso corporal) y hay shock o la hipotensién lleva mas de
una hora, es conveniente recurrir a la transfusién de sangre o plasma. La inyec-
cion salina en estos casos tiene una accién transitoria, lo que se debe a que el
liquido salino inyectado sale de los capilares y escapa al liquido intersticial. La
inyeccién endovenosa excesivamente rapida puede producir un edema pulmonar.
Las inyecciones de agua salada (3) son muy utiles en los casos de deshidratacion
de los tejidos, pudiendo practicarse bajo la piel o por via endovenosa, siendo
mejor practicar esta ultima lentamente o bien gota a gota.

(1) Se llama goma aribiga o goma acacia.

(2) Es una gelatina de pescado que algunos prefieren a otras gelatinas animales; estd ain en perfodo
de ensayo.

.. (8) A veces se le da_el nombre incorrecto de solucién fisiolégica o lo que es inexcusable el de suero
fisiviogico o suero artificial.
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COAGULACION

DESCRIPCION

La sangre extraida pierde pronto su fluidez, primero se vuelve viscosa y lue-
go toma una consistencia sélida como de jalea. Lo que coagula en ella es el
plasma, en el cual el fibrinégeno que es un hidrosol se transforma en fibrina que
es un hidrogel filamentoso. De los liquidos que contienen fibrindgeno algunos
coagulan espontaneamente: la sangre, la linfa y los exudados patoldgicos; en
cambio otros no coagulan espontineamente: como ser los liquidos normales del
pericardio y pleura, el liquido de hidrocele, los trasudados patolégicos. Después
de la coagulacién de la sangre se observa la retraccion del coagulo y trasuda un
liquido amarillo que es el suero sanguineo.

El microscopio muestra que el coigulo esti constituido por una red de
finos filamentos de fibrina que aprisiona a los glébulos rojos y blancos y suero
sanguineo. Al ultramicroscopio, al coagular la sangre aparecen primero agujas
seudocristalinas, las cuales pronto se reinen y forman la red de fibrina.

Hay coagulacién incompleta cuando sélo aparecen copos o grumos de fibri-
na, y existe coagulacién completa cuando toda la masa sanguinea se solidifica.
Si se bate la sangre recién extraida con un haz de varillas o se agita con perlas
de vidrio, la fibrina se deposita sobre estos cuerpos en forma de filamentos el4s-
ticos blancos que le han dado su nombre; el liquido que queda se llama sangre
desfibrinada, estd constituido por suero y glébulos.

PAPEL DE LA COAGULACION

La coagulacién detiene las hemorragias, pues ocluye a los vasos abiertos y
evita asi que el organismo se desangre. Cuando la sangre coagula mal, como en
la hemofilia, una herida accidental o la extraccién de un diente puede sangrar
durante horas o dias y llegar a comprometer la existencia. Aunque la coagula-
cién normal protege al organismo, en algunos casos patologicos puede producirse
dentro de los vasos (trombosis) y o bien ocluirlos con la consiguiente falta de
irrigacién y muerte de los tejidos; o bien, el codgulo puede emigrar a distancia y
tapar los vasos (embolias) provocando accidentes peligrosos o aun mortales.

Retraccion del coigulo y fibrindlisis. — La retraccién del coigulo es
andloga a la sinéresis de los coloides. Puede ser rdpida e intensa o bien no se produce.
La retraccién depende principalmente de las plaquetas; en efecto: a) aumenta y se
acelera agregando plaquetas; b) falta en las trombopenias (menos de 45000
plaquetas por mm?) o bien agregando suero antiplaqueta (Le Sourd y Pagniez).

La fibrina formada se disuelve lentamente en el suero, en condiciones norma-
les. En ciertos casos la fibrina puede redisolverse pronto, por un mecanismo mal

70
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conocido. Esta fibrinolisis se observa en circunstancias anormales: intoxicacion
cloroférmica, choque pepténico, shock quirargico.

Papel de los tejidos. — La sangre extraida directamente de los vasos coa-
gula con menor rapidez que la que al salir toma contacto con las heridas y arrastra
substancias de los tejidos. En las aves esta diferencia es muy llamativa, pues la
sangre que sale por una herida coagula en muy pocos minutos, y en cambio, si
se recoge con una cdnula directamente de una arteria y se centrifuga con rapidez,
puede obtenerse un plasma que queda permanentemente flaido ().

MECANISMO DE LA COAGULACION

Se han propuesto muchas teorias para explicar el proceso de la coagulaciéon y
se ha usado una terminologia profusa y complicada. Esto se explica porque no
se conoce a fondo su mecanismo y porque los productos que se aislan no son ain
especies quimicas puras. Se dividen las teorias en fisicas y quimicas.

Casi todos los investigadores aceptan que el fibrinégeno es coagulado y trans-
formado en fibrina por accién de la trombina, que no existe en la sangre circu-
lante y que se forma ripidamente en la sangre extraida por transformacién de
la protrombina debido a la accién de la tromboplastina y el ion calcio. Esto esta
esquematizado en el esquema adjunto.

ETAPAS DEL PROCESO DE LA COAGULACION SANGUINEA

15}
e ion Protrombina Fibrinégeno
€3 Plaquctas calcio (y proprotrombina)
%3 l !
@D
C . .
1* fase ion calcio
< | formacion Trombo- [ .
g de la plastina Protrombina
< | trombina l
é Trombina
“”
“ ) 22 fase i J
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§ f de la Trombina——— Fibrinégeno
b fibrina l i
inactivacién Fibrina

por antitrombina
FIBRINOGENO
* Es la substancia que coagula y que forma la fibrina; por lo tanto, sélo son
coagulables los liquidos que contienen fibrinégeno. Es curioso que habiendo
solo 0.25 g en 100 cm® de plasma, el fibrindgeno pueda solidificarlo, pero se
explica porque forma solamente la red de fibrina." El fibrinégeno es una globu-
lina de molécula muy grande, peso molecular 500 000, muy viscosa y poco esta-
ble en presencia de sales; coagula a 56°-60° en 10 minutos.' El fibrinégeno se
caracteriza porque coagula por adicién de trombina, pero no por la adicién
separada de sus precursores: protrombina, tromboplastina o calcio.
El fibrinégeno se prepara por precipitacién salina: precipita agregando al
plasma citratado un volumen igual de solucién saturada de cloruro de sodio; el

precipitado se disuelve en cloruro de sodio diluido (mejor citratado) y se repre-
cipita tres veces mas para purificarlo.

(1) ¥s mas seguro operar a 0° y con cdnula y recipiente parafinado.
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Fl fibrindgeno se origina principalmente en el higado. Después de la hepa-
tectomnia su concentracién se mantiene o desciende algo en las horas de sobrevida;
pero se regenera poco o nada si se desfibrina y reinyecta la sangre hasta su des-
aparicién; en cambio la regeneracién se produce en pocas horas si se hace lo
mismo a un animal con su higado. Lo poco que aparece en el animal sin higado
parece provenir de depdsitos, al parecer en el intestino y la médula 6sea.

TROMBINA (1)

/ La trombina se caracteriza porque coagula a las soluciones de fibringeno en
ausencia del calcio (?) (fibrindgeno puro o plasma oxalatado). /La trombina es
la causa y no la consecuencia de la coagulacién, puesto que se forma por trans-
formacién de la protrombina, por accién de la tromboplastina y ion calcio, aun-
que no exista fibrindgeno y no se produzca fibrina. ‘La trombina es una euglo-
bulina con nucleos hidrocarbonados (#).* Al coagular la sangre queda disuelta en el
suero gran parte de la trombina; otra pequefia parte va con la fibrina (adsorcién o
combinacién). El suero fresco contiene mucha trombina; se puede precipitar
con alcohol y conservarse en polvo, el cual puede ceder trombina al agua. En
cambio no existe trombina en la sangre circulante (como se comprueba recogién-
dola en alcohol) lo que explica que ella no coagule.

Se ha discutido mucho si esta substancia obra como un fermento o entra en
combinacién. En favor de su papel enzimatico estin algunos hechos: accién lenta
a 0° que aumenta con la temperatura, para declinar desde los 50° (comienzo de
destruccién, que es completa en 5 minutos a 60°); la rapidez de coagulacién
aumenta con la cantidad de trombina usada; parece no consumirse en la coagula-
cién y al contrario suele producirse en ese momento.

ION CALC10

El ion calcio no es necesario para la coagulacién de las soluciones de fibriné-
geno por la trombina, o sea en la segunda fase o etapa de la coagulacién (%). El
ion calcio es indispensable para que la tromboplastina transforme la protrombina
en trombina; es decir que es necesario en la primera fase de la coagulacién o sea
la formacién de trombina (Hammarsten). Su papel fué demostrado por Arthus
y Pagés. La sangre extraida no coagula si se le agregan descalcificantes, que pue-
den ser de dos clases: a) los que forman sales insolubles: oxalatos, fluoruros, jabo-
nes; b) los que forman sales solubles que no disocian ion calcio: citratos (®). En
todos los casos estos descalcificantes suprimen al calcio i6nico, que es el calcio
activo (Sabbatani) y cuyo éptimo es de 5§ mg por 100 cm®. Basta restituir el ion
caicio, en forma de sales de calcio disociables, para que coagulen estos plasmas.

FACTOR TROMBOPLASTICO ()

El factor tromboplastico o tr.omboplast’ina, en presencia de ion calcio trans-
forma la protrombina en trorpblna; por si solo no coagula al fibrinégeno o a]
plasma oxalatado. Una fuente importante de tromboplastina son las plaquetas san-

(1) Fibrinfermento (ScHMIDY), trombasa (MELLANBY), plasmasa (Ducraux).

(2) Segun Roav Rapixovicit (ver nota) se necesitarian rastros de calcio.

(3) SEEceErs W. H.: J. Biol. Chem., 1940, 136, 103; 1942, 146, 511.

(4) Rosa RaBINOVICH, 3er. Congreso Nac, Medic. Buenos Aires, 1926, 6, 755; C. R. Soc Biol.
Paris, 19&26, 9.;, 1180, comprobé qu$ el fil()lrinésieno eéect]rodgalizido no era coagulado por trombina ef:c'
trodializada, salvo que se agregaran trazas de calcio. Se le ha objetado que la electrodialisi .
a dichas substancias. | q . : . odialisis pudo alterar

(5) El citrato de calcio se disocia de modo que el calcio forma parte del anién, 3 .

(6) Tromboplastina_o factor zimoplastico (ScmMmipr), tromboquinasa (MORAWsz)I:OC};l;};i::: ((313301xbre.
SpIr0), trombozima (Norr). RDET,
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guineas, que la liberan al desintegarse; algunos investigadores han hallado un
poco en los leucocitos, pero éstos pueden contener plaquetas adheridas. Hay
ademds una substancia tromboplastica en el plasma y suero, y esto explica que
puedan observarse coagulaciones normales en algunos casos de trombopenia. Los-
liquidos con fibrinégeno, y que no coagulan espontineamente (pericardio o
hidrocele), carecen de tromboplastina, pero coagulan cuando se les agregan pla-
quetas. Todo lo que facilita la desintegracion de las plaquetas inicia o acelera la
coagulacion: contacto, agitacion, adicién de alcohol o cloroformo. En cambio,
pueden obtenerse plasmas que coagulan lentamente y aun pueden ser incoagu-
lables si se les priva de plaquetas antes que éstas se desintegren: filtracién por
bujia Berkefeld, centrifugacién ripida a gran velocidad. La lenta coagulacién
del plasma de las aves se debe a la resistencia de sus plaquetas a desintegrarse.

Los extractos frescos de tejidos, en especial los de cerebro o pulmon, tienen
accion de tromboplastina, lo que explica lo coagulacion rapida de la sangre que
sale de las heridas. También los extractos alcohdlicos o etéreos de la sangre y
de los tejidos poseen propiedades tromboplasticas. Ademds de la tromboplastina
que contienen las plaquetas hay pruebas de que el plasma contiene otra trombo-
plastina que difiere de la de las plaquetas o tejidos. Tienen accién tromboplas-
tica la leche de mujer y una globulina de la placenta.

La tromboplastina es un compuesto lipoproteico. Contiene un lipido activo
aun no aislado, que se extrae junto con la cefalina, pero no es cefalina pura,
pues ésta va perdiendo su acciéon a medida que se purifica. La temperatura
destruye la tromboplastina natural, pero no la extraida por el alcohol o el éter.

PROTRONIBINA (1)

La protrombina existe en el plasma y en el suero (2), y se caracteriza por
transformarse en trombina en presencia del ion calcio y de la tromboplastina; en
cambio, por si sola no coagula al fibrinégeno purificado o al plasma oxalatado.
La transformacion de la protrombina en trombina es activada lentamente por el
ion calcio solo, pero muy ripidamente por el calcio en presencia de tromboplas-
cina. Si al plasma oxalatado diluido al décimo se le agrega 4cido acético, hasta
pH 5.3, precipita una mezcla de globulina y protrombina; se puede aislar a esta
Gltima' gy"que se disuelve en una solucién de bicarbonato de calcio; luego se
precipita’de nuevo a pH 5.3 y se seca con acetona (Mellanby). La protrombina
se adsorbe facilmente en el fosfato tricilcico o el hidréxido de magnesio; estas
substancias agitadas con el suero le extraen toda su protrombina. Bordet afirmé
que existen precursores (proserozima o proprotrombina) porque el suero con-
tiene mas protrombina que el plasma. Se ha obtenido una protrombina muy puri-
ficada (#), que es una euglobulina que contiene 4 % de grupos hidrocarbonados. La
protrombina parece originarse toda en el higado v quizés un poco en la médula dsea.

VITAMINA K

El nombre de esta substancia viene de Koagulation. Cuando el organismo no
la recibe en los alimentos se produce una disminucién de la protrombina, y cuando

ésta es marcada se producen ficilmente hemorragias, y es peligroso someter al
sujeto a operaciones quirdrgicas.

(1) Protrombina (ScuMipT, MELLANBY), serozima (Borper), plasmoziha (SPIRro), trombdégeno (NoLF).

.(2) Es mejor calentario 30 minutos a 37° para destruir su trombina; luego basta agregar sales de
calcio y tromboplastina (timo o extracto alcohdlico de corzzén) para que aparezca la trombina.

(8) Seecers W. H. y col.: J. Biol. Chem., 1941, 140, 677.
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La vitamina K fué descubierta por Dam (1929) al encontrar un cuadro grave,
con ulceraciones gastricas e incoagulabilidad sanguinea, en pollos alimentados con
un régimen deficiente en esta substancia. La vitamina K existe en muchos ali-
mentos y gérmenes vivos, como ser: alfalfa, espinacas, bacterias, harina de pescado
putrefacto. El estudio quimico (Doisy) permitié aislar dos vitaminas K natu-
rales, K; que es la 2-metil-3-fitil-1.4-naftoquinona, ha sido extraida de la alfalfa
y ha sido sintetizada, y la vitamina K. que seria 2.3-difarnesil-1.4-naftoquinona,
ha sido extraida de la harina de pescados putrefactos. Se han preparado nume-
rosas quinonas artificiales, mas simples que las vitaminas K naturales y con acecién
idéntica, de las cuales la mas activa es la 2-metil-1.4-naftoquinona.

La cantidad de protrombina del plasma sanguineo depende de la absorcién de
vitamina K de los alimentos y para esta absorcion es necesaria la bilis. Se pro-
duce tendencia a las hemorragias cuando la protrombina del plasma disminuye
a menos de un 20 % del valor normal, y a veces con descensos algo menores.
Se observa disminucién de la protrombina: a) cuando falta la vitamina K en
la dieta; b) cuando no se absorbe por no llegar bilis al intestino (obstruccién del
colédoco o fistula biliar); c) en algunas enfermedades de la mucosa intestinal
que dificultan la absorcion (sprue, colitis ulcerosa); d) en lesiones hepéticas gra-
ves (hepatosis, intoxicaciones); e) intoxicaciones por dicumarol y a veces por
accién de los salicilatos o la sulfaguanidina. La administracién oral de vitamina K
mejora a todos los casos menos los dos wltimos. Es mejor administrarla con bilis
para facilitar su absorcion. Los recién nacidos tienen menor concentracién de
protrombina y esto puede provocar la aparicion de hemorragias, pero pueden
prevenirse dando vitamina K a la madre o al nifio. En algunas especies es impor-
tante la formacioén de vitamina K en el intestino por accién de las bacterias.

La protrombina disminuye en la sangre de los animales intoxicados por la alimentacién
con trébol de olor (Melilotus sp.) averiado, y su sangre se vuelve incoagulable. La subs-
tancia activa ha sido aislada y luego sintetizada por Link; es 3.3-metileno-bis (4-hidro-
xicumarina) y su nombre comun es dicumarol. Esta substancia se ha ensayado para evitar
las trombosis postoperatorias. :

Segtin estudios recientes f,l) la protrombina estd formada por dos componentes A y B
unidos al calcio. Cuando falta la vitamina K disminuye la sintesis del componente B, el
dicumarol hace desaparecer el componente B, en la hepatitis cloroférmica disminu’yen
ambos, la conservacion del plasma hace perder el componente A. Uniendo plasma conser-
vado (sin A) y plasma de intoxicado con dicumarol (sin B) se restablece la protrombina.

TEOR{AS DE LA COAGULACION

La imposibilidad de experimentar con substancias puras ha introducido cierta
discusién en la interpretacién de los hechos sélidamente comprobados. Por eso
existe un nimero enorme de teorfas de la coagulacién, que pueden clasificarse en
quimicas y fisicas; aunque, con seguridad, la coagulacién consiste en fenémenos
quimicos y fisicos simultineos y encadenados.

Las teorias quimicas van tendiendo hacia la unidad. Aceptan que en la sangre
extravasada se forma trombina y que ésta transforma al fibrindgeno en fibrina
que es el proceso fundamental de la coagulacion. Se distinguen 2 fases o etapa;
de la coagulacién, la primera fase consiste en la formacién de la trombina v la
segunda fase en la coagulacién del fibrinégeno por la trombina con la forn{acic’n()
de fibrina. Las ligeras diferencias de interpretacién se refieren a la primera fase
La activacién de la protrombina con transformacién en trombina parece debida
a una accioén enzimatica de la tromboplastina en presencia del calcio, segtin Eagle

(1) Quick A. J.: Proc. Central Soc. Clin. Res., 1943, 16, 9. o
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quien apoya su opinion en el efecto activante que producen la tripsina y las pon-
zofias proteoliticas de serpientes (Bothrops).

Bordet distingue 3 fases: 1* produccién de serozima a expensas de la proserozima del
plasma y liberacién de citozima de las plaquetas; 2* formacién de trombina por accién de
la serozima (protrombina) en presencia de citozima y de calcio; 3* coagulacién del fibri-
ndgeno por accién de la trombina.

Las teorias fisicas son varias y difieren entre si. Algunas aceptan que la coagulacién se
produce por unién de coloides del plasma. (Wooldridge, Wolf, Mills) y que la trombina es
un producto y no la causa de la coagulacién. Segun Nolf, trombozima + trombdgeno + cal-
cio -+ fibrinégeno — fibrina + trombina. Hay otras teorias fisicas (Hekma, Stuber).

AGENTES ANTICOAGULANTES DEL ORGANISMO
ANTITROMBINA

El suero o el plasma envejecidos y algunos tejidos desengrasados disminuyen
o impiden la accién de la trombina. Esta propiedad se atribuye a ]a antitrombina.
La antitrombina se halla en la fraccién albimina del plasma o suero.

HEPARINA

La heparina (Howel) ha sido extraida del higado y del pulmén y tiene la
propiedad de hacer que la sangre no coagule, ya se agregue in vitro o se inyecte
in wivo. La heparina no tiene directamente propiedades de antiprotrombina y de
antitrombina, pero las adquiere en presencia de una substancia contenida en la
fraccion sueroalbimina del plasma. La antitrombina se forma, pues, por accién
de la heparina sobre un precursor (proantitrombina) contenido en el plasma o
suero sanguineo. La heparina existe en las células cebadas (Mastzellen) del higa-
do y pulmén y en la sangre en los leucocitos basofilos (Wilander). Durante los
choques pepténico o anafilictico aparecen en el plasma cantidades apreciables
de heparina, la que en presencia del plasma forma antitrombina que vuelve in-
coagulable a la sangre; esta heparina proviene del higado, pues los choques no
liberan heparina ni producen incoagulabilidad si se ha practicado una hepatec-
tomia previa. La heparina dificulta o impide la aglutinacién de las plaquetas,

La sal barica de la heparina ha sido cristalizada (Charles y Scott). La heparina es un
dcido mucoitinpolisulfarico, siendo la mucoitina un_compuesto del dcido glucurénico con
un derivado acctilado, de la glucosamina. La actividad anticoagulante de la heparina se
mide en unidades internacionales, siendo una unidad la actividad que corresponde a Ia
de 1/130 mg del polvo tipo seco; o en otras palabras éste contiene 130 unidades por mg (1).
La heparina puede investigarse en la sangre porque transforma en purpura el color de)
azul de toluidina; ademds se mide por la cantidad de protamina que debe agregarse para
neutralizarla y hacer desaparecer su efecto anticoagulante. .

Se han preparado anticoagulantes adicionando SO, a diversas substancias: celulosa

almidén o glucégeno. Por otra parte muchos de los anticoagulantes conocidos contie-
nen SO..

FLUIDEZ DE LA SANGRE CIRCULANTE

Aunque no esta bien explicada en todos sus aspectos, se conocen varios fac-
tores que intervienen para mantener flaida la sangre circulante. En primer lugar
la sangre no contiene trombina mientras circula, a pesar de que se hallan en ells
los precursores: protrombina y tromboplastina. Pero la tromboplastina no sale
de las plaquetas intactas y por lo tanto no produce su accién. Esta estabilidad de
las plaquetas circulantes es favorecida por la presencia del endotelio vascular liso,
rico en lipidos, al que no adhiere la sangre. Si se extrae una vena de caballo entre
dos ligaduras, queda flaida la sangre que contiene (Brucke) mientras esti intacto

() Bull. de POrganis. &Higiéne, Société des Natioms, 1942-43, 10, 195.
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el endotelio, pero luego coagula répidamente si la sangre sale de la vena o si
se atraviesa al vaso con un hilo o se raspa con una aguja su endotelio. Si se anas-
tomosan los vasos manteniendo sus endotelios en contacto, la sangre circula du-
rante horas sin producirse codgulos, como en las cdnulas de Payr, tan usadas hoy
en técnica fisiolégica. Las lesiones del endotelio producen coagulaciones locales
de la sangre dentro de los vasos, como se ve en los aneurismas y en las trombosis.

La antitrombina existe en la sangre circulante y puede neutralizar pequefas
cantidades de trombina, pero si ésta se inyecta en mayor proporciéon se produce
la coagulacién en masa de toda la sangre. En cuanto a la antitromboquinasa (Mo-
rawitz) su importancia no esti bien aclarada. La existencia de un coloide esta-
bilizante (Pickering) no esta probada.

Cuando va precipitando la fibrina en cantidad no excesiva, desaparece a me-
dida que se forma, lo cual es un mecanismo de proteccién importante para
mantener liquida la sangre circulante (Mellanby, Houssay y Sordelli).

La sangre derramada en la pleura o la sangre menstrual son fldidas si la hemorragia
no es excesiva. Contienen antitrombina y poco fibrindgeno, siendo posible que la fibrina

que se forma paulatinamente sea luego licuada. Si la hemorragia menstrual es copiosa puede
haber codgulos y trombina.

MODIFICADORES DE LA COAGULACION
ANTICOAGULANTES O RETARDANTES IN VITRO

Impiden o retrasan la coagulacién in wvitro, es decir, actuando sobre la sangre
ya extraida, los agentes siguientes:

El frio. — Retrasa mucho la coagulacién, pero no la impide (1).

Evitando el contacto de la sangre con las paredes. — Untando las pa-
redes de los recipientes con substancias liquidas no mojables: aceite o parafina,
se retrasa la coagulacién. El contacto libera tromboplastina.

Descalcificantes. — Suprimen la accion del ion calcio: oxalato de sodio
(0.1 %), citrato de sodio (0.2 a 0.3 %), fluoruro de sodio (0.3 2 0.5 %). Para el
perro cuya sangre coagula mas facil y rapido que la humana, es mejor duplicar
estas cifras. La mas innocua de estas substancias es el citrato de sodio y por eso
se usa en las transfusiones.

Sales copcentradas.—La sangre se mantiene liquida y no coagula espon-
tineamente si se le agregan soluciones acuosas de sales concentradas: sulfato de
magnesio (% de solucién al 25 %), sulfato de sodio (igual volumen de solucién
semisaturada), cloruro de sodio (! de solucién al 10 %). Estas substancias jm-
piden la formacién de trombina, y si se deja el plasma en reposo a 0° se sedi-
mentan los restos de plaquetas y la tromboplastina, y desde ese momento deja de
coagular por simple dilucién.

Antitrombinas. — Se usa hoy principalmente la heparina, antes se emplea
ban la hirudina (Haycraft 1884) o la novirudina. La hirudina se extrae (?e ]-
cabeza de sanguijuela, animal cuyas glindulas salivales producen substanciaz
antlcoagulintes, como e.l aparato digestivo de muchos otros animales hematéfagos
Jantes, 3t puede stocder por Qo mecimos. 2 P o B e

) ) : a) por su fosfatidasa que des-
truye la tromboplastina, como hace la ponzofia de la cobra de capelo Naja tripy
dians; b) otras ponzonas alteran al fibrindgeno y lo vuelven incoagulable -
ta de Lachesis flavoviridis. ST como

(1) Sin embargo, i%n wivo las aplicaciones frias en regiones
Argo, que sangran
y por lo tanto disminuir o detener las hemorragias. ane pucden contraer los vasos
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Otras substancias. — Se conocen numerosas substancias anticoagulantes, mu-
chas de las cuales poseen grupos sulfonados como el Liquoid Roche, varios colo-
rantes (azul Chicago 6 B, Chlorazol fast pink, etc.).

ACELERADORES IN VITRO

Son agentes que aceleran la coagulacién de la sangre extravasada o recogida
en tubos de ensayo.

Calor. — Una temperatura de 37° acelera netamente la coagulacion.

Mayor contacto. — Aceleran la coagulacién: a) la agitacién moderada (pues
si es fuerte retrasa al romper el codgulo incipiente), b) las superficies rugosas o
multiples, como ser las de los hilos o copos (gasa, algodén, etc.) o varios coloides.

Adicién de calcio. —En pequefia cantidad acelera, pero pasando el optimo
comienza a retrasar.

Tromboplastina.— Acelera fuertemente la coagulacion y puede usarse en
gasas puestas sobre heridas sangrantes. Se usan el macerado acuoso fresco de
cerebro o bien los extractos alcohélicos o acuosos de plaquetas o tejidos y aun
soluciones diluidas de algunas ponzofas de serpiente de accién coagulante.

Trombinas. Aceleran fuertemente la coagulacién: a) el suero fresco;
b) la trombina extraida de la sangre; c) la trombina de algunas ponzofias de
serpientes con accién coagulante (Bothrops). Esta Gltima se neutraliza escasa-
mente con la antitrombina de la sangre.

MODIFICACIONES IN VIVO DE LA COAGULABILIDAD (1)

Después de inyectar ciertas substancias en la circulacién de un animal, la
sangre que se extrae de sus vasos ya no coagula. Hay dos tipos de accién:

a) Sin reaccion importante del orgamismo. Las inyecciones de ponzofia de
cobra, o de substancias descalcificantes, vuelven incoagulable a la sangre como lo
hacian in vitro, pero su uso es sélo experimental y no se usan en clinica, por
sus efectos toxicos. En terapéutica humana se emplea actualmente la heparina,
que es bien tolerada. La hirudina o el Liquoid Roche (polianetolsulfonato de
sodio) o los colorantes anticoagulantes sdlo se usan en los animales de laboratorio.

b) Con reaccion importante del organismo. Citaremos cuatro casos: a) cho-
que peptonico o anafilictico; b) extractos de tejidos; c) ponzofias de serpientes;
d) dicumarol. Este altimo, en el hombre, se emplea atin en forma experimental.

El choque pepténico (inyeccién endovenosa brusca de peptona Witte) o el anafilictico
producen una triada tipica: hipotensién, leucopenia e incoagulacién sanguinea. La hipo-
tensién se debe principalmente a contraccién de las vénulas suprahepiticas y accesoria-
mente a vasodilataciones periféricas. La leucopenia es por estancamiento de los leucocitos
en los vasos abdominales. La incoagulabilidad es por liberacién de heparina en el higado,
y no se produce en el animal hepatectomizado. La heparina produce la antitrombina en
contacto con la sangre.

La inveccién de extractos de tejidos o de trombina puede producir: a) si la dosis
es alta, coagulaciéon en masa de la sangre; b) con dosis menor hay sintomas de choque
(hipotensién, leucopenia), la coagulabilidad aumenta al principio (fase positiva) y luego la
sangre se vuelve incoagulable (fase negativa). La fase negativa se debe a la antitrombina,
producida por una salida en exceso de heparina del higado. Con la trombina de la sangre
o de las ponzofias de serpiente (Z) hay fase positiva y luego negativa; durante esta tltima
puedel lll)?gar a desaparecer totalmente el fibrinégeno y la sangre queda desfibrinada e in-
coagulable.

(1) Quick A. J.: Physiol. Rev., 1944, 24, 297.
(2) Ponzofias de las serpientes Bothrops ultermata (yarard) o Bothrops neuwiedii (de la cruz) en

nuestro pais. Ademas de la incoagulabilidad, hay fragilidad de los vasos y hemorragias (nasales, de las
encias, intestinales, ctc.).
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La administracién de dicumarol alarga el tiempo de coagulacién porque disminuye la
protrombina, al cabo de 1 a 2 dias; este efecto dura de 2 dias a 2 semanas, segin la dosis.

DETERMINACIONES HABITUALES

Tiempo de coagulacién. — Existen numerosos métodos para determinarlo,
pero como son sélo comparativos es mejor adquirir experiencia personal con
uno solo de ellos. Es mejor extraer la sangre por puncién venosa y distribuirla
en tubos de vidrio Pyrex, de 0.8 cm de didmetro, previamente enjuagados en
solucién salada isotdnica, colocando 1 cm?® en cada uno y manteniéndolos en
bafio de agua a 37°; se inclinan los tubos cada medio minuto hasta que se forme
el coigulo y adhiera a la pared (técnica de Lee-White). La coagulacién total
se produce entre 5 y 15 minutos.

Tiempo de sangria. — Practicando con lanceta una herida en el lébulo de
la oreja (Duke) o en la superficie del antebrazo (Ivy) se absorbe la sangre to-
cando con un papel de filtro cada 30 segundos. El paro de la hemorragia se
produce en 1 a 4 minutos.

Tiempo de protrombina. — Se agrega calcio y exceso de tromboplastina
a la sangre o plasma oxalatado, si hay déficit de protrombina el tiempo de coagu-
lacién se alarga (Quick) (#). En las técnicas mis exactas se usan diluciones del
plasma a investigar, en plasma privado de protrombina, lo cual permite una me-
dicién cuantitativa de la protrombina existente (Tanturi y Banfi) (¥).

Otras determinaciones. — Recuento de plaquetas, dosaje de fibrinégeno o
de calcio, retraccién del codgulo, etc.

ALGUNOS TRASTORNOS PATOLOGICOS DE LA COAGULACION

Trombosis. — Se designan trombosis a las coagulaciones de la sangre dentro de los
vasos. Se observan después de operaciones o de los partos, y uno de sus sitios mas
comunes de la aparicién es la unién de las venas iliaca interna y externa. L.os codgulos
pueden emigrar a la arteria pulmonar y producir embolias mortales o no.

La produccién de las trombosis es favorecida por la lentitud circulatoria, las lesiones
multiples del endotelio, la infeccién bacteriana, las substancias coagulantes de los tejidos.
Para prevenir la aparicién de las trombosis se han ensayado la heparina y el dicumarol,
con resultados alentadores, en el postoperatorio de las intervenciones quirirgicas en que
es frecuente su aparicion.

Pirpura con trombopenia. — En la pirpura con trombopenia existe fragilidad vascular
y disminucién de plaquetas; el tiempe de sangria es largo, el codgulo es blando y se
retrae mal.

Hemofilia. — Es una afeccién hereditaria que se trasmite por las muieres, pero que
sélo padecen los hombres. La sangre extraida de las venas coagula lentamente (a veces
en horas) y las heridas, aun pequefias, pueden sangrar larga y peligrosamente. No hay
variaciones en la cantidad de fibrinégeno, calcio, plaquetas, protrombina o heparina. La
sangre coagula si se le agrega trombina ya formada. El trastorno esencial es que la sangre
no forma trombina por una defectuosa actividad tromboplistica pero su causa no estd acla-
rada. Se ha afirmado: a) que las plaquetas son resistentes, lo que no todos confirman; b) que
la protrombina estaria modificada; c) que hay un inhibidor; d) que hay falta de tromboplas-
tina del plasma, que es una globulina existente en el plasma normal {3) y que precipita a
pH 5.3. La transfusién de sangre puede mejorar transitoriamente el tiempo de coagulacién
alargado.

Insuficiencia hepatica. — En diversas afecciones hepéticas puede haber tendencia a la
hemorragia y al retardo de la coagulacién. En general hay en ellos disminucién de pro-
trombina y algunas veces de fibrinégeno.

Factores vasculares.— En la gran mayoria de los estados hemorrigicos hav una alte-
racién vascular acompafiada o no de trastornos de la coagulacién. Estos tltimos son
menos frecuentes que aquéllos.

(1) Quick A. J.: Amer. J. Med. Sci., 1935, 190, 501; Proc. Soc. Exp. Biol. N. Y. 1939, 42, 788.

(2) Tanturt C. A., Banrt R. F.: Am Farm. Bioq. (Bs. As.), 1940, 11, 83.

(3) FEsta globulina del plasma normal hace coagular al plasma hemofilico (Patex A. J., Tavior
F. H.: J. Ckn. Invest.,, 1937, 16, 113; Lozner E. L., Tavior F. H. L., 1939, 18, 821; Epsar. J. T.
vy col., id. 1944, 23, 557).



Carituro IX

INMUNIDAD

DEFINICION

Después de la muerte el organismo es invadido por los gérmenes vivos que
:xisten en sus cavidades y que al pulular producen su putrefacciéon. En cambio,
nientras el organismo vive es capaz de resistir a los gérmenes (bacterias, virus,
10Ngos 0 protozoarios u otros) que alberga en sus cavidades o que invaden su
nedio interno o sus tejidos; esta resistencia es lo que se llama inmunidad.
Existen procesos de defensa anilogos contra los productos solubles de los gér-
menes o proteinas o toxinas animales o vegetales, los cuales se estudian por exicn-
sién en la inmunidad (1).

Por su significado y sus consecuencias la inmunidad es un proceso de defensa
del organismo contra los gérmenes, sus productos solubles o las substancias pro-
teicas extrafias que ingresan. La inmunidad es un fendmeno de-irritabilidad por
ser una reaccién o respuesta del organismo a substancias que pretenden modifi-
carlo. Por significar el desdoblamiento de substancias extrafias que alterarian
su composicién especifica y porque tienden a mantenerla constante, los procesos
de inmunidad estin englobados en los del metabolismo: digestién parenteral de
substancias extranas.

En la lucha entre dos seres vivos, los procesos de inmunidad representan las
reacciones del organismo atacado. En cuanto a los gérmenes pueden suceder
varios casos: a) pueden sucumbir y ser digeridos o eliminados sin producir en-
fermedad, en cuyo caso se llaman inocuos o saprofitos; b) se llaman patégenos
a los gérmenes que producen enfermedades, y se llama virulencia su capacidad
de dafiar al organismo y de resistirle; ¢) algunos organismos pueden albergar
gérmenes patégenos sin sufrir enfermedad aparente, en cuyo caso los sujetos
son llamados portadores de gérmenes.

La infeccién puede ser generalizada o localizada. En muchos casos los gér-
menes, cualquiera que sea la via de entrada, se van a radicar en un drgano o
tejido dado, lo que se llama érganotropismo de los gérmenes.

INMUNIDAD NATURAL Y ADQUIRIDA

E) organismo se llama refractario cuando resiste completamente a un germen
o a una proteina toxica. Si esta propiedad es congénita o hereditaria se llama
inmunidad natural. Si sélo aparece después de una enfermedad o de la entrada
(1) Se exponen nociones muy someras de inmunidad que serin completadas en los cursos de Muro-

bilogia ¢ Inmunologia. La inmunologia es un proceso general de defensa en el que la sangre es umo
de los mecanismos que refleja en parte el funcionamiento de las células del organismo.
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INMUNIDAD HUMORAL

Antigenos y anticuerpos. Las substancias quimicas de los gérmenes pro-
vocan en el organismo la aparicién de substancias que reaccionan contra ellas.
Se llaman anticuerpos a dichas substancias producidas en el organismo; y anti-
genos a las substancias extrafias que provocan la formacién de anticuerpos. Los
antigenos son proteinas de otra especie animal o vegetal (¥). Algunas proteinas
son poco antigénicas y rara vez producen anticuerpos; ej.: insulina, protaminas,
etc. En general cada bacteria posee un mosaico de antigenos, que pueden ser
todos especificos de ese solo germen o bien algunos de los antigenos pueden ser
comunes con otras bacterias. Diversas proteinas atdxicas o téxicas pueden actuar
como antigenos y provocar la formacion de anticuerpos que las neutralizan, ya
sean proteinas vegetales (ricina, abrina) o animales (ponzofias de serpientes, ara-
fias o escorpiones).

Haptenes. — Los llamados antigenos parciales o haptenes (Landsteiner) cons-
tan de una proteina unida a un grupo activo, que es un hidrato de carbono o
un lipido o un grupo quimico simple. Asi el neumococo debe sus propiedades
patégenas especificas a sus hidratos de carbono, los cuales inyectados solos no
producen anticuerpos. Pero si se unen a una proteina, que es un antigeno, la
inyeccién de este antigeno compuesto provoca la formaciéon de anticuerpos que
neutralizan al hidrato de carbono (2). Actualmente se fabrican anticuerpos con-
tra diversas substancias poco o nada antigénicas, mediante su unién a proteinas

antigénicas.

ANTITOXINAS

Las bacterias producen toxinas solubles (o exotoxinas) y ademis contienen
endotoxinas que no salen del cuerpo bacteriano. La inyeccién repetida de dosis
crecientes de toxinas produce la aparicién de antitoxinas (Behring y Kitasato,
1890) que neutralizan especificamente a las toxinas. Las antitoxinas estin con-
tenidas en las seudoglobulinas del suero o plasma. Tales son las antitoxinas que
se emplean para curar la difteria o los accidentes provocados por las ponzofias
de serpientes o aranas o escorpiones. Lo que en la prictica médica se llama una
antitoxina concentrada es simplemente la seudoglobulina de un suero antitdxico,
que se ha aislado, separindola de las otras proteinas inertes de ese suero; en tal
forma que en menos volumen contiene mas substancia activa y menos inactiva.
Todavia es posible purificar aun mas esa seudoglobulina antitéxica sometiéndola
a una digestion parcial con pepsina, porque resiste mis la globulina antitéxica
que la globulina inerte que la acompana; este proceso permite obtener sueros
concentrados muy poderosos con poca proteina inerte, y que producen rara vez
la llamada enfermedad del suero.

AGLUTININAS

En algunas enfermedades las bacterias provocan la aparicién de substancias
en el suero sanguineo, que son llamadas aglutininas. Se demuestra su accién
cuando se pone en un tubo de ensayo al suero en presencia de una suspension

(1) Es una ecxcepcién el cristalino que puede engendrar anticuerpos en animaies de su milsma especie.’

(2) Muchos extractos de érganos de diversas especies animales poseen el antigeno heteré6filo; inyec-
tados al conejo estos érganos producen un suero hemolitico para los eritrocitos de carmero. SORDELLI,
WerNIcKE, Pico, FiscHErR y DrurorEu (Rev. Soc. Arg. Biol., 1920, 1, 186; 1924, 5, 570), comprobaron
que este anticuerpo es activo contra los lipidos, pero que los lipidos solos no lo producen. salvo que
estén unidos a las proteinas. FEste hecho fundamental precedié a la enunciacién de la teoria de los hapte-
nes tormulada mds tarde por LANDSTEINER que la estudié en forma magistral.
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de bacterias bien aisladas, pues éstas se aglutinan unas con otras y forman
grumos 0 copos visibles al microscopio o aun a simple vista y los cuales no se
disgregan por una agitacién moderada. Pueden aparecer las aglutininas como
indice de infecci6n en algunas enfermedades (es la reaccién de Widal en la fiebre
tifoidea); o se pueden producir cuando se le inyectan a un animal (por ejemplo
un conejo) bacterias o eritrocitos en cuyo suero se forman aglutininas que apa-
receran en el mismo y que son muy especificas, es decir, aglutinan a la bacteria
o glébulo rojo inyectado y no a otros. Sin embargo hay bacterias que tienen
un mosaico de antigenos y algunos son comunes a varias bacterias. En ese caso
el suero aglutina, aunque generalmente con menor intensidad, a las otras bacterias
que tienen el antigeno comun.

PRECIPITINAS

Si se inyecta repetidamente una proteina soluble a un animal, su suero ad-
quiere un poder precipitante contra ese antigeno. Puesto el suero en un tubo
con dicha proteina, se produce una precipitaciéon (enturbiamiento o copos).
Esa precipitina (suero precipitante) es muy especifica contra las proteinas so-
lubles bacterianas (Kraus 1897) y contra muchas otras no tdxicas provenientes
de otra especie animal: suero, leche, érganos (Bordet, 1898). Por esa considera-
ble especificidad se emplean las precipitinas para reconocer si una mancha de
sangre es humana, pues ésta s6lo precipitard con la precipitina del suero antihu-
mano y no con otras. Nuttall empleé las precipitinas para estudiar el parentesco
zoolédgico de diversos animales, €j.: el cobayo doméstico y el cuis salvaje (cuy).

CITOLISINAS

Si se inyectan repetidas veces células animales a un animal, su suero san-
guineo adquiere la propiedad de disolver a dichas células. Un caso tipico es
el de Jas hemolisinas; as{ por ejemplo, se obtiene una hemolisina anticarnero si
se inyecta reiteradamente glébulos rojos de carnero a un conejo. Esta hemolisina
produce la hemdlisis de los eritrocitos de carnero. Las citolisinas estin formadas
por dos componentes: un amboceptor especifico que es termorresistente, y un
complemento (o alexina) que es inespecifico y termolabil a 56°. Las bacterioli-
sinas son citolisinas obtenidas contra las bacterias.

ANAFILAXIA

Este fenémeno fué descubierto y bautizado por Richet y Portier ( 1902).
Un animal que ha recibido una substancia proteica toxica (Richet) o atéxica,
como el suero de caballo (Arthus, 1903), queda sensibilizado de tal manera al
cabo de dos o tres semanas, que al recibir de nuevo la misma substancia reac-
ciona con accidentes graves o mortales. Esa hipersensibilidad especifica se 1lama
anafilaxia, y los accidentes se llaman de choque anafilactico debido a su brusque-
dad e intensidad. Anafilaxia significaba para Richet lo contrario de proteccién

CHOQUE ANAFILACTICO

El choque anafilictico se ha estudiado en numerosas especies animales, pero son
los animales mas empleados: el perro (Richet), el conejo (Arthus) y el cobayo
(Theobald Smith, 1906). Se deben distinguir: a) la inyeccién sensibilizante;
b) el periodo de latencia; c) la inyeccién desencadenante del choque. Las subs-
tancias sensibilizantes son proteinas o substancias que se unen con ellas; se les
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llama anafilactégenos por ser antigenos que provocan la sensibilizacién anafi-
lactica. Basta inyectar dosis infimas para que se produzca la sensibilizacién es-
pecifica.

El tiempo de latencia es de dos a tres semanas, y al cabo de ese plazo el
animal demuestra estar sensibilizado y esta sensibilizaciéon dura meses o afios.
La inyeccion desencadenante, de preferencia por via endovenosa, provoca el
choque anafilictico, si el animal estaba sensibilizado. El choque es especifico,
y s6lo se obtiene con la misma substancia empleada para la sensibilizacion. Esta
especificidad es profunda en el cobayo, pero lo es menos en el conejo. Esta espe-
cificidad es tal que permite distinguir el suero de un animal del de otros ani-
males; puede diferenciarse entre si a tres proteinas del suero de caballo, etc.
En el orden decreciente de intensidad de los efectos observados, pueden cla-
sificarse las vias de administracién de la inyeccién desencadenante: endovenosa
o cerebral, peritoneal, traqueal, y en fin, subcutanea.

El choque anafilictico presenta sintomas diferentes en diversos animales; en
cada especie son los mismos cualquiera que sea el antigeno. Dependen, pues,
de la especie y no del antigeno. En realidad reaccionan todos los tejidos; pero
los sintomas dependen principalmente de los musculos lisos que entran en con-
traccién, y de los endotelios que se vuelven mas permeables. En el cobayo,
en el choque agudo, la muerte se produce por espasmo bronquial, el aire entra
y no sale del pulmén, de modo que en la autopsia se observa dilatacion del
pulmén que no se retrae al abrir el térax. En el perro hay una triada caracte-
ristica: caida de la presién arterial, leucopenia e incoagulabilidad; la caida de
la presién arterial se produce por una contraccion de las venas suprahepaticas
que estanca la sangre en los vasos del abdomen; la leucopenia se produce por-
que los leucocitos se acumulan en los pequefios vasos abdominales de circulacidn
lenta, lo que es facil verificar contando sus leucocitos; ademas, si se hace contraer
a estos vasos aumentan en seguida los leucocitos en la sangre periférica, la in-
coagulabilidad se debe a la secrecién de heparina por el higado. En el conejo
el choque se caracteriza por una caida de la presién arterial debida principal-.
mente a la contraccién de los pequefios vasos pulmonares.

ANATFILAXIA PASIVA

.Si se inyecta el suero de un animal sensibilizado a un animal sano, éste ad-
quiere pasivamente la sensibilizacién, pero s6lo al cabo de varias horas. Esta se
comprueba porque la inyeccién del antigeno provoca el choque anafilctico
agudo que suele ser mortal. Este experimento demuestra la existencia de un
anticuerpo circulante en el animal sensibilizado y que puede transmitirse a otro.
La latencia parece que obedece al tiempo necesario para que se sensibilicer
pasivamente las células del animal receptor y puedan reaccionar al antigeno +
dar el choque.

ANAFILAXIA CELULAR

La sensibilizacién de las células se demuestra sangrando a un animal ( cobayo)
y lavando sus vasos de toda la sangre que contiene con liquido de Ringer. Si se
coloca al dtero aislado (Dale) superviviente, en un bafio con liquido de Ringer
3.37° y oxigenado, en cuanto se le agrega el antigeno se produce una contrac-
cién violenta del érgano. Fl fenémeno es especifico y no se observa agregando
otros antigenos.
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DESENSIBILIZACION

Si se inyecta una pequefia dosis de antigeno a un animal sensibilizado, se
produce en realidad una reaccién pero sin sintomas visibles, y de este modo el
animal puede soportar, una hora mis tarde, una inyeccion, que sin ese trata
miento previo le hubiera causado accidentes graves o la muerte ().

Este método de desensibilizacién ha sido aconsejado por Besredka cuando se
ha de reinyectar suero a un sujeto que lo recibi6 semanas antes.

TEORIAS DE LA ANAFILAXIA

Son innumerables las teorfas que pretenden explicar la anafilaxia sin que esté
demostrado si los accidentes se deben a una floculacién o a una brusca reaccion
antigeno-anticuerpo dentro de las células o a la liberacién de substancias activas.
Las substancias inyectadas en la circulacién en suspension coloide pueden pro-
ducir choques anafilactoides sin sensibilizacién previa. Durante el choque anafi-
lactico se libera histamina en el pulmén del cobayo o el higado del perro; y
aunque esta substancia provoca sintomas idénticos a los de la anafilaxia no esta
completamente demostrado que a ella se deban todos los accidentes anafilicticos,
aunque muchos piensan que es el agente causal.

ALERGIA

Es una reaccién anormal a una substancia extrafia; su manifestacién més inte-
resante es la hipersensibilidad. Una de sus formas es la anafilaxia, en la cual la
hipersensibilidad est4 ligada a la presencia de anticuerpos especificos que pueden

transmitirse pasivamente (anafilaxia pasiva) y en las que las células estan sensibili-
zadas (anafilaxia de 6rganos aislados).

IDIOSINCRASIA

En muchos casos humanos los sujetos son hipersensibles a un antigeno (aler-
geno) anima] o vegetal que administrado por boca o inhalado o inyectado, es
capaz de producir accidentes (asma, coriza espasmédica, trastornos gastrointesti-
nales, erupciones cutdneas, conjuntivitis, etc.). El suero de estos enfermos inyec-
tado a otro sujeto o animal no lo sensibiliza pasivamente para que se le puedan
provocar accidentes semejantes (?). Sin embargo, en ciertas formas de alergia
por la inyeccién intradérmica del suero del enfermo (0.1 cm®) en la piel de un
sujeto sano, esa zona queda sensibilizada localmente; esto se demuestra porque
inyectando en ella el fmtigeno (alergeno) se produce una intensa reaccién local
(roncha, rubor, picazén), que no se produce en la piel sana vecina. Este fené-
meno de transmision pasiva local (reaccion de Prausnitz-Kiistner) se debe a
anticuerpos (reaginas) con propiedades muy especiales y con tendencia a fijarse
localmente. La idiosincrasia alérgica se observa en muchos sujetos. No se hereda
1a sensibilidad misma, pero si hay a menudo una predisposicién hereditaria a adqui-
rirla y a presentar fenémenos alérgicos.

ALERGIA BACTERIANA

Un ejemplo de ella es el de los sujetos que albergan bacilos tuberculosos, los

(1) Sc obtiene también la desensibilizacién si se practica una inyeccién lentisima del antigeno, por
ejemnplo en horas. ey .

(2) Sin embargo se han observado algumos casos de transmisién del asma por transfusién de sangre
de asmaticos a normales (RAMIREz, FRUGONI).
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cuales reaccionan localmente (rubor, picazén, hinchazén e infiltracién local, etc.)
a la tuberculina colocada por escarificacion de la piel (reaccién de von Pirquet)
o en inyeccién intradérmica (reaccién de Mantoux). Los portadores de quistes
hidatidicos dan una reaccién cuténea si se les aplica liquido hidatidico por escari-
ficacién o por via intradérmica (reaccion de Casoni).
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—agua y sales, 472, 586.

- grasas, 474.

— hidratos de carbono, 502.

— proteinas, 473, 567.

— vias diversas, 471.

Acapnia, 383, 386, 390.

Acarbia, 386.

Accién antidrémica, 234.

— dindmica especifica, 566.
Accleracion y aviacién, 637.
Aceptadores de hidrégeno, 404, 408.
Acetilcolina, 1258, 1259.

—accidén cardiaca, 179.

— — vascular, 235.

Acctona, 552.

— (ver cetogénesis).

Acidez potencial, 336.

— real, 336.

—total, 336.

Acido acetoacético (ver cetogénesis).
— ascérbico, 412, 670 - 672.

— aspdrtico, 559, 565, 571.

— benzoico, 570, 574.

— citrico, eliminacidn en la alcalosis, 365.

— clorhidrico, secrecién por estémago, 425.

— fenilpirdvico, 577.

— félico, 669.

— glicocdlico, 442.

— glutdmico, 559, 565, 566, 571.
— guanidinacético, 575.

— hidroxibutirico (ver cetogénesis).
— hidroxiglutiamico, 559, 565, 571.
— hipurico, 549, 570, 574, 899, 916.
— homogentisico, 577.

— lactico muscular, 997.

— nicotinico, 668, 679.

— nucleico, 579 - 581.

— pantoténico, 670, 679.

— paraminobenzoico, 670.

— taurocdlico, 442.

— vrico, 579.

— —excrecion, 571, 583, 584, 916.
— — formacién, 582.

——en sangre, 8, 583.

Acidodgenas, sales, 361.

Acidos célicos, 442.

— del plasma, 355.

Acidosis, 358.

—y alcalosis gaseosa, 361.

1
\

Acomodacién, 1118.

— cn excitacion local, 956.

— mecanismo, 1120.
Acromatopsia, 1138.
Acromegalia, 578, 716.
Adaptacion a la luz, 1134.

— de receptores, 1059.

— retiniana, 1144.

Adenina, 579 - 581.
Adiadococinesia,. 1241.~  ~
Adicién latente, 957.
Adrenalina, accién farmacolégica, 1281.
— — vascular, 242.

— claboracién, 1280.

— estado en la sanore, 1281,

— estructura quimica, 1278.

— hidratos de carbono, 529.

— hipersecrecién por tumores cromafinos, 1287.
— inactivacién, 1280.

— inervacion secretora, 1284.

— motricidad géstrica, 458.

— papel fisioldgico de la secrecién, 1287.
— reactivos bioldgicos, 1281.

— secrecion, 1278 - 1288.
Adrenérgicas, fibras, 1261.
Adrenocérticotrofina, 712, 723, 748, 749 - 751.
Adrenosterona, 753, 804, 828.
Afasias, 1201.

Aglutininas, 81.

— (ver grupos sanguineos).
Agua, absorcién, 472, 586.

— balance, 586.

— cantidad, 585.

— centro hipotalamico, 1271.

— distribucién, 588.

—excrecion, 587, 911 -913.

— metabolismo, 585.

— origen, 586.

— papel, 585.

— regulacién, 590 - 593.

— (ver funciones de la neurohipdfisis).
Agudeza visual, 1139.

Aire alveolar, 327.

— complementario, 313.

— corriente, 313,

— de reserva, 313.

— espirado, 327.

— residual, 313.

— suplementario, 313.

Alanina, 557, 558, 566, 568, S71.
Alantoina, 579 - §81.

Alcalosis, 358, 598.

Alcaptona, 577.

1323
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Alcohol, 690.

Aleles, 872.

Alergia, 84.

Aleteo, 102.

— auricular, 173.

Alimentos, 413, 479, 481, 680 - 691.

— dieta, 681 -691.

— papel, 680.

— protectores, 680.

— valor calérico, 484.

Alternancia postextrasistélica, 171,

— (ver nervio auditivo), 1176.

Alumbramiento, 843.

Alveolar, superficie, 321.

Ameboideos, movimientos, 971.

Amilasa del jugo intestinal, 439,

Aminoacidos, 8, 557 - 560.

— desaminacién, 570.

— destino, 568, 571.

— indispensables, 565.

— sintesis, 569, 570.

Aminopolipeptidasa, 439.

Amoniaco, 584.

— excrecién, 571, 573.

— formacidn, 573, 574.

— —renal, 364, 365, 899.

Anacrotismo, 252.

Anafilaxia, 82, 83, 84.

Analgesia congénita, 1075.

Anasarca, 270.

Andrégenos, 828, 829.

— cresta, 788, 828.

— especificidad, 790.

— plumaje, 782, 783, 786.

— sobre hipofisis, 795 - 797, 818, 824, 829,

—. — ovario, 790, 808.

— — testiculo, 790.

Androsterona, 828.

Anemias, 17, 24, 85.

Aneritroblepsia, 1138.

Aneurina (ver tiamina).

Angina de pecho, 186, 1078.

Angioespasmos, 244. )

Angiotonina (ver hipertensina;.

Anhidrasa carbénica, 347, 348.

Anhidremia, 17, 593.

Anhidrido carbénico, curva de disociacién,
384, 350.

— papel, 352.

— regulacién respiratoria, 372 -374.

— transporte por globulos, 344.

— — — sangre, 344.

— utilizacion terapéutica, 396, 398.

Anoxemia, 385.

Anoxia, 18, 385 - 396.

— afecciones pulmonares, 393.

— anémica, 387.

— andxica, 386.

— aviacién, 635.

— fetal, 393.

— histotéxica, 388.

— por estasis, 387. ]

— regulacién respiratoria, 374 -378.

— sintomas generales, 388.

Antidrémica, accién, 234.

FISIOLOGIA

HUMANA

Antihormonas, 718.

Antilipotréficos (ver factores antilipotroficos).

Antitoxinas, 10, 81.

Antitrombina, 75, 76.

Antro pilérico, 456.

Aorta, presidon en, 246.

Aparato de Warburg, 406.

— digestivo, fijeza del organismo, 1321,

— — flora microbiana, 469, 470.

— — motricidad, 449 - 469.

Apéndice, dolor, 1080.

Apetito, 474, 548.

— especifico, 475.

— jugo gastrico, 426, 430.

Apnea, 382.

Aptialismo, 420.

Aracnoidea, vellosidad, 299.

Area auditiva, 1156.

— striata, 1148.

Arginina, 559, 565, 570, 571, 573, 574.

Argyll - Robertson, signo, 1125.

Arménicas auditivas, 1160.

—tonos de combinacion, 1161.

— —diferencia, 1161.

— —suma, 1161.

Arsenicismo, 610.

Arterias, circulacién en, 207.

— presion en, 212.

Arrhenoblastoma, 793, 828.

Arritmia completa, 174.

— respiratoria, 161.

— sinusal, 161.

Ascher - Dagnini, reflejo de, 180.

Aschheim - Zondek, reaccién de (ver emba-
razo).

Aschoff - Tawara, nédulo, 159.

Asfixia, secrecién de adrenalina, 1286.

Asialia, 420.

Asinergia cerebelosa, 1242.

Asma, 306, 317.

— cardiaca, 382.

Astigmatismo, 1122.

A T 10 (ver dihidrotaquisterol).

Atavismo, 875.

Ataxia cecrebelosa, 1242.

— laberintica, 1218.

— locomotriz, 1093.

Atetosis, 1234,

Arofan, tlceras pépticas por, 432.

Atropina, accién cardiaca, 179.

— efectos oculares, 1124.

— motricidad géstrica, 458.

— secrecién gastrica, 426, 429.

— — pancreitica, 436.

Audicién (ver oido), 1155.

Audiometria, 1156.

Auricular, activacién, 159.

—aleteo, 173.

— extrasistole, 169.

— fibrilacién, 174.

— presion, 127.

— ruido, 133, 137.

— sistole, 107, 110,

— taquicardia, 168.

Auscultacién, 130, 133.
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Auscultatorio, método, 220.

Automatismo cardiaco, 93.

— de los centros nerviosos viscerales, 1257.
Aviacién, fisiologia y, 635.

Axones, clasificacién, 1014.

—de diversos receptores, 1088.

Avuno. 611 - 614.

Azufre, metabolismo, 576, 609.

— urinario, 571, 576, 584.

B

Bainbridge, reflejo, 183.

Barany, prucba de, 1222.

Base, sangre, 8.

Bases del plasma, 355.

— puricas (ver metabolismo nicleoproteinas)
Bastones, 1128.

— funciones, 1131.

Bazo, 16, 17, 19, 39, 51 - 53, 87.

— irrigacién, 288.

Bel, unidad, intensidad de sonido, 1156.
Beriberi, 663, 665.

Betaina, 678.

Bicarbonato de sodio y secrecion géstrica, 429
Bilirrubina, 3, 39, 40, 51, 86, 443.
Bilis, 442 - 448.

— absorcién de grasas, 444.

— — — vitaminas, 444.

—accién sobre grasas, 444.

— — — lipasa pancredtica, 444.

— — —motricidad intestinal, 444.
— almacenamiento, 445.

— cantidad scgregada, 445.

— colestcrol, 444.

— composicién, 442, 443.

— concentracién en vesicula, 445,
— evacuacion, 445, 447.

— funciones, 444.

— pigmentos, 443.

— reaccién, 442,

— sales, 442.

— secrecién, 444.

Biliverdina, 40, 443.

Biotina, 546, 669.

Bisexualidad, 790.
Bléfaroecpasmo, 1152.

Bloqucos cardiacos, 163.

Bocio, causa y profilaxia, 735 -737.
— exoftalmico, 745.

Bronquios, 316.

Buffer, 340.

Bunsen - Roscoe, ley, 1134.

C
Caducas (ver placenta).
Cafeina y secrecion gastrica, 429, 432,
Calciferol, 675.
Calcio, absorcién, 599, 675.
— coagulacién, 71, 72.
— metabolismo, 597 - 607.
-- necesidad, 599, 687, 688.
— papel, 397.
— paratiroides, 771 - 777.

1325

—sanguineo, 7, 8, 9, 71, 72, 600, 602, 675,
769 - 7717.

-~ vitamina C, 601.

— —D, 600, 773.

Calor animal, 640 - 657.

Calorimetria, 481 - 494.

— respiratoria, 485.

Campo visual, 1140.

Capacidad vital, 314.

i Capilares, 259.

— calibre, 263.

. — fragilidad, 271.

— permeabilidad, 266.

— velocidad, 261.

— v color de piel, 26+.

— = dermografismo, 265.
Capilaroscopia, 260.

Cipsula segmentada, 120.
Caracteres cuantitativos, 876.

— hereditarios, 856.

— ligados, 873.

— sexuales, 782 - 793.

— — humanos, 783, 825.
Carbamicos, compuestos, 347.
Carboxipeptidasa, 440.

Cardias, 454.

Cardioacelerador, centro, 185.

— sistema, 184.

Cardi6grafos, 114.

Cardiograma apexiano, 114.
Cardioinhibidor, centro, 183.
Cardidémetro, 109.
Cardiomodcrador, sistema, 176.
Cardiomoderadores, reflejos, 180.
Cardioncumiticas, variaciones. 117.
Cardiopulmonar, preparacion, 199.
Carlson, experimento de, 188.
Carne, valor nutritivo, 689.
Carotenes (ver vitamina A).
Cardtida, presién en, 248.
Castracion, 787, 796, 814, 825, 829.
Caracrotismo, 252.

Caralasas, 411.

Cararata, 771, 1122,

Caudal circulatorio, 92.

— plasmatico renal, 904.

— sanguineo circulante, 203.

— — y ejercicio, 625.

Cavidad nasal, 317.

Cefalea, 1082 - 1085.
Céfalorraquideo, liquido, 297.
Celulasa, 470.

Centro cardioacclerador, 185.

— cardioinhibidor, 183.

— motor, fraccionamiento, 1046.
— respiratorio. 367.

Centros bulbares viscerales, 1265.
— coordinadores, funciones viscerales, 1265,
— diencefilicos, 1266 - 1272.

— motores corticalcs, 1226.

— nerviosos, consumo de oxigeno, 1040.
-- — susceptibilidad a drogas, 1040.
— éculomotores, 1150.

— vasomotores, 237.

— vestibulares, 1222,
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Cerebelo, 1237 - 1245.

— integracién de funciones viscerales, 1274.
Cerebral, circulacién, 286.
Cetogénesis, 548 - 554, 571.
Cianmetahemoglobina, 37.
Cianosis, 27, 264, 394.

Ciclo cardiaco, 107.

— uterino, 811.

— vaginal, 813.

Ciclos sexuales, 809 - 814.
Cigota, 861, 863, 870.

Cilias, movimiento, 971.
Circuitos neuronales de excitacién, 1034.
— vasculares especiales, 285.
Circulacién, 88.

— arterial, 207.

— cerebral, 286.

— coronaria, 190.

— cruzada, 239.

—en el embarazo, 841.

— esplénica, 288.

— fetal, 837 - 840.

— fisiologia comparada, 89.

— hepdtica, 286.

— historia, 91.

— leyes generales, 91.

— portal, 286.

— pulmonar, 285.

— venosa, 273.

— — factores, 277.

Cistina, 11, 546, 559, 564, 565, 568, 571, 576.
Cistinuria, 577.

Citocromos, 30, 31, 410.
Citocromoxidasa, 410.

Citosina, 579 - 581.

Citrina, 672.

Citrulina, 560, 565, 573.
Claudicacion intermitente, 244.
Clearance, 899.

— renal, 899.

Clima, metabolismo, 499.

— termorregulacién, 657.
Cloricia, 40, 443.

Cloro, metabolismo, 594 - 597.
Cloruros, sangre, 6, 7, 8, 9, 85.
Coagulacién de la sangre, 70 - 78, 87.
Cobalto, 609, 610.

Cobre, 47, 609.

Cociente respiratorio, 490 - 493.
— 7Y ejercicio, 633.

Coéclea (ver oido interno), 1167.
Codeshidrogenasas, 409.
Coenzimas, 409, 581, 602, 668.
Colagogos, 445, 447.
Colecistografia, 446.
Colecistoquinina, 447, 448.
Colédoco, presién en el, 444.
Coleréticos, 445.

Colesterol, 554 - 556.

—en bilis, 444.

Coligativas, propiedades, 6.
Colina, 546, 547, 677, 678.
Colinérgicas muscarinicas, fibras, 1260.
— nicotinicas, fibras, 1263.
Colinesterasa, 1259.

FISIOLOGIA HUMANA

Colores, apreciacion, 1134.
- propiedades, 1136.
— visién, 1130, 1132.
Comida ficticia, 426.
Concentracién, 333.
- de hidrogeniones, 337.
Baeidn. procha de, 906.
Conduccién antidrémica, 1024,
uc unpulsos aterentes, 1088 - 1094,
- del impulso nervioso, 1007 - 1022.
— en centros nerviosos, 1022 - 1043.
Conductibilidad del miocardio, 94.
Conducto toricico, 291.
Conductos semicirculares, 1219.
Conos, 1128.
— funciones, 1132.
Conservacion de la fijeza del organismo,
1319 - 1322.
Consonancia, 1162.
Consonantes, estructura fisica, 1198.
—~ formacién mecdnica, 1195.
—zona de articulacién, 1195.
Constante de disociacién, 335.
— — del agua, 335.
— ureosecretora de Ambard, 900.
Consumo de O: en el ejercicio, 618.
— por centros nerviosos, 1040.
—y ventilacion pulmonar, 623.
Contraccién isométrica, 981.
— isotdnica, 982.
— muscular, 972 - 1006.
— —efecto de la temperatura, 983.
— — —tensién inicial, 983.
— —en el organismo, 986.
— —equilibrio icido/base, 999.
— — fenédmeno de escalera, 984.
— — fenémenos eléctricos, 980.
— — — mecénicos, 981, 988.
— — — quimicos, 993 - 999.
— — metabolismo respiratorio, 994.
— — naturaleza intima, 1000.
— — procesos quimicos aerobios, 994.
— — — — anaerobios, 996.
— — produccién de calor, 992.
— —rendimiento, 993.
— — tétano, 984.
Contracturas, 987.
Contrastes simultineos, 1144.
— sucesivos, 1061.
Convergencia, principio de la, 1025.
Coprosterol, 444,
Corazén, accién del simpatico, 184.
— activacién anormal, 162.
— —normal, 158.
—~ auscultacion, 130.
— automatismo, 93.
— centro hipotaldmico, 1271.
— conductibilidad, 94.
— contractilidad, 96.
— descarga sistdlica, 202,
—eje electrico, 154.
— estructura, 93.
— excitabilidad, 95.
— fases del ciclo, 107.
— fenémenos eléctricos, 144.
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— fibrilacién, 173.

— hipertrofia, 112.

— inervacién, 176,

— inspeccién, 105.

— irrigacién, 190.

— marca paso normal, 138.

— metabolismo, 198.

— propiedades fundamentales, 93.

— ruidos, 131.

— sensibilidad, 186, 1077.

— teorias mi6gena y neurdgena, 188.

— “todo o nada”, 97.

— tono, 102.

— trabajo, 201.

— vilvulas, 128.

— volumen, 109.

— — minuto, 203.

Corazones linfiticos, 294.

Cordotomia, 1094.

Corién (ver placenta).

Coronaria, circulacién, 190.

— oclusién, 193.

Corptisculo aértico, 182.

— de Malpighi, 884.

Corpusculos carotideos, 182, 240.

Corteza cerebral, 4reas de proyeccién de los
ndcleos talamicos, 1096.

— — arquitectura, 1098 - 1102.

— — conexiones con cuerpo estriado, 1234,

— — extirpacién, 1223.

— — estricnizacion, 1103.

— —integracién de funciones viscerales, 1272.

- — —de impulsos aferentes, 1102.

— —1ébulo parietal, 1102.

— — — —destruccié6n, 1104.

— —localizacién de centros motores, 1226.

— — — —sensitivos parietales, 1102 - 1104.

— — motriz, 1223 - 1236.

— — — excitacién, 1226.

— — — extrapiramidal, 1229.

— — prefrontal, 1231.

— —relaciones con tilamo, 1098.

— visual, 1148.

Corticosterona, 753, 761.

Corriente de accién, 946.

— lesién, 946.

Corrientes cocleares (ver microfénicas).

Cosquilleo, 1076.

Costillas, 303.

Creatina, 574 -576, 584.

— formacidn, 574.

— sangre, 8, 12.

Creatinina, 574 - 576, 584.

— clearance, 916.

— en sangre, 8.

— excrecién, 571, 575, .904.

Crecimiento, 1313 -1317.

— de diversos érganos, 1315 - 1317.

— pre y postnatal, 1314,

— regulacion, 1316.

— (ver hipdfisis, tiroides, vitaminas, ammo-
acidos indispensables).

Cretinismo, 745.

Criptorquidia, 823, 830.

Cristales, estado cristalino, 974.

1077, 1252, 1254.

Cristalino, 1118.

— nutricién, 1122.

— vitamina C, 1123.

Cromosomas y herencia, 865.
Cronaxia, 954.

— de constitucién, 967.

— — musculo y nervio, 979.

— — subordinacién, 967.

— determinacién con condensadores, 956.
—cn el hombre, 963.

Crondgrafo, 147.

Crossing-over, 874.

Cuerdas vocales falsas, 1189, 1194.
— — verdaderas, 1188.

— — — anatomia, 1188.

— — — movimientos, 1189.

— — — posicién de fonacién, 1192.

— — —y tonos, 1192.

Cuerpo amarillo, 818 - 821.

— —accién en la menstruacién, 818.

. — — — progestacional, 818.

— — Vv mama, 820.

— — — preificz, 819, 835, 842.

— — —sinfisis pubiana, 820.

— — — qtero, 820, 835.

— estriado, 1232.

— — integracién de funciones viscerales, 1274.
Cuerpos cetdnicos (ver cetogenesis).

Curare, 978.

Curvas de disociacién del CO: en sangre, 348.
— — visibilidad, 1135.

Cyon, nervios de, 180, 240.

CH

Chalona, 429.

Chasquidos valvulares, 141.
Cheyne - Stokes, ritmo de, 384.
Choque de la punta, 113.

D

Daltonismo, 1137.

Decibel, 1156.

Deciduas (ver placenta).
Defecacidn, 468.

— centros, 468.

— mecanismo nervioso, 468.

. Deglucién, 450 - 4553.

— centro, 453.
— inervacién, 453, 454.

i —mecanismo reflejo, 453.

Dehidroandrosterona, 828.
Dehidrocérticosterona, 753.
Decpresor, nervio, 181.
Depuracién plasmdtica, pruebas de, 899.
-- —de diodrast, 902, 907.

— — — glucosa, 904.

— — —inulina, 902, 906.

~ — — perabrodil, 202.

- — — otras substancias, 909.
— — — urea, 900.
Dermografismo, 265.
Desaminacién, 411, 570.
Descarboxilasas, 411.
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Descarga sist6lica y ejercicio, 625.
Descompresion, 400.

Deshidratacién, 592.
Deshidrogenasas, 407, 408.
Desnervacién cutidnea, 1074.
Desoxicéorticosterona, 753, 761, 762, 764, 765.
Desoxirribosa, 579 - 581.
Determinacién del sexo, 785.

Deuda de oxigeno, 620.

— v lactacidemia, 622.

Diabetes, 520 - 523.

— aloxdnica, 514.

— hipofisaria, 513, 524 - 528, 727.

— insipida, 702 -707, 1271.

— mertahipofisaria, 527, 727.

— metatiroidea, 743.

— pancreitica, 513 - 523,

— suprarrenal, 728.

— tiroidea, 513.

Diafragma, 306.

Diagnostico bioldgico del embarazo, 801.
Diilisis, 266.

Diistole ventricular, 107.
Dicrotismo, 254.

Dicumarol, 74.

Dieta alimenticia, composicién, 681 - 685.
— condiciones, 681.

— —en diversas condiciones, 688.

— — grasas, 686.

~ — hidratos de carbono, 686.

— — minerales, 687.

— — proteinas, 685.

— — valor calérico, 683.
Diferenciacion sexual, 786, 829.

— — trastornos, 792.

Digestion, 413 -478.

— en intestino, 433.

Digestivo, aparato, sensibilidad, 1080.
Dihidrotaquisterol, 676, 773.
Diodrast, 902, 907.

Diploide, 865.

Diplopia, 1141.

Discromatopsia, 1138.

— herencia, 882.

Disnea, 380.

Diuresis, 913 - 914,

—accién de drogas, 914.

— hidrica, 913.

—salina, 914,

Divodotirosina, 560.

Dolor, 1067 - 1075.

— calidad, 1073.

— cardiaco, vias, 187.

— de cabeza, 1082 - 1085.

— distribucion de la sensibilidad al, 1069,
— —radicular, 1068.

— duracién, 1072.

— fibras conductoras, 1089.

— localizacién, 1073.

— mecanismo de la excitacién, 1073.
— referido, 1081.

— substancias algégenas, 1074.

— superficial y profundo, 1073.

— vias, 1092.

Dominancia equivalente, 864.

HUMANA

Dominante, caricter, 859.
Duodeno, movimientos del, 445,

E

Eck, fistula, 288.

Lclampsia, 841.

Ecuacién de Hasselbalch, 342, 357.

- — Henderson. 342.

Edema. 270.

I-fecto electrofénico, 1173.

LEfectores aislados. 932.

Einthoven, ley, 156.

Lje eléctrico cardiaco, 154.

Ejercicio muscular (o fisico), 617 - 639.

— —amplitud respiratoria, 623.

— —efectos crénicos, 630.

.— — energética, 631.

- — frecuencia cardiaca, 626.

— — — respiratoria, 371, 623.

— — glucemia, 630.

— — intercambio respiratorio, 371, 617.

— — lactacidemia, 621.

— — metabolismo, 498, 501.

— — modificaciones circulatorias, 624.

— — — sanguineas, 17, 629.

— — — urinarias, 630.

— — temperatura corporal, 630.

Electricidad de los tejidos, 945 - 949.

Electricidad de los tejidos, 945 - 949,

— — ——mecanismo de produccién, 948.

Electrocardiografia, 144.

Electrocardiégrafos, 145.

Electrocardiograma, 145, 148.

— derivaciones, 156.

Electrodos impolarizables, 947.

Electroencefalograma, 1300 - 1307.

— beriberi, 663.

- epilepsia, 1305.

- insuficiencia paratiroidea, 770.

— localizacién de lesiones, 1307.

—normal, 1301 - 1304.

— sueno, 1303.

Electrorretinograma, 1130.

Electrotono, 966.

Elefantiasis, 296.

Embarazo, 17, 22, 27, 688.

— duracién, 835.

— modificaciones maternas, 840, 841.

— papel de la hipofisis, 803.

— reacciones diagnoésticas, 801.

— Gtero, 835.

Embolias gaseosas y aviacion, 635.

Emociones, centros hipotalimicos regulado-
res de expresion, 1272.

—y secrecién de adrenalina, 1286.

Enfermedad de Addison, 762.

— — Cushing, 723.

— — Gaucher, 556.

— — Hand - Christian - Schiiller, 556.

— — Niemann - Pick, 556.

— —Raynaud, 244.

— — Simmonds, 714.

Fnmascaramiento (sonido), 1162, 1178,
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Entérico, jugo (ver intestinal), 438.

Enterocrinina, 440.

Enterogastrona, 429.

Enteroquinasa, 434, 439.

Fntrenamiento, 630.

Epifisis, 780.

FEquilibrio dcido/base, 8, 11, 354, 357, 358, 360.

— — métodos de estudio, 366.

— — regulacion, 362, 910.

— — variaciones, 360.

— —y contraccién muscular, 999.

— cléctrico de las soluciones, 354.

— hipofisogonadal, 794 - 800.

Equilibrios fisicoquimicos de la sangre, 333
351.

Erb, leyes de, 967.

Ereccién, 831, 834.

Frepsina, 439.

Ergosterol, 554, 672.

Eritrina, 979.

Eritrocitos (ver glébulos rojos).

[ritropoyesis, 43, 53 - 85.

Eritropsina, 1130.

Eritrosedimentacién, 26, 27, 85.

Escalera, fenémeno, 98.

I'scape, fenémeno del, 179.

Escatoxilo, 576.

Escorbuto, 670.

Ilscotoma fisiolégico, 1129.

Escotépico, mecanismo, 1133.

Eserina y sccrecion jugo intestinal, 440,

Lsfigmografia, 249.

Lsfigmégrafos, 249.

Esfigmoscopio, 251.

Eséfago, fistula de, 422.

LEspacio muerto, 313.

Esperma, 832, 833, 834.

Espirometria, 314.

Estercobilina, 40 - 42, 86.

Estercobilinégeno, 40, 42, 443.

Estereoscépica, visién, 1141,

Esteroles, 535, 554.

Estetéscopo, 130.

Estimulacién eléctrica de la céclea, 1173.

Estimulos, 950.

— condicionados, 12vs.

— duracidén, 954.

— intensidad, 951.

— velocidad de produccién, 952.

Estémago, contracciones peristalticas, 456.

— estructura, forma y posicién, 455.

— evacuacidn, 458, 459,

— — mecanismo, 458,

— — tiempo, 460.

— funciones, 457.

— inervacion, 457.

— pequefio de Pavlov, 422, 423.

—tono del, 456.

Estradiol, 753, 815 - 818.

Estricnizacién de la corteza cerebral, 1103,

Estro (ver ciclos sexuales).

Estrégenos, 815 - 818.

—acciones inhibitorias, 789.

— aplicaciones, 821.

— especificidad, 790.
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— plumaje, 782, 786, 789, 817.

— prenez, 798, 841 - 843.

— sobre hipofisis, 795 - 797, 818.

— — ovario, 790, 808.

— — testiculo, 790, 818.

— y cincer, 817, 847.

Estrona, 753.

Eunucoidismo, 826.

Eunucos, 827.

Eupnea, 380.

Evolucién del organismo, 1313.

Excitabilidad, 950 - 970.

— circuitos de neuronas, 1034.

—de diversos tejidos, 962.

— del musculo liso, 1003.

— factores que la modifican, 964.

— iterativa, 959.

— muscular, 977.

— teorias, 968.

Excitacién circular, 99.

—en axdn, influencia sobre axones vecinos,
1007.

—local, 956, 1008.

— —de la neurona, 1041.

— propagada, 956, 1012.

— transmisién del nervio al miisculo, 978.

— —por factores humorales, 1259 - 1265.

Excrecién tubular, 897 - 899.

Extrasistoles, 167.

— auriculares, 169.

— nodales, 170.

— ventriculares, 170.

Lvaculacién, 832.

I
Facilitacién, 1032, 1034.
Factor extrinseco, 424.
— de maduracién eritroblistica, 47 - 49, 85.
— intrinseco, 424.
— Rh, 67.
Factores antilipotrépicos, 546.
— lipotrépicos, 546, 678.
Fagocitosis, 58, 59, 86.
Fatiga de receptores, 1060.
—en reflejos, 1040.
— muscular, 633, 986.
— oido, 1162.
Fecundacién, 831 - 834.
Fenilalanina, 560, 564, 565 - 566, 571, 577.
Fenoles, 8, 576.
Fenémeno de Zuntz - Hamburger, 345.
Fenotipo, 857.
Fermento del cuajo, 424.
— respiratorio, 407, 408, 410.
Fetal (ver circulacién fetal, respiracién fetal).
Feto, anoxia del, 393.
— respiracién del, 378.
Fibra miocirdica, 93.
Fibras pre y postganglionares, 1246, 1250.
Fibrilacién, 100.
— auricular, 173.
— ventricular, 173, 194.
Fibrina, 70, 71.
Fibrinégeno, 8 - 11, 27, 70 - 72, 74. 76, 77, 78.
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Fick, principio, 203.

Ficbre, 501, 656.

Filtracidn, 266.

— glomerular, 890 - 892.

— —fraccién de, 908.

— — monto de la, 904.
Fistula de Eck, 288.

— géstrica, 421.

— pancredtica, 433.

Fistulas intestinales, 439.
Flavoproteinas, 409.
Flebograma, 280.

Fleisch, hemodromégrafo, 211.
Floridzina, 512, 513, 522, 526.
Flbor, 609 -610.

Fonacién, 1183.

— caja de resonancia, 1194,
—tubo adicional, 1194.
Fonemas, 1183.

—estructura fisica, 1197.

— tiecmpos de audicién, 1198,
Fonendoscopio, 131.
Fonocardiografia, 133.
Fonocardiograma, 134.
Fosfatasas, 604, 607.
Fosfeno, 1128.
Fosfocreatina, 574, 994. 997,
Fosfolipidos, papel, 547.
Fosforilacién, 408.

Fésforo, absorcidn, 603.

— deficiencia, 603.

— excrecidn, 603.

— metabolismo, 602 - 605.

— necesidad, 603, 687, 688.
— sanguineo, 8, 9, 604.

— vitamina D, 604, 673.
Fotodinamia, 39.

Fotofobia, 1084.

Fot6pico, mecanismos, 1133.
Fotoquimdégrafo, 147.
Frank, cidpsula de, 120.
Frecuencia cardiaca y ejercicio, 626.
Frenosina, 535.

Fricdman, reaccién de (ver embarazo).

Frio y secrecién de adrenalina, 1286.
—y aviacién, 637.

Frohlich, sindrome de, 1271.

Funcién renal, pruebas clinicas, 906.
Fundus gastrico, 456.

G

Galope, ritmo, 138,

Galvani, experimento de, 945.
Galvanémetro de cuerda, 146.
Gametos, maduracién, 865.
Ganglios linfiticos, 291.

— simpdticos, funciones, 1251.
Giirtner, procedimiento de, 276.
Gases, coeficiente de absorcién, 324.
— de la sangre, 325.

— intercambio pulmonar, 326 - 328.
—leyes de los, 321-325.

— solubilidad en liquidos, 323.
Gastrica, fistula, 421, 422.

FISIOLOGIA HUMANA

— motricidad. 455.

— métodos de estudio, 455.
- secrecion, 421 -432,
— — emocidn, 426.
— —en reposo, 425.
-~ — estimulos mecdnicos, 427.
— — excitantes quimicos, 427.
— — fase cefilica, 426, 430.
— — — géstrica, 426, 430.
— — —intestinal, 428, 430.
— — hipnosis, 426.
— — inhibicidén, 428.
— — mecanismo, 425.
— —periodo digestivo, 426.

— — psiquica, 426.

Gastricas, glindulas (ver glindulas).
Gistrico, contenido, 421.

— jugo, 421.

— —accién antiséptica, 424.

— — —sobre caseinégeno, 424.
— — acidez, 422, 423.

— —dcido clorhidrico, 424.

— — anilisis, 421.

— — cantidad, 422.

— — composicidn, 422.

— —fermento del cuajo del, 424.
— — lipasa, 424.

— — métodos de obtencién, 421.
— — mucus, 423.

- — pepsina, 423.

- — propiedades, 422.

—sondeo, 421.

Gastrina, 428.

Gastroileal, reflejo, 465, 466.

trica, 430.
Genes, accién acumulativa, 875.
— interaccién, 875.
— naturaleza, 877.
— teoria, 868.
Genética, 856.
Genotipo, 857.
Gestacién, 834 - 844.
Gigantismo, 578, 716.
Ginandromorfismo, 792.
Glindula mamaria, 845 - 852.
— — desarrollo, 846.
- — — factores endocrinos, 846 - 851.
— — — — nerviosos, 851.
— pineal (ver epifisis).

— de Briinner del duodeno, 424, 438.
— — Cowper, 832.

— géstricas, 424, 425.

— pépticas del estémago, 424.

— piléricas del estémago, 424.

— principales del estémago, 424.

— salivales, 414.

| — — extirpacion, 420.

| — — inervacién, 415, 416, 417.

— sexuales, antagonismo, 790.
i — — bisexualidad, 790, 829.
| — — castracién, 787.

— —e hipéfisis, 711, 712, 713, 714, 717, 724

— —por acciones farmaco!dgicas, 429 -430.

Geles de aluminio y silice y secrecién gis-

Glandulas cardiacas del estémago, 424.
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749, 795 - 804, 807, 808, 814.
— — especificidad, 790.
— — hiperfuncién, 789.
— — injerto, 788.

— —regulacién, 791, 794 - 804.

— — restitucién, 788.

— — y metabolismo, 501.

— — —suprarrenal, 748, 751, 795, 80+
— — —timo, 778.

— — —tiroides, 730,

Glaucoma, 1153.

Glicocola, 557, 558, 565, 566, 570, 571.

Glébulos blancos (ver leucocitos).

— rojos, 20 -29.

— — cantidad, 13 -19, 85.

— — composicién, 23, 85.

— — concentracién, 8, 9, 20, 23, 85.

— — destruccién, 50, 51, 85.

— —forma, 20, 21.

— — formacién, 43 -50.

— — funcién 20 -29, 85.

— — permeabilidad, 345.

— — tamaiio, 20 -22.

Glomérulo, 884.

Glomérulonefritis, 270.

Glositis, 667, 668.

Glotis (ver cuerdas
1188 - 1191.

Gonadotrofinas coriénicas, 800, 842.

— hipofisarias, 795 - 803.

— — foliculoestimulante, 712.

— — luteinizante, 712.

— —sérica, 802.

Gota, 583.

Glucemia, 8, 502, 506.

— y secrecién de adrenalina, 1286.

Glicidos (ver hidratos de carbono).

Glucégeno, 508.

Glutatién, 412.

Grado de disociacién, 334.

Grasas, absorcién, 474, 538.

— clasificacién, 535.

—de depésito, 541.

—e higado, 544.

—en sangre, 8, 540.

— metabolismo, 535 - 556.

— papel, 536.

— vy formacién de hidratos de carbono, 544.

— (ver metabolismo de grasas).

Grupos sanguineos, 62 - 65, 86.

— — herencia, 65, 879.

Guanina, 579 - 581,

Gudden, atrofia de, 943.

Gusto, 1112 -1116.

— papel de la saliva, 420.

796, 803.

vocales verdaderas),

H

Hambre, 474.

Hamilton, mandmetro, 123.
Haptenes. 81.

Haz de His, 160.

Heces (ver materias fecales), 469.
Helio, 398.

Hematina, 36, 37.
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Hematécrito, 4, 13, 14.

Hematosis, 321.

Hemeralopia, 661, 1131.

Hemocitopoyesis, 43, 44.

Hemodromografia, 211.

Hemodromoégrafos, 211.

Hemodromémetros, 209.

Hemofilia, 78.

— herencia, 880.

Hemoglobina, 30 - 36, 85.

— combinacién con oxigeno, 330.

— composicién, 32, 33, 36.

— concentracién, 24, 34.

— derivados, 36, 37.

— formacién, 46.

— papel, 30.

— propiedades fisicas y quimicas 31 - 33.

— transporte de CO,, 346, 351.

Hemolisis, 28, 29.

Hemorragia, 17 - 19.

Heparina, 4, 75.

Hepitica, circulacién, 286.

Herencia, 856.

— citopldsmica, 877.

— cromosomas, 865.

— de anomalias, 879.

—en el hombre, 877.

Hering, nervios de, 180, 240.

Hermafroditas, 792.

Heterocigota, 861, 863, 870.

Hibrido, 859.

Hidratos de carbono, absorcion, 502.

— — —e higado, 507, 521.

— — — — hipdfisis, 524 - 528.

— — — — hipotilamo, 1271.

— — — formacién a partir de grasas, 544

— — —significado metabdlico, 534.

— — — tolerancia, 504.

— — — (ver metabolismo de hidratos de car-
bono).

— — — vy formacién de grasas, 543.

— — — — musculo, 509 -511.

— — — — pancreas, 513.

— — — —rifién, 512.

— — — — suprarrenal, 525, 529.

— — — —tiroides, 530.

Hidrocefalia, 300.

Hidropesia, 270.

Hidroxiprolina, 560, 565.

Hierro, absorcién, 608.

— carencia, 608.

— depésitos, 608.

— excrecién, 608.

— metabolismo, 607.

— necesidad, 607, 687, 688.

— papel, 607.

— sanguineo, 7, 8, 46, 47.

Higado, accién dindmica especifica, 566.

— extirpacién, 288.

— graso, 545, 546.

— homeostasis, 508.

— irrigacién, 286.

— papel protector, 321.

—y dcido hiptrico, 574.
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— — — trico. 582.

— — metabolismo de grasas, 544,

— — — —hidratos de carbono, 507, 591.
~ — — — proteinas, 566, 568 - 570, 572.
— — principio antianémico, 47 - 49.

— — proteinas del plasma, 11.
Hiperalgesia, 1071.

— mecanismo, 1081.

Hipercapnia, 386.

Hipercarbia, 386.

Hipercinesia, 1234.

Hiperinsulinismo, 524.
Hiperinterrenalismo, 765 - 767.

— excrecién de corticoides y cetoesteroides,

766.
— hipertensién arterial, 766.
—sintomas sexuales, 765 - 767.

--trastornos del metabolismo hidrocarbona-

do, 766.
-- — oseos, 766.
-- virilismo, 766.
Hipermetropia, 1120.
Hiperparatiroidismo, 604, 775 - 777.
— experimental, 773, 774.
— patolégico, 775 -777.
— rindn, 776.
— v calcio, 773, 774, 776.
— — fésforo, 773, 774, 776.
— — hueso, 773, 774, 776, 777.
— — toxicidad, 774.
Hiperpresién, 400.
Hipertensina, 243, 923, 928.
Hipertensinasa, 923, 929,
Hipertensinégeno, 923, 928,
Hipertensidn arterial, 243.
— - nefrégena, 923 - 929.
Hipertermia, 657.
Hipcertiroidismo, 741 - 746.
Hipertrofia cardiaca, 112,
Hipocinesia, 1235.
Hipofisis, 696 -729.
— accion de la luz, 713, 799,
-~ — — —tiroides, 721.
— —dinamica especifica, 725.
— anterior, funciones, 711 - 726,
— — hormonas, 712.
— antihormonas, 718.
— de tiroprivos, 721.
— estructura, 696 - 698.
— funciones, 699 -729.
— inervacion, 698, 703, 713, 798.
— insuficiencia, 714, 715, 719, 722, 796.
— irrigacion, 698.

—l6bulo posterior, accién antidiurética, 701,

912.

- — — —células pigmentarias, 701, 709 -711.

— — — — glucosurica, 701.

— — — — hormonas, 701.

— — — — musculos lisos, 700.
atero, 700, 835, 843.

— — — —vascular, 242, 701, 705.

— — — (ver neurohip6fisis).

— metabolismo basal, 714.

— — caicto, 602, 728.

— —grasas, 346, 723.

FISIOLOGIA HUMANA

— — hidratos de carbono, 524 - 528, 714, 726 -

729.
— — hidrico, 592, 702 - 707.
— — mineral, 728.
— — proteico, 569, 578, 716, 725.
— parte intermedia, 696-698, 709 -711.
—y crecimiento, 711, 712, 715 - 717.
— — diabetes, 524 -528, 726 - 728.
— — dientes, 715.

— — gonadas, 711 -714, 717, 724, 795 - 804, 807,

808, 814, 818.
— — huesos, 715.
— — pincreas, 724.
~ — paratiroides, 724.
— — suprarrenales, 712 -714, 717, 72 2-724.
— — termorregulacion, 656.
— —tiroides, 712 - 714, 717 - 722.
Hipoglucemia, 507, 523.
Hiponutricién, 613.

' —edema por, 270.

Hipoproteinemia, 19.

Hipotdlamo, 1266 - 1272.

— ¢ hipdfisis, 798, 808.

Hipoxantina, 579.

Hipoxemia, 386.

Hirudina, 76.

His, haz de, 160.

Histamina, 578.

— accidén vascular, 265.

—y jugo intestinal, 440.

— —secrecién gastrica, 421, 429.
Histaminasa, 578.

Histidina, 560, 565, 571, 578.
Homeostasis, 1, 2, 883.

— apetito especifico, 475, 476.
Homeotermos, 641, 646.

Homocigota, 861, 863, 870.

Hormona antidiurética de la hipéfisis, 912.
— de crecimiento, 717.

Hormonas, 436, 692.

—andrégenas (ver andrégenos).

— estrégenas (ver estrégenos).
—oviaricas (ver estrégenos, progesterona).
— testiculares (ver andrégenos).
Horéptero, 1141.

Hueso, 605 - 607, 675, 715, 717, 740, 776.
Huevos, valor nutritivo, 681, 690.
Humor acuoso, 1153.

Ictericia, 264, 443.

Idioventricular, ritmo, 163.

Ileocecal, esfinter, 465.

Ilusiones Opticas, 1146.

Imigenes, formacién en el ojo, 1117.
Impulso necrvioso, 1007 - 1021,

— — fenémenos eléctricos, 1005 - 1010,
Inaniciéon, 611 -613.

Incisura adrtica, 247.

Incontinencia de orina, 921.
Indicano en orina, 577, 578, 916.

'+ —en sangre, 8.

Indice de excrecién icida, 364, 366.

 Individualidad, 1318.
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Indofenoloxidasa, 411.

Indoxilo (ver indicano).
Induccién espinal inmediata, 1045.
— —sucesiva, 1049.

Inervacidn reciproca, 1036.
Inhibicién, 1036 - 1040.

— central, 1036.

— de Wedensky, 960.

— directa, 1040.

— indirecta, 1038.

Inmunidad, 61, 79 - 85.

— papel de linfaticos, 296.
Inositol, 546, 547, 670.

Insulina, 513 - 519.

—y secrecién gastrica, 430.
Integracién funcional, 1318 - 1322.
Intercambio respiratorio, 321.
Intermediarios quimicos, 235.
Intersexualidad, 792.

Intersticial, liquido, 268.
Intestinal, jugo, 438 - 441.

— —accién sobre grasas, 440.

— — — — hidratos de carbono, 440.
— — — — péptidos, 439.

— — composicién, 439.

— — fermentos, 440.

— — obtencidn, 439.

— — propiedades, 439.

— — secrecioén, 440.

— — —accidn de la enterocrinina, 440.
— — — mecanismo, 440.

Intestino delgado, embestida peristaltica, 463

— — motricidad, 462.

— — —accién de drogas, 464.

— — —influencias nerviosas, 465.
— — movimientos de segmentacion, 462.
— — — pendulares, 464.

— — — peristélticos, 463.

— —tiempos de evacuacion, 465.
— — vellosidades y absorcidn, 472.
— digestiéon en, 433.

— grueso, 466 - 469.

— — inervacién, 466.

— — movimientos, 466.

— — secreciones, 441, 466.

— —tiempo de evacuacién, 467.
—ley del, 464.

— polarizacién, 464.

— v regulacion del equilibrio acido/base, 365.

Intoxicacién hidrica, 593.
Inulina, 902, 904 - 906.

Invertasa del jugo intestinal, 440.
Iris, color, herencia, 878.

— funciones, 1123.

Irradiacién, 1145,

Tsocronismo ncuromuscular, ©79.
Isoleucina, 5§59, 565, 571.
Isotopos, 480.

Jaqueca, 1083.

Jugo gistrico de apetito, 426.
— — (ver gastrico), 421 - 424.
— intestinal, 438 - 441.

— pancredtico (ver pancreatico), 433 -438.

K
(alikreina, 243.

Keith y Flack, nédulo, 158.
Knock - out, 180.

L

Laberinto, 1217.

Lactacidemia en el ejercicio, 621.
—vy deuda de oxigeno, 622.
Lactasa del jugo intestinal, 440.
Lictico, icido, 8.

Lactoflavina (ver riboflavina).
Lagrimas, 1153.

Lambert, 1133.

Lapicque, experimento de, 953.
Laringe, 1187.

— anatomia funcional, 1188.

— cartilagos, 1188.

— fisiologia, 1191.

— musculos, 1189.

— nervios, 1190.

— papel en la fonacién, 1191, 1195.

. Laringectomia, 1191.
" Laringoscopio, 1192.

Latido apexiano, 113.

Latidos prematuros (ver extrasistole).
l.eche, 845, 852 - 855.

— composicién, 852 - 855.

— climinacién en, 855.

— fortificada, 676.

— valor nutritivo, 689, 852 - 854.

— (ver vitaminas).

Lenguaje, 1183.

' — convencional, 1183.

— natural (o primitivo), 1183.
Leucina, 559, 565 - 566, 571.
Leucocitos, concentracién, 54 - 56, 86.
— funciones, 57 - 59.

— origen, 44, 57.

Leucotaxina, 57, 80.

Ley de Bell y Magendie, 1024.
— — Boyle - Mariotte, 321.

— — Bunsen - Roscoe, 1134,

— — Dalton, 324.

— — Einthoven, 156.

— — Fechner, 1056.

— — Gay - Lussac, 321.

— — Henry, 323, 325, 400.

— — Hess, 403.

——1la progresién anterdgrada, 1024.
.- — Miiller, 1054.

— — Poiseuille, 213.

— — Starling, 625.

- — Weber, 1056.

— del corazén, 111.

— — intestino, 464.

— —todo o nada, 960.

Leyes de Erb, 967.

- — Pflijger, 966.

Liberacion de centros inferiores, 1211.

Ligaduras de Stannius, 188.
LLimula, corazén de, 188.
[.infa, composiciéon, 293.

2D

333
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— formacidn, 269, 292.

— movimiento, 294.

— propiedades, 293.

Linfagogos, 292.

Linfaticos, 290. -

— inmunidad, 296.

— oclusién, 296.

— presion, 295.

Linfocito, 44.

Lipasa gastrica, 424.

— del jugo pancreitico, 435.

Lipemia (ver grasas, metabolismo de grasas).

Lipidos) (ver grasas, metabolismo de las gra-
sas).

Lipocaico, 546, 678.

Lipotrépicos (ver factores lipotrdpicos).

Liquido céfalorraquideo, 297. = :

— intersticial, 1, 19, 268.

Lisina, 559, 564 - 565, 570 - 571.

Localizacién del sonido, 1159.

Ludwig Stromuhr de, 206.

Luz del ojo, 1145.

M

Maduracién de gametas, 865

Magnesio, metabolismo, 608.

— sanguineo, 7, 8, 609.

Mal de las alturas, 389.

Maltasa del jugo pancreitico, 435

— — —intestinal, 440.

Manganeso. 609 - 610.

Maniobra de Ortner. 180.

— — Tschermak, 180.

Manémetro de Hamilton, 123.

— — mercurio, 216.

— — Wiggers, 121.

— registrador, teoria, 120,

Marcapaso cardiaco, 158.

Marea alcalina, 911.

Masa excretora tubular funcionante (Tm),
908.

Masticacion, 449 - 450.

— papel de la saliva, 420.

Materias fecales, 469.

— — composicién de, 469.

Mecidnica respiratoria (ver respiracién).

Médula suprarrenal, tumores, 1287.

Medio interno. 1, 883.

Meiosis, 866.

Membrana basilar, 1172.

— — localizacién de tonos, 1172,

— conductancia, 949.

— potenciales, 949.

Mendel, experimentos, 859.

Menopausia, 810.

Menstruacién, 810 - 815, 820.

Mestizo, 859.

Merabolismo, 479 - 501.

— basal, 494 - 501.

— de hidratos de carbono, 502.

————— absorcidn, 502.

————— ayuno, 611,

————— curvas tolerancia, 504.

_____ higado, 507, 521.

FISIOLOGTA
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————— hipofisis, 524 - 528,
————— musculo, 509 - 511.
————— pancreas, 513,
————— rindn, 512.

————— sistema nervioso, 532.
————— suprarrenal, 525, 529,
————— tiroides, 530.

— — nicleoproteinas, 579 - 584.

— — — absorcién, 581.

— — — sintesis, 582.

— —las grasas, 535 - 554.

— — — —absorcion, 474, 538.

— — — —cetogénesis, 548 - 554, 571.
— — — — dieta, 686.

— —— —higado, 544, 545.

— — — — hipofisis, 547.

— — — — oxidacidn, 548 - 554.

— — — —sisterna nervioso, 548, 1271,
— — — —suprarrenales, 547,

— — — proteinas, 557 - 584.

— — — — ahorro, 367.

— — — —ayuno, 6l11.

— — — — balance, 561.

— — — — depésito, 567.

— — — —minimo, 561.

— — — —necesidad, 561, 685.

-~ — —— (ver proteinas).

-~ del calcio (ver calcio).

— —corazoén, 198.

— mineral, 594 - 610.

Metahemoglobina, 37.

Metiltestosterona, 829.

Mectionina, 546, 360, 565 -566, 575, 576. 678.

Mezclas reguladoras, 341.

— —de la orina, 364.

— —de la sangre, 342.

Miccién, 917 - 922,

—acto de la, 920.

— mecanismos reflejos, 921.

Microfdnicas (corrientes microfénicas coclea-
res), 1170, 1178.

— caracteristicas, 1170.

— definicién y sinonimia, 1170.

— papel desempeifiado, 1171.

—sitio de origen, 1171.

Midriasis, 1123.

Miliequivalentes, 9.

Miocardio, propiedades, 93.

Miocardiografia, 113.

Miocardidgrafos, 113.

Mioglobina, 14, 30, 33, 993.

Miohemoglobina (ver Mioglobina).

Miopia, 1120.

Miosis, 1123,

Mixedema, 17, 745.

— hipofisario, 762, 764.

Moens, férmula, 258.

Monocito, 44.

Movimiento, 971.

Movimientos ameboideos, 971.

— oculares, 1142,

Muerte, 1318.

Mlurmullo vesicular, 317.

Afisculo e hidratos de carbono, 509 - 511.

- —estriado, estructura micelar, 976.
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— — — microscépica, 972 -974.

- — — molecular, 974 - 976.

- — — submicroscépica, 974.

— — excitabilidad, 977.

— fenémenos eléctricos de la contraccién, 980.

— liso, 1000 - 1005.

— — excitabilidad y conductibilidad, 1003.

— —liso, factores que modifican su actividad,
1004. ]

— — fendmenos citolégicos de la contraccion,
1002.

— — — quimicos de la contraccién, 1005.

— — inervacién, 1002.

— — motilidad, 1001.

— propiedades, 972.

—tono, 1204.

Necrosina, 80.

Nefrén, 884.

Nefrosis, 270.

Nervio auditivo, 1176.

— potenciales eléctricos, 1176.

— ciclo de excitabilidad, 1010.

— clasificacién de las fibras, 1015.
— conduccién del impulso, 1007 - 1022.
— —sin decremento, 1013.

— consumo de oxigeno, 1017 - 1019.
— degeneracién, 942.

— fenémenos eléctricos, 1008 - 1010.
— metabolismo, 1016 - 1021.

— produccién de calor, 1017.

— propiedades de las fibras, 1017.

— regeneracion, 943.

— tipo de fibra v funcién, 1016.
—velocidad de conduccién, 1015.
Nervios cardiacos, 176.

— presorreceptores, 180.

— recurrentes, 1190.

— vasomotores, 227.

Neumoconiosis, 297.

Neumogistrico (ver vago).
Neumografia, 315.

Neumotérax, 310.

Neuroglia, 941.

Neurohipéfisis, 697, 702 - 709.

.- accién vascular, 708.

— hormona antidiurética, 701, 707.
— vasopresora, 708.

— regulacién de la diuresis, 702 - 707.
—y parto, 707, 835.

Neurona, atrofia de Gudden, 943.
— degeneracion transneuronal, 943.
— funcién tréfica, 942.

— morfologia, 937.

Neutralidad eléctrica de las soluciones, 334.

Niacina, niacinamida (ver d4cido nicotinico |

y mnicotinamida).
Nidacién del huevo. 834.
Nistagmo, 1215, 1218.
— calérico, 1220.
— galvénico, 1221.
Nistagmus, 1142,
Nitrégeno no proteico, 8, 11, 12.
Nocifensor, sistema, 1072.
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Nodal, ritmo, 162.

Nédulo auriculoventricular, 159,

— senoauricular, 158.

Nomogramas de Henderson, 351, 352,
Norleucina, 3559, 565.

Nucleinasa del jugo intestinal, 440,
Nicleo rojo, conexiones, 1233,
Nicleoproteinas (ver metabolismo de).
Nucleos de la base, 1232,

— taldmicos, 1094.

Nucleésidos, 580, 581.

Nucleotidasa del jugo intestinal, 440,
Nucleétidos, 580, 581.

(0]

Obesidad, 615.

Oclusién, 1026.

— coronaria, 193,

— linfdrtica, 296.
Oftalmoscopia, 1128.
Oido, generalidades, 1155.
— historia, 1155.

- — mecénica, 1163.

— resumen general, 1181,

— trastornos en aviacién, 638.
— ventana redonda, 1165.

— vias y centros, 1174, 1180.
— externo, 1163.

— interno, anatomia, 1167.

— — dindmica, 1167.

— — fisiologia, 1170.

— medio, 1164.

— — funcién, musculos, 1167.
— — huesecillos, 1166.

— — transmisién aérea, 1165.
— — — Osea, 1165.

— — —sonido, 1164,

— —trompa de FEustaquio, 1167.
Ojo, 1117.

— acomodacién, 1118.

— anexos, 1152.

— humor acuoso, 1153.
—luz propia, 1145.

— movimientos, 1149.

— — oculares, 1149.

— musculos extrinsecos, 1150.
— nutricién, 1153,

— vasos sanguineos, 1153.
Olfato, 1108 -1112.

— umbrales, 1108.

—vias y centros, 1110.
Olores, clasificacién, 1109.
Oncémetros, 230.
Optogramas, 1131.

Orina, cantidad en 24 horas, 914.
— caracteres y composicion, 914 - 917.
— integrantes, 915, 916.

— propiedades, 915.

Orla subliminal, 1033.
Ornitina, 560, 571, 573.
Ortner, maniobra de, 180.
Ortopnea, 382.
Ortosimpatico, distribucién, 1252.
— efectos, 1252.
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— y parasimpatico, 1255,

Oscilografo de rayos catddicos, 947.

Oscilografos, 148.

Qscilométrico, método, 221.

Oscilémetro de Pachon, 221.

Osificacion, 6U6. =

Osteomalacia, 603, 604.

Ovario, estructura, 805 - 807.

— funciones, 807 - 821.

— hiperfuncién, 789.

— hormonas, 815 - 818.

— injerto, 787 - 789.

Ovulacién, 811.

Oxidacién B, 549, 551, 552.

—en o, 550.

— celular, actividad enzimatica, 407.

— miltiple, alterna, 551.

Oxido de carbono, 14, 33 - 35, 392.

Oxidorreduccidn, 403 - 407.

Oxigeno, activacién del, 410.

— combinacién con la hemoglobina, 330.

— disminucién de concentracién, 391.
reserva, 332, 397.

— transporte en sangre, 330.

— utilizacién terapéutica, 396.

— valor calérico, 493.

— vy regulacion respiratoria, 374 - 378.

Oxihemoglobina, 34.

— curva de disociacién, 330, 331.

p

Pachon, oscilometro, 221.

Palabra, 1183.

— analisis fisico, 1196.

— formacién mecinica, 1186, 1196.

— mecanismos cerebrales, 1199,

—zonas de Brodmann, 1176, 1200.

Pan, adicién de vitaminas, 666, 676, 689.

Pancreas e hidratos de carbono, 513.

Pancredrica, secrecién, estimulantes, 438.

— —influencia de la pincreozimina, 437.

secretina, 437.

— — mecanismo humoral, 436.

— — — reflejo, 436.

Pancreidtico, jugo, 433 - 438.

— —accidn, 434.

— — —sobre grasas, 435.

— — — — hidratos de carbono, 435.

— — — —leche, 435.

— — — — proteinas, 434,

— — composicidn, 434.

— — fermentos, 434, 435,

-- — obtencién, 433,

— — propiedades, 434,

— —rcaccion, 434,

— — secrecidn, 435 - 438.

-—accién de substancias alimenticias, 433,
438.

— — —efecto de la atropina, 436.

— — —influencias nerviosas, 435.

Pdncreozimina, 437.

Parabiosis, 798.

Parasimpatico, 1253.

— v simpidtico, 1253,

FISIOLOGIA
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Paratiroides, 768 - 777.
— estructura, 768.
— hiperfuncién (ver hiperparatiroidismo)
— hormona, 773.
— injerto, 774.
— regulacion de la secrecién, 775.
— insuficiencia, 768 - 775,
— — cataratas, 771.
— — espasmos, 769 - 771.
— — excitabilidad neuromuscular, 769 - 771.
— — fésforo sanguineo, 771.
- — hipocalcemia, 769 -771.
— — lesiones dentarias, 771.
—~ — metabolismo del calcio, 771.
— — tetania, 769 -775.
— trastornos tréficos, 771.
— — tratamiento, 676, 772 -774.
—metabolismo del calcio, 601.
Parkinson, enfermedad de, 1234.
Péirpado, 1152.
Partenogénesis, 867.
Parto, 843.
Pasteur, reaccién de, 997.
Pata galvanoscépica, 945.
“Pausa compensadora”, 171.
Pavlov, fase de, 426.
— pequefio estomago de, 422, 423.
Pelagra, 668.
Pelo, color, herencia, 878.
Pepsina, 423.
Pepsinégeno, 423, 425.
Peptona, choque, 77.
Perabrodil, 902.
Pericardio, 117.
Perimetria, 1140, .
Periodo latente del musculo, 982.
— — —reflejo, 1026.
— refractario, 959.
— —de la neurona motriz, 1029.
— — del reflejo, 1030.
—silencioso consecutivo al reflejo, 1039,
Peritoneo, sensibilidad, 1080.
Perosis, 678.
Peroxidasas, 411.
Pfliger, leyes de, 966.
pH, 337.
— determinacidn, 339.
— regulacién respiratoria, 373.
Picazén, 1075.
Piel, color, 264.
— — herencia, 878.
— — desnervacién, 1074.
Pigmentos biliares, 443, 444.
— —y hemoglobina, 443.
Pilocarpina, secrccién gastrica, 430.
— — intestinal, 440.
— — pancredtica, 434.
— — sudoral, 653.
Piloro, 458.
Pirexina, 80.
Piridoxina, 669, 679.
Placa motriz, periodo latente, 979.
— — potencial eléctrico, 981.
Placenta, 801, 817, 836- 837, 842, 843.
Plaquetas sanguineas, §9, 60, 72, 87.
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Plasma sanguinco, 7 - 17.
— — presion osmdtica, 4-7,
— — proteinas, 9-11, 85.
— “reducido”, 356.

— “regularizado”, 356.

— “separado”. 356.

— “verdadero”, 356.
Plasmaféresis, 270, 569.
Pletismografia, 229.
Pletismégrafos, 229.
Pleura, sensibilidad, 1079.
Plexos coroideos, 299.
Poder analitico (oido),
Poiquilotermos, 641, 646.
Poiseuille, ley de, 213.
Polarizacién, 965.
Policitemtia, 15, 18, 49.
Polipeptidasa, 440.
Poliploidia, 868.
Porfirinas, 37, 38, 85.
Porta, sistema, 286.
Postdescarga, 1034.
Postimagen retiniana, 1143,

Postura, centros coordinadores, 1216.

— reacciones de adquisicién, 1215.

— regulacidn, 1204 - 1222,

Potasio, metabolismo, 594 - 597, 609, 687.
— sanguineo, 7 -9, 595, 597.

Potenclales cortlca]es, 1104.

— sindpticas, 1041.

— somaticas, 1031.

Precipitinas, 82.

Prefiez (ver embarazo), duracién, 835.
Preparacion cardiopulmonar, 199.
Presbicia, 1120.

Presién adrtica, 246.

— arterial, 212.

— — determinacién, 219.

— — valores, 224.

— —y ejercicio, 627.

— — —secrecion de adrenalina, 1286.

— atmosférica, 323.

— —y altura, 323.

— capilar, 261.

— carotidea, 248.

— intraauricular, 127.

— intraventricular, 123.

— linfatica, 295.

— negativa del térax, 309.

— osmotica, 2, 4-7, 10.

— parcial de los gases, 324, 326.

— venosa, 274.

— vias aéreas, 312.

Presiones intracardiacas, 118.

Presistole, 107.

Presorreceptores, nervios, 181.

—y respiracion, 375.

Principio de Fick, 203.

10, 267.

1157.

Progesterona, 753, 820, 821, 835, 842, 848, 849.

Prolactina, 712.

Prolina, 560, 565, 571, 577.

Prostata, 793, 829, 832, 833.
Prostigmin y motricidad gastrica, 458.
Proteinas (ver metabolismo).

— absorcion, 473, 567.
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— completas, 563, 565.

- composwlon, 557.

— constitucién, 357.

—del plasma, 6-11, 85, 569.
— depdsito, 569.

- digestibilidad, 563.

- necesidad, 685.

— sintesis, 569.

— valor biolégico, 563, 565, 685.
- v formacién de grasas, 544.
Proteinemia, 6 - 11, 85, 569.
Protrombina, 71 - 74, 78, 86.
Provitaminas (ver vitaminas A, D).
Pruialina, 415, 420.

Pubertad precoz, 765, 780, 804.
Pulmén, sensibilidad, 1079.
Pulmonar, circulacién, 285.
— motilidad, 311.

Pulmones, 308.

— intercambio gaseoso, 321.
Pulsacién cardiaca externa, 113.
Pulsaciones, 1161 - 1162.

Pulso arterial, 245.

— —central, 251, 252.

— — intermedio, 251, 253.

— — periférico, 251, 253.

— — propagacion, 257.

— — propiedades, 255.

— — registro, 246, 249.

— — retardo, 258.

— venoso, 278.

— — propagaci6n, 283.
— — vy ciclo cardiaco, 283.

- yugular, 279.

' Punto ciego, 1129.

— proéximo, 1120.

— remoto, 1120.
Pupila, reflejos, 1124.
Purina. 579.

Purkinje, efecto, 1135.
— imédgenes, 1119.
—red, 160.

Parpura, 60, 78.

— retiniana, 1130.

— — vitamina A, 661, 1130.

Q

Queilosis, 667.
Quemaduras, 7,
Queracina, 535.

17, 68.

~ Quilo, 474.

Quimiorreceptores y respiracion, 376.
Quimo, 433.

Quimodgrafo, 216.

Quimotripsina, 435.

R

Raices dorsales, 1090.

Raquitismo, 603, 672 - 677.

Raynaud, enfermedad 244,

Rayos ultravioletas, raquitismo, 675, 676.
Reabsorcién tubular, 892 - 897.

- — forzada, prueba de la, 906.
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Reaccién del iman (reflejos posturales), 1217 |

Reacciones compensadoras de la posicién de |
los ojos, 1214. !

— de acortamiento y alargamiento, 1206.

— de adquisicién de postura, 1215.

— estaticas (reflejos posturales), 1213.

— estatocinéticas, 1215.

— positiva y negativa de sostenimiento, 1212.

Receprores a distancia, 1053.

— clasificacién, 1053.

~de contacto, 1053.

— del gusto, 1112.

— fauga, 1060.

— fibras que los inervan, 1088.

— individuales, excitacién, 1038.

— —irritabilidad especifica, 1054.

— — propioceptivos, 1085.

— — tactiles, 1063.

— — térmicos, 1065.

— —umbral de intensidad, 1055.

— — — — superficie, 1056.

— umbrales diferenciales, 1056.

— —en diversas especies, 1055.

Recesivo, caricter, 859.

Recién nacido, peso, 844.

Red de Purkinje, 160.

Reflejo axdnico, 1025.

— consensual, 1125.

— de Ascher - Dagnini, 180.

— — Bainbridge, 183, 625, 626.

— — desplomar, 1207.

— — Hering y Breuer, 369.

— miotdtico, 1204.

— psicogalvanico, 1273.

Reflejos, 1022 - 1043.

— absolutos, 1289.

— adquiridos, 1289.

— adrenalinosecretores, 1286.

— aliados, 1045.

— antagonistas, 1045.

— campo receptivo, 1044.

— cardiomoderadores, 179.

— combinacién simultinea, 1044.

— — sucesiva, 1049.

— condicionados, 1289.

— —accién de drogas, 1298.

— — caracteres generales de la inhibicién, 1297

— — caracteristicas, 1290.

— — desinhibicion, 1295.

— — estimulos, 1291.

— — extincién, 1294,

— — inhibicién condicionada, 1295.

— — — diferencial o discriminativa, 1296.

— — —externa, 1294.

— — —interna, 1294.

— — — por retardo, 1296. .

— — mecanismos nerviosos, 1297.

— — negativos o inhibidores, 1291, 1294,

— — obtencién, 1291.

— — positivos o excitadores, 1291, 1292.

— —relacién con la conducta, 1289, 1298,

— — — —los congénitos, 1289.

- — retardados, 1293,

— — secreci6én gastrica, 426.

— — —salival, 415.

HUMANA

— — secundarios, 1293.
— — simultédneos, 1293.
— coordinacién, 1043 - 1051.
— tanga, 1v4v.
.aguras reflejas, 1047,
— incondicionados, 1289.
— irradiacién, 1047.
- largos, 1047.
— ocultos, 1045.
— periodo latente. 1026.
— posturales, 1212 - 1216.
— pupilares, 1124.
— retardo sinaptico, 1028.
—signo local, 1044.
— tiempo central, 1027.
— tipos, 1023.
— tonicos cervicales, 1213,
— — laberinticos, 1213.
— vasculares, 240.
— vasosensibles y regulacién respiratoria, 375
- 378.
Registro de pecho, 1186.
— — cabeza (falsete), 1186.
— — medio, 1186. '
Regulacién del equilibrio dcido/base, 362.
— respiratoria, 367 - 379.
— —nerviosa, 369, 375.
— — quimica, 372 -375.
— —reflejos vasosensibles, 375.
—térmica (ver temperatura corporal).
Reguladoras, mezclas, 341.
Reguladores, 340.
Rein, termostromuhr, 211.
Rendimiento del organismo en el ejercicio,
632.
Renina, 884, 899, 923, 927.
—secrecién de, 923.
Reobase, 955.
Reproduccién, 782 - 855.
Reserva alcalina, 8, 354.
— — determinacién, 356.
Resistencia globular, 28.
— periférica, 215.
Respiracién, 301 - 412.
— artificial, 318.
— celular, 402 - 412.
— fetal, 378, 840.
— fisiopatologia, 380 - 401.
— interna, 402.
— musculos, 305.
— periddica, 384.
— regulacién, 367 - 379.
— —del equilibrio 4cido/base, 362.
— repercusién circulatoria, 312.
— volumen minuto, 316.
Respiratoria mecénica, 303.
Resucitacion, 399.
Retardo nuclear, 1028.
— sinaptico, 1028.
Reticulocitos, 45.
Retina, accién de la luz, 1129.
— electrorretinograma, 1130.
— fatiga, 1144,
— funciones, 1128.
- morrologia, 1125.
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— sensibilidad, 1133.

Retineno, 1130.

Riboflavina, 666, 668, 679.

Ribosa, 579 - 581.

Rigidez cn parkinsonismo, 1235.

— de descerebracién, 1210.

Ringer, soluciones de, 103.

Rifndn, 883 -914.

— anatomia, 884.

— funciones, 884, 890 - 899.

— hidratos de carbono, 512.

— nervios, 912.

—teorias de la funcién, 888.

— vasos sanguineos, 887.

—vy fijeza del organismo, 1322.

— —regulaciéon del equilibrio dcido/base, 363
- 365.

Ritmo de galope, 138.

— idioventricular, 163.

— nodal, 162.

— sinusal, 161.

Riva - Rocci, método, 219.

Rodopsina, 1130.

Rotacién, 1176.

Ruidos cardiacos, 131.

S

Sacarasa del jugo intestinal, 440.
Sales biliares, 442, 443.

— — absorcién grasas, 444, 538,
— —accién hidrotrépica, 443.
— — circulacién enterohepitica. 443.
— — colesterol, 443.

Saliva, accidn lubricante, 420.
— —sobre gustacién, 420.

— adaptacion a estimulos, 419.
— caracteres fisicos y quimicos, 415.
— composicién, 415, 419,

— densidad, 415.

— funcién digestiva, 420.

— nervios secretores, 415.

— — — excitacién, 417.

— — — seccidn, 417.

— papel, 419.

—pH, 415..

— punto crioscépico, 415.

— sed, 420.

— secrecion, 413.

— — cambios histolégicos, 418.
— — caudal sanguineo, 418.

— — centros, 416.

— —consumo de oxigeno, 418.
— — en reposo, 415.

— — naturaleza, 418.

— — paralitica, 417.

— —refleja, 415,

— —tipos, 415.

— — volumen glandular, 418.
Salival, centro, 416.

Sangre, 2.

— cantidad, 13 -19, 85.

— coagulacién, 70 - 78, 87.

— composicién quimica, 7, 8.
— constancia, 1, 2.
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i —equilibrio dcido/base, 363.
. — papel, 2.
i — propiedades fisicas, 3 -7.

— velocidad, 91.

— —en arterias, 208.
— — — capilares, 261.
— — —venas, 277.

— viscosidad, 4, 10.

' Schiff y Sherrington, fenémeno de, 1210.

Seccién de la médula espinal, 1207.

Secrecién gistrica (ver gistrica). )

— mamaria, 845 - 855 (ver glindula mamaria,
leche).

— — e hipdfisis, 849, 850.

— —y cuerpo amarillo, 848.

— — — estrogenos, 847, 848, 850.

— — — ovario, 848.

— — — placenta, 848.

— — —sistemna nervioso, 851.

— — —succién, 846, 851.

— — — suprarrenal, 850.

— — —tiroides, 851.

— urinaria, 883 -922.

Secreciones internas, 692 -695.

Secretagogos, 427.

Secretina, 424, 437, 692.

— propiedades, 437.

— secrecidén intestinal, 440.

Sed, 18, 420, 591.

, Segmento delgado del tubo renal, 885, 887.

Selenio, 609, 610.

Senectud, 1317.

Seno carotideo, 180.

— costodiafragmatico, 308.

Sensacién auditiva, 1155,

— — altura del sonido, 1156.

— — drea auditiva, 1156.

— — campo tonal, 1156.

— —intensidad del sonido, 1156.

— — vibratoria, 1087. .

Sensaciones, contraste simultineo y sucesivo,
1061.

— localizacién, 1061.

— mecanismo, 1052 - 1062.

— — de incremento, 1061.

Sensibilidad abdominal, 1080.

— cardiovascular, 1077.

— cromitica, 1134.

— pleuropulmonar, 1079.

— profunda, 1077 - 1087.

— — fibras conductoras, 1089.

— propioceptiva, 1085 - 1087.

— — vias, 1090.

— talamica, 1097.

— térmica, vias, 1092.

— — fibras conductoras, 1089.

— visceral, 1077 - 1085.

— — vias, 1093.

. Sentido térmico, 1065.

Sentidos cutineos, 1063 - 1076.

— quimicos, 1107 - 1116.

Serina, 558, 571.

Serpientes, ponzoias, 29, 75, 76, 77, 87.
Seudohermafroditismo, 793, 804.
Seudorreflejo axénico, 234.
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Shock, 7, 10, 11, 16, 17, 27, 61, 68, 271.

— espinal, 1207.

Signo de Argyll - Robertson, 1125.

Simpiético, accién sobre corazén, 184.

— extirpacién total, 1_224. . o

— parasimpatico, significaciéon fisiolégica.
1274.

— sisterna, 1248.

— tectobulbosacro, 1253.

— téracoabdominal, distribucién y efectos,
1252.

Simpiticomiméticos, ~simpaticoliticos, 1257,
1283.

Simpatina, 1260.

Sinapsis, transmisién por la, 1041.

Sindrome de Brown--Séquard (hemiseccién
de la médula espinal), 1209,

Sindromes sensitivos medulares, 1093.

— taldmicos, 1097.

Siringomielia, 1094.

Sistema auténomo, 1245 - 1276.

— linfitico, 290.

— motor extrapiramidal, 1229,

—nervioso, celenterados, 933.

— —e hidratos de carbono, 532.

— — elemental, 932.

— — organizacién, 930.

— — vertebrados, 935.

— — visceral, 1245 -1276.

— — —significacién fisiolégica, 1274.

— piramidal, 1225.

— reticuloendotelial, 39, 51, 58, 86.

Sistole ventricular, 107.

Sodio, metabolismo, 594 - 597, 687.

— sangre, 7-9.

Sondas cardiograficas, 118.

Sondeo duodenal, 446, 447.

— giéstrico, 421.

Sonidos, accién nociva, 1181.

— localizacién, 1159.

— propiedades, 1156.

— reverberacién, 1198.

—vy corrientes de accién del acistico, 1176.

Sonido laringeo, 1193.

Soplos cardiacos, 142.

Sordera, 1159, 1166, 1171, 1172, 1203.

Sordomudez, 1202.

Stannius, ligaduras, 188.

Stromuhr, 210.

Substancia vagal, 178.

Sudor, 651 - 653.

Suernio, 1308-1312.

— centros hipotaldmicos reguladores, 1272.

— electroencefalograma, 1303.

— hipotdlamo, 1311.

— necesidad, 1310.

— sintomas, 1309.

— sistema nervioso, 1310,

— teorias, 1310.

Sueroalbimina, 7, 68, 69.

Sulfoconjugacioén, 576, 577.

Suma temporal y espacial, 1032.

Superficie corporal, 496.

Suprarrenales, 747 - 767.

— absorcion intestinal, 759.
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—accién vascular, 242, 767.

— atrofias, 750.

- estructura, 747.

— funciones de la corteza, 752 - 767.

- — — —médula, 752.

— hipertrofia, 750, 751.

— hormonas, 753. 754.

— irrigacidn, 748.

— papel virtal, 754.

— reacciones patolégicas, 751.

— hiperfuncién, 765 - 767.

— —excrecidn cetoesteroides, 766.

- — seudohermafrodismo, 765, 793.

— —sindrome sexual, 765, 793.

— — trastornos hidrocarbonados, 766.

— — virilizacién, 766.

— insuficiencia, 754 - 765.

— —agua y sales, 763.

— —aguda, 762, 764.

— — astenia, 759 - 763.

— — deshidratacidn, 764.

— — disminucién de resistencia, 760.

— — hipotensién, 757, 763.

— — pigmentacién, 760.

— — trastornos digestivos, 757, 764.

— — —de proteinas y grasas, 760.

— — — del metabolismo de hidratos de carbo-
no, 757 - 760.

— — —renales, 757.

— — — sexuales, 760.

— — tratamiento, 761, 764.

— — volumen sanguineo, 756, 757, 764.

Suprarrenal, médula, tumores, 1287.

— origen embrionario, 1278.

— relacién con otras glindulas, 748.

— e hipdfisis, 748, 749, 750, 751.

—vy funcién renal, 752.

— — glidndulas sexuales, 748, 749, 751.

— — metabolismo de grasas, 760.

— —— —hidratos de carbono, 525, 529, 723,
728, 752, 757, 758, 760.

— — — — proteinas, 578, 760.

— — —del cloro, 752, 757, 763, 764.

— — — — potasio, 752, 757, 762 - 764.

— — — —sodio, 752, 757, 763, 764.

| —— —hidrico, 592, 757, 761, 762, 764, 765.

— — presi6én arterial, 752, 757.

— — resistencia del organismo. 752,
— — termorregulacién, 656, 757.

— —timo, 749.

— — tiroides, 748, 749, 751.

T
Tabes dorsal, 1094.

Tacto, 1063 - 1065.

— fibras conductoras, 1089.

— vias, 1091,

Télamo, 1094 - 1097.

Talla, herencia, 879.

Taquicardias paroxisticas, 167, 172.
Taurina, 576.

Temblor, 1234.

— cerebeloso, 1242.

Temperatura corporal, 640 - 657.
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— accidentes por frio o calor, 657.

— fiebre, 656.

— regulacién endocrina, 655.

— — fisica, 646.

— — quimica, 644.

—regulacién, 2, 644 -655.

— sensacién, 1065.

— —fibras conductoras, 1089.

— sistema nervioso, 653.

Tensi6n arterial (ver presién arterial).

Teoria de Helmholtz (audicién), 1155, 1169

1172, 1178.
— — Rutherford (audicién), 1172.

Termorregujacién, centros hipotalimicos (ver

temperatura corporal), 1270.
Termostromuhr, 211.
Testiculo, 822 -830.

— estructura, 822.

— hiperfuncién, 829, 830.

— Injerto, 787, 788, 828.

— metabolismo proteico, 578, 581.
— regulacién funcional, 823.
— rejuvenecimiento, 830.
Testosterona, 828.

Tetania, 598, 769.

— paratiropriva, 769 - 775.
Tetano muscular, 984.
Thebesius, venas, 191.
Tiamina, 663 - 666, 678, 679.
Tiempo de suma, 938.

— 1til, 955.

Timina, 579 - 581,

Timo, 778 - 780.

— crecimiento, 779.

— ¢ hipéfisis, 779.

— involucién, 678, 778.

— Vv glindulas sexuales, 779.
— — miastenia, 780.

— — suprarrenal, 749, 779.

— —tiroides, 731, 740, 779.
Timpano, membrana del, 1166.
Tiouracilo, 733.

Tiourea, 733.

Tiroglobulina, 734.

Tiroides, 730 - 746.

—accién tdxica, 744.

— ¢ inmunidad, 741.

— estructura, 730, 731.

— funciones, 737 - 746.

— hipofists, 719 - 722, 731 - 733.
— hipofuncién, 738.

— hiperfuncion, 731, 741 - 746.
— hipertrofia, 735, 736.

— — compensadora, 733,

— insuficiencia, 738 - 741.

— irrigacion, 730.

—y absorcion intestinal, 530 - 532, 740.

— —accién de temperatura, 655, 713, 732.

— — — dinamica especifica, 739.

— —aparato digestivo, 741, 744.

— — circulacién, 740, 743.

— — crecimiento, 734, 741.

— — dientes, 739.

— —funcién sexual, 741.

— — metabolismo basal, 500, 739, 742.

———de grasas, 740, 742.
~ — — — hidratos de carbono, 530-3532.
— — — — proteinas, 578, 740, 742.

' — ——del calcio, 601.
! — — —hidrico, 592, 707, 740, 742.
' — — — mineral, 740, 742.

— — metamorfosis de batracios, 737.
— —sistema nervioso, 741, 743.

— — termorregulacién, 655, 739.

— —tmo, 731, 740.

— — vitaminas, 661, 745.

— —vyodo, 732 -737.

+ Tirosina, 560, 565, 568, 571, 577.

Tirotrofina, 712, 721, 731-732, 737.
Tiroxina, 734. 739.

Tocoferol, 677.

“Todo o nada”, corazdn, 97.
Tono del miocardio, 102.

— muscular, 1204.

— — origen y regulacién, 1212.
— vagal, 183.

— vagosimpatico, 1256.

—vocal, 1191.

Tonometria, 326.

Tondmetros, 326.

Térax, 303.

— presién negativa, 309.

Tos, 371.

Trabajo, categorias de, 621, 634.
— del corazén, 201.

— fisiologia del, 634.
Transaminacién, 570. -
Transfusion de plasma, 68.

— sanguinea, 61, 65, 67, 68, 86.
Transfusiones varias, 69.
Transmetilacién, 570, 678.

Transmisores quimicos de la excitacién, 1259.

Treonina, 558, 565.

Trigémino, reflejos respiratorios provenien-

tes del, 371.
Tripsina, 434.
Tripsinégeno, 434.
Triptofano, 560, 564, 565, 568, 571, 577.
Trombina, 71, 72, 77.
Tromboplastina, 71 - 73, 75, 77, 78.
Trombosis, 77.
Tropismos, 972.
Tubo de Thunberg, 406.
— renal, 885 - 887.
Tschermak, maniobra de, 180.

U

Ulceras pépticas experimentales, 431.
Umbral de intensidad del dolor, 1070.
— — —de receptores, 1055.

— —superficie en receptores, 1056.

— —tiempo en receptores, 1056.

Umbrales diferenciales en receptores, 1056.

— — auditivos, 1157.

— tactiles, 1064.

- térmicos, 1066.
Unidad cortical, 1099.
— funcional, 1318 - 1322.
— motriz, 985.

1341
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— sensitiva, 1058. — evacuacion de la, 446, 447.

— — del dolor, 1068. —lleno de la, 444, 445.

Uracilo, 579 -5§L .. — tono postural, 447.

Urea, depuracion plasmatica, 900, 906, 907. Vesiculas seminales, 790, 791, 829, 832, 833,
—en la orina, 916. . Vestibulo, vias y centros, 1222.

— — —sangre, 8, 12. Via de la sensibilidad tictil, 1091.
— excrecion, 571, 572, 573. | — — — —visceral, 1093.

— formacién, 571, 572. | — final comon, 1025.

Uréter, 917. — lesiones, 1149.

Uricasa, 581, 582. - bptica, 1146.

Uricemia (ver dacido drico). — — variaciones eléctricas, 1149.
Uricotélicos, 582. — piramidal, 1225.

Urobilina y urobilinégeno, 40 -42, 86, 443, ! — termoalgésica, 1092;

444, 916. Vias aferentes y cferentes, 1025.
Urocromo, 916. . — cerebelosas espinales, 1091.
Urogastrona, 429. ., — de sensibilidad propioceptiva, 1090.
Utero (cuerpo amarillo, ver gestacidn, ova- | _ eferentes del cerebelo, 1239.

rio, parto). ~y centros del gusto, 1114.

! — — — —olfato, 1110.

— — — vestibulares, 1222.
Vibracién, sensacién de, 1087.
Villiquinina, 472.

Viosterol, 672.

Virilismo suprarrenal, 766.

. . Visceras abdominales, sensibilidad, 1080.
—y regulacién respiratoria, 370. Viscosidad, sangre, 4, 10.
Vagotonina, 243. Visi6én binocular, 1141.
Valina, 559, 565, 571. —de los colores, 1132.
Valsalva, prueba de, 276. — — — — mecanismo, 1138,
Vilvulas cardiacas, 128. — directa, 1146.
Vasoconstrictores, 231. — estereoscopica, 1141,

Vasodilaradores, 233. — fenémenos subjetivos, 1142,

A%
Vacio toracico, 309.
Vagos, accion sobre corazén, 176.
xeclon, S0k
— secrecion gastrica, 426.
— intestinal, 440.

Vasomotores. centros, 237. Vista, 1117.

— nervios, 227. Vitdgenos, 677.

Vasopresina, 242. Vitaminas, 658-679.

Vasos, sensibilidad, 181. 1077. — A, 660-662, 688, 1130.

Vasosensibles, zonas, 181. — absorcion, 444, 471. .

Vegetales verdes, valor nutritivo, 681, 690. — Acido nicotinico y nicotinamida, 668. 688.

Vejiga, contencién de orina en la, 920. —B,, 663-666, 688.

— estructura de la, 917. — Ba, 666-668, 688.

— inervacién de la’ 018. ! -—C, 670-672, 688, 1123.

— influencia sistema nervioso sobre su fun- —D, 672-678, 688, 773, 777.
cién, 921. —E, 677.

—lleno de la, 920. — en alimentos, 678-679, 689.

Velocidad de la sangre, 91. - -F 672'B 669

Vellosidades aracnoideas, 299. :ir’u;;), 7",{’ 86,

— coriales (ver placenta).

— intestinales, papel en absorcién, 471.
Venas, circulacion en, 273.

— presion en, 274.

— velocidad en, 277.

Ventilacién pulmonar, 315.

——y consumo de oxigeno, 623.

— —y ejercicio, 623.

— sintesis en aparato digestivo, 471.
Vocal real, 1197,

— tipica, 1197.

Vocales, estructura fisica, 1197.

— formacién mecénica, 1195.
Volemia (sangre, cantidad), 13 - 19.
Volkmann, hemodromémetro, 209.
Volumen cardiaco, 109.

Ventricular, activacién, 160. — globular, 4.

— didstole, 107. — minuto, 203.

— extrasistole, 170. — — determinacién, 203.
— fibrilacién, 173, 194. — — factores, 214.

— sistole, 107. - — — valores, 206.

— taquicardia, 168. I Vémito, 461-462.

— volumen, 109. — centro del, 461.
Vértigo, 1220. — mecanismo del, 361.
Vesicula biliar, 445. Voz, 1183, 1193.

— contraccion de la, 446, 447. —de falsete, 1186, 1193.



~ — pecho, 1186, 1193.
—e imigenes laringeas, 1191.
— intensidad, 1184.

— mutacién (o cambio), 1185.

— tintbre, 1186.

— tono (o altura), 1184.

— v laringectomia, 1191.
\\Y

Wiggers, manémetro, 121,

X
Xantina, 579.
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i

Xantomatosis, 556.
Xantosis, 556.
Xeroftalmia, 660.
~Nerostomia, 420.

Y

Yodo, 609, 687, 688, 689.
— sangre, 8, 734.
7

Zigota (ver Cigota).
Zinc, 609.
Zinn, zénula, 1118.
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