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Eiste estudio lo emprendimos con la intencién de aportar algin dato
méas al conocimiento det estado Funcional del higado en los enfermos ca-
rribnicos. Weiss {1-2}, Macxkeueme (3) y otros han sefialado lesiones
atémicas en este 6rganc y Hurrtapo {4}, Merine (5} y nosoTrOs {6)
un probable compromiso de determinadas funciones.

Se sabe que el higado como inico sitic de formacion del fibrindgena
“del plasma ha sido reconocido experimentalmente en animales envenena-
dos con substancias quimicas hepatotoxicas (7-8) o hepatectomizados to~
tal o parcialmente (9-10) y que en casos humanos con diversos procesos
hepaticos como atrofia amarilla, cirrosis, hepatitis de variado origen, etc.,
se ha constatado repetidas veces alteraciones en el nivel de esta proteina
sanguinea {11-12}.

La Enfermedad de Carrion cocmo proceso de origen microbiano ofre-
cia un interés mas para efectuar en ella esta investigacion. Es conocido
gue el fibrindgeno del plasma se presenta elevado en muchas enfermeda~
des infecciosas agudas o crénicas (11},

SUETOS Y METODOS

Las determinaciones al estado normal fueron realizadas en 15 suje-
tos del Ejército seleccionados por el Dr. Ernesto Raez, cuya gentileza
agradecemos. Su edad variaba entre 20 y 28 afios. La mayoria proce-
dian de la Sierra con un tiempo de permanencia en Lima comprendido
entre 8 meses y 3 afios. Entre los antecedentes de la mayor parte se
encontré el paludismo, pero este proceso habia tenido lugar cuando me-
nos. un afio antes. La sangre fué tomada en ayunas.

Las observaciones que presentamos en la Enfermedad de Carrion

cprresponden a 17 casos : 14 adultos (12 de sexo masculino), 2 adoles-



26 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL

centes y 1 nifio. Doce se encontraban en la fase de anemizacién, con
bartonellas en los hematies, uno al comienzo de la remisién sanguinea y
los cuatro restantes en fase eruptiva. Pertenecian a los hospitales Decs
de Mayo y Loayza, la mayoria al primero de dichos nosocomiocs. Todas
las determinaciones fueron acompafiadas de los siguientes exadmenes com-
plementarios : numeracién de hematies, leucocitcs v reticulocitos, hema-
tocrito, grado de parasitismo hematico y hemograma de Schilling. La
mayor parte de las veces la sangre fué tomazda en ayunas; unas pocas
después del desayuno habitual, el cual por lo que expondremos mas ade-
lante, no habria ocasionado variacién alguna en el nivel del fibrinégeno.

Para el dcsaje del fibrindgeno hemos empleado el método de Kjel-
dahl en la forma propuesta por Cullen y Van Slyke, es decir, determi-
nande el nitrégeno en el coagulo de fibrina obtenido por recalcificacion
de 1 ¢.c. de plasma oxalatado. Como catalizador del precceso de destruc-
cién sulfiirica de la substancia a investigar hemos usado el oxalato de
potasio (13}.

El aparato de destilacién lo hemos construido segin el modelo de
Michaelis que se encuentra en el libro de Corona (13) al que agregamos
un tubo de desagiie entre el embudo de introduccidn de las substancias
a reaccionar y el generador de vapor de agua, como existe en el aparato
de Parnas v Wagner. Esto evita desconectar el aparato para su lim-
pieza después de cada analisis, pues ella se realiza en forma automatica,
debido a la aspiracién que ejerce el generador de vapor una vez que se
ha suprimido el calentamiento.

La deferminacion del amoniaco la hemos hechc por yodometria,
agregando al destilado yoduro y yodato de potasio y titulando el yedo
libre con tiosulfato de sedio N/100, en presencia de almidon como indi-
cador. Este procedimiento ha sido hallado superior a la alcalimetria por
Dumazarr (14) en su impcrtante estudio sobre el submicrodosaje de
nitrégeno en la materia orgénica por el método de Kjeldahl,

El factor usado para convertir el nitrégeno en fibrinégeno ha si-
do 6.25.

Agradecemos al Quimico Sr. Carlos Mindreau por su colaboracion
en el desarrollo y comprobacion det métcde de dosaje indicado y prime-

ras determinaciones.

EL FIBRINOGENO DEL PLASMA AL ESTADO NORMAL

En 15 sujetos adultos de nuestro medio, aparentemente sanos, he-
mos obtenidos para el fibrinégeno del plasma un valor medio de 271 mi-
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ligr#mos por ciento, con una desviacién standard de 39.9, indicande que
las variacicnes normales se encuentran entre 190 y 350 mgs. .

Como lo sefialan HaLe Ham y Curms (11), el estudio de la con-
centracién normal de fibrinégeno del plasma requiere una estricta selec-
cién de los sujetos, debido a que aun los procesos infecciosos mas ligeros
determinan una significativa elevacion del nivel de esta proteina. Este
fenémeno y la deficiencia de algunas técnicas de dosaje, serian los respon- .
sables de la variacién que se ccnstata en los valores encontrados en la
literatura. El cuadro N* 1 — Ja mayor parte de cuyos datos son los
censignados en el importante trabajo de los investigadores citados como
resultados que merecen tomarse en consideracién — demuestra que las
cifras halladas por nosotrcs difieren poco de valores obtenidos en el ex-
tranjero, siendo casi idénticas a las de Gram.

CUADRO N |
VALORES NORMALES DE FIBRONOGENO DEL PLASMA

} ; Fibringeno (mgs. %)

AUTOR I NY de sujetos | . — e
! ) ! Variaciones
; | Piomedio normales
Gram (1) . . . . . . 25hombres | 270 T 360
} 25 mujeres ' 290 : 210 — 380
Starlinger v Winands | 1 hombre i
() - ... ... o115 mujeres 250 220 — 260
Gilligan y Ernstene {11} : 25 hombres ‘
‘ 12 mujeres ; 250 200 — 310
Hale Ham v Curtis (11) | 19 hombres ! 250 ! 190 — 330
| 9 mujeres 250 ' 220 — 290
Wiener y Wiener (17) Hombres 250 } 220 — 280
Mujeres ! 280 250 — 330
Trevorrow, Keser, Pat. . 123 hombres 201 i
terson y Hill (18) . . ! 136 mujeres ; 218 |

Varios investigadores han observado que el nivel del fibrinogeno del
plasma es relativamente constante durante el estado de salud {11}, no
habiendo tampoco variacion significativa después de las comidas, de cor-
tos pericdos de ayuno o de un ejercicio moderado {11).

FosTer y WHIPPLE (15) v VaRs (16) han demostrado en el perro,
que dietas ricas en proteinas animales determinan un aumento en la tasa
de esta substancia, en tanto que con una alimentacién a base de carbo-
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hidratos o grasas ocurre una variacion inversa. En el hombre una dieta
con alto tenor de proteinas produce también un incremento de la cifra de
fibrinégeno, pero es moderado, no sobrepasando esta altima los limites
normales de variacion (11).

EL FIBRINOGENC DEIL PLASMA EN LA ENFERMEDAD DE CARRION

Como valor medio de 31 determinaciones de fibrindégeno en el plas-
ma sanguineo de 17 enfermos carridnicos, correspondientes a las diver-
sas etapas del proceso, hemos hallado 507 miligramos por ciento. Esta
cifra comparada con el precmedio normal (271 mgs. % ), expresa, de una
manera general, que en la Enfermedad de Carrién esta proteina sangui-
nea se presenta marcadamente incrementada (cuadro Ne 2).

Separando nuestras observaciones segiin la fase evolutiva de la en-
fermedad, tenemos como resultado que la alteracién constatada en el Fi-
brindgeno corresponde a la fase de anemizacién, con parasitismo eritro-

CUADRO N2 2

EL FIBRINOGENO DEL PLASMA (mgs. %) AL ESTADO NORMAIL Y
EN LA ENFERMEDAD DE CARRIO

! N¢ de ob- I Media Desviacién | Ceoeficiente | Variaciones
| servaciones ‘ + E P. standard de varia- \‘ externas
|
!

| =* E. P. cion (%)

| [ B

Estado normal . : 15 271+ 7.2 39975 14.7 201 — 350
Enfermedad de ‘ ; ' !
Carrién . . . ‘ 31 | 507 x192 |159.2 136 | 314 { 297 — 840

citico positive {fase hematica de Weiss), en tanto que durante la de
remision su nivel tiende a regresar a la normalidad (cuadro N* 3}. Cua-
tro observaciones pertenecientes a sujetos en plena erupcion de verrugas,
que no habian pasado por la etapa de anemia aguda, nos dan un promedio
ligeramente superior al normal (335 mgs. %¢).

Es sabido que con gran frecuencia el curso de la Anemia Grave de
Carrion se complica con la implantacién de una infeccién intercurrente,
a la que es imputable es alto grado de mortalidad que existe en esta for-
ma clinica de la Enfermedad de Carrién (1), (19), (20). Se sabe tam-
bién que en muchas infecciones se ha sefialado un incremento del fibri-
négeno del plasma (11). Por consiguiente, para hacer responsable al
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proceso carridnico del fenomeno constatado, se impone un analisis de
nuestros casos desde este punto de vista.

De los 12 enfermos cogidos en plena fase anemizante, con bartone-
llas en los hematies, sélo 2 podemos considerar como casos puros (Nos.
3y 7). Enlos9 restantes la complicacién, sospechada clinicamente, fué
confirmada en la mayor parte por el laboratcrio o el protocolo de autop-
sia (infeccion a paratifico 8, diseateria amebiana, paludismo, bronconeu-
monia). .

En el caso N* 3 Ja tinica determinacién de fibrindgeno que nos fué
pesible redlizar, debido a su muerte subita ocurrida el mismo dia de ésta,
teniendo 1.62 mills. de eritrocitos por mm*® y 94 ¢ de ellos parasitados,

CUADRQ N¢ 3

EL FIBRINOGENO DEL PLASMA EN LA ANEMIA GRAVE DE CARRION

N¢ de ob-| Ertrocitos | Leucocitos Fibrinogeno {mgs. %)
servaciones | {mills. por | {por mm?}
mm3) _
Variaciones
PROMEDIOS I externas
Fase Anemizante 21 1.50 11.300 584 ’; 388 — 840
Fase Regenerati-
va. .. ... 6 2.63 7.750 361 297 — 455

arrojé 776 mgs. %, cifra que indica un marcado aumento de esta subs-
tancia. Si bien su inesperado deceso no di6 lugar a descartar mediante
el laboratorio una infeccién concurrente, el resultado del examen anatomo-
patolégico correspende a los casos puros de Anemia Grave de Carrién.

El estudio de caso N* 7 tuvimos la suerte de iniciarlo teniendo el
enfermo un grado mediano de anemia con un parasitismo hemético de
regular intensidad y de poder continuarlo hasta su restablecimiento com-
pleto desde el punto de vista clinico {cuadro N° 4). La desaparicién
de los gérmenes de los hematies circulantes (al examen dnrecto) fué se-
guida de una crisis reticalocitaria, incrementandose la ci‘ra globular en
forma acelerada hasta alcanzar los 3 mills. por mm®. El ligero grado
de anemia que indica el dltimo recuento, de acuerdo con lo demostrado
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por HURTADO (4), seria aparente debido a un aumento del! volumen plas-
matico. Como ha sido sefialado en los casos libres de infeccion intercu-
rrente, después de la desaparicion del parasitismo hematico los sintomas
de infeccién cesaron y el enfermo entré en convalecencia.

Como puede verse en el cuadro N*® 4, la concentracion de fibriné-
geno estaba también fuertemente elevada en la fase anemizante, guar-
dando al parecet relacién con la intensidad del parasitismo globular. Du-
rante la recuperacién sanguinea su nivel disminuyd progresivamente en-
trando en los limites de variacién normal cuando la cifra de eritrocitos
todavia no habia alcanzado los 4.00 mills.

CUADRO N2 4

VARIACIONES DEL FIBRINOGENO DEL PLASMA EN UN CASO DE ANEMIA
‘GRAVE DE CARRION (N0 7) LIBRE DE INFECCION INTERCURRENTE

Eritroci Reaccién de van
Eritroci- | Reticulo- | Leucoci- titrod- | pibring- den Bergh
Fecha | tos (mills.| citos (por| tos {per to.stp:ran geno
3 N . sitados 9
pormm) | wm’) mm?) (%) (mgs. %) Indirecta | Directa
. 6541 | 240 0 8900 | 400 | 743 | 44+ _
13-541 | 095 40400 | 16000 -| 172 | 586 3 -
20-5-41 1.74 250.500 8.100 ¢ 455 + —_
1-6-41 318 0 8.600 0 358 + i -
16-6-41 389 - 0 9.200 Kt 323 — —

En algunos de lcs casos complicados los primeros sintomas del pro-
ceso intercurrente aparecieron dias después de haber iniciado su estudio.
Esto ocurrié en forma evidente en los casos 5 y 13 que presentaron di-
senteria amebiana. En el cuadro N 5 puede observarse que en ambos
casos, con un grado intenso de anemia y bartonellas en los hematies, el
fibrindgeno estaba marcadamente aumentado sobre todo en el Nv 13 que
tenia 840 mgs. %. La implantacién del cuadro disentérico gue tuveo lu-
gar cuando la intensidad del parasitismo hemético disminuia, indicando
que la fase anemizante estaba proxima a terminar, fué acompafiada de
un lgero incremento del fibrinégeno en el caso 5 y de una-disminucién
pero permaneciendo siempre muy ‘elevado sobre el nivel normal en el
N¢ 13. Este altimo enfermo fallecié dias mas tarde, en cambio en el
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N» 5, venciendo al proceso intercurrente, entrd en convalecencia Y. co-
mo puede verse en el cuadro correspondiente, el fibrindgeno habia re-
grsado ya a una concentracién normal cuando el nimero de hematies era
sélo de 2.14 mills. por mm*. Negandose a un nuevo examen abandoné
el hospital clinicamente restablecido.

En el enfermo N 6, cuyo desenlace fatal se debi6 a una bronconeu-
mcnia, que se presenté también cuando el parasitismo hematico estaba
por desaparecer y las escasos gérmenes, en su tayoria cocoides, se ha-
llaban en los microcitos, el incremento del fibrinégeno gue mostrd el pri-
mer examen se intensifico una vez estahlecido el proceso concurrente.

CUADRO Ne 5

VARIACIONES DEL FIBRINOGENCQ DEL PILASMA EN DOS CASOS DE
ANEMIA GRAVE DE CARRION COMPLICADOS CON
DISENTERIA AMEBIANA

, i Erirtrocit-os Reticuloci- Leucocitos i Eritrc.)citos : Fibrinégeno
echa {mllEs.ﬂ por . tes (Por {por mm) | parasitados (mgs. %)
| fives mm?} i (9}
CASO Ne 5
11-3-40 ‘ 1.60 12.800 4.500 14.0 507
17-8-40 ‘ 1.23 59.000 5760  Muy escasos 560
4-940 | 2.14 4.200 8.207 4 97
CASO N» 13 &
15-7-41 1.16 | 46.400 12200 ! 480 840
19-7-41 1.06 ‘ 18200 19.600 26.0 787
6-7-41 | 0.98 131,300 6,700 26 630
Fallecié el dia 29.
DISCUSION

Los resultados expuestos en los parrafos anteriores demuestran que
en ia Anemia Grave de Carrién el fibrindgeno del plasma esta fuertemen-
te aumentado durante la fase de aremizacion — con parasitismo eritro-
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citico positivo — y que su nivel disminuye progresivamente en la de re-
misién, entrando en los limites de variacién normal antes que la cifra
de hematies.

El incremento del fibrindgeno del plasma es una reaccién del or-
ganismo a una variedad de estimulos nocivos : infecciones agudas o cr6-
nicas, destruccion de tejides ya traumitica, gquimica o neoplasica, inyec-
cién de proteinas extrafias, pequefias dosis de venenos hepaticos, lesion
por los rayos Roentgen. Seria comparable a otras reacciones inespecifi-
cas como fiebre, leucocitosis, etc. (11).

En los procesos infeccicses las variaciones en la concentracion del
fibrinégeno son independientes de los cambios de la temperatura. Se
presenta marcadamente elevado en procesos infecciosos apiréticos y en
cambio no se ha encontrado variacién alguna en sujetos cen fiebre arti-
ficial. Por lo tanto, la fiebre per se no seria la causa de su aumento
constatado en muchas enfermedades febriles. Incremento de fibrind-
genc vy fiebre serian producidos por factores comunes inherentes al pro-
ceso infeccioso {11).

En casos de Anemia Perniciosa no tratados y libres de toda compli-
cacién, el fibrinégeno ha sido hallado bajo lo normal en vnos y normal en
otros. Durante la remisién inducida por la terapia hepatica, su nivel
‘no se modifica si la dieta es deficiente en proteinas y aumenta de valores
subnormales a normales cuando el sujeto ingiere una cantidad determi-
nada de tales substancias (11). Segun los autores estas observaciones
demastratizn que la anemia en si no tiene accién alguna sobre el fibri-
nogeno del plasma, dependiendo los bajos valores hallados en estos casos
del estado de deficiencia nutritiva en que se encontraban. En presencia
de una infeccién los sujetos con Anemia Perniciosa reaccionan como las
personas normales (11).

Relacionando ahora nuestros resultados en la Enfermedad de Ca-
rrion con los datos aportados por la literatura, nos parece que podemos
sefialar a la infeccion bartoneldsica como el principal agente causal del
incremento del fibrindgeno que hemos constatado en este proceso.

Como ya hemos indicado al comienzo de este trabzjo, el origen he-
patico del fibrindgeno del plasma es hoy un hecho no discutido. En el
animal de experimentacion la lesién extensiva del higado producida por
venenos hepaticos o la hepatectomia determinan una caida en el nivel
de esta substancia. En casos humanos de atrofia amarilla aguda, ci-
rrosis, hepatitis de diverso origen, con gran destruccion del parénguima
hepatico, el fibrinégeno del plasma se encuentra disminuido o no se ob-
serva la usual respuesta frente a una infeccion (11).
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Pero, si bien la lesion extensiva del higado inhibe la produccién de
esta proteina, la lesibn moderada la estimula. Experimentalmente ha
sido demostrado por Foster y Whipple (21) y otros v clinicamente un

incremento del fibrindgeno del plasma se observa en casos de icteria
obstructiva, ciertas hepatitis, congestion pasiva, etc, {11).
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Dias después de la inoculacisa (I}

Perro esplenectomizado inoculado con Bartonella canis.
Muestra una caida del nivel del fibrinogeno del plasma
al final del proceso anemizante.

En la Enfermedad de Carrién se ha sefialado lesiones anatémicas
del higado durante la etapa de anemia severa (1-2), (3). De acuerdo
cen lo expuesto en el acapite anterior, éstas pueden constituir otro factor
causal de la alteracién que hemos constatado en el fibrinégeno, cuya ac-
cién se sumaria a la de la noxa infecciosa en un determinado momento de
la evolucién de la enfermedad.
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En algunos perros jévenes esplenectomizados infectados con Barto-
nella canis, hemos podido constatar una caida del nivel del fibrinégeno
a valores marcadamente subnormales al final de la fase anemizante, pocos
dias antes de la muerte. Este fenémeno estaria en relacién con la ma-
yor gravedad de la lesion hepatica que exhiben estos animales compa-
rada con la de los enfermos carriénicos, hecho sefialado por Weiss (3)
y de acuerdo con los resultados de nuestras previas investigacicnes sobre
el nitrégeno aminico del plasma, la glicemia y la bilirrubinemia {6-22-3),
las cuales han demostrado un mayor compromiso funcional del higado en
la Bartonellosis experimental del perro (perros jovenes) que en la hu-
mana.

La capacidad de reserva del higado referente a la produccién de fi-
brinégeno parece ser una de las mayores. Smith, Warner y Brinkhous
(23) han demostrado que en la lesién experimental de este érgano por el
cloroformo, la formacién de protrombina es mas facilmente comprometi-
da que la del fibrinégeno. Mediante la hepatectomia parcial Wagner
(24) ha hecho esta misma constatacién; la reduccion de la funcion he-
patica suficiente para producir un decrecimiento de la protrombina del
plasma, no lo es para reducir el fibrinégeno. Esto explicaria el hecho
que en Ja Anemia Grave de Carrién el higado responda en todo momen-
to con una sobreproduccién de fibronégeno existiendo signos que indi-
carian el compromiso de otras funciones. Un frecuente estado de hiper-
bilirrubinemia, a veces muy marcado, ha sido sefialado por Hurtado (4)
vy Guzman Barrén (25), Merino constaté una disminucién de la seroal-
bamina (5) y nosotros hemos hallado en algunos casos un incremento
del nitrégeno aminico del plasma y de la orina (26).

CONCLUSIONES

1. En hombies normales de nuestro medio el fibrinégenc del plas-
ma determinado por el método de Kjeldahl tiene un valor medio de
270 mgs. % y los limites de variacién son 190 y 350 mgs. %.

2. En la Enfermedad de Carridn el nivel del fibrinégero del plas-
ma estd fuertemente elevado en la fase anemizante regresando a la nor-
malidad durante la remisién.

3. La infeccién bartonelésica seria el principal agente causal del
incremento del fibrindgeno constatado en los enfermos carriduicos.

4. En la Anemia Grave de Carrién el higado responde en todo mo-
mento con una sobreproduccién dz fibrindgeno al estimulo de la infeccion.
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SUMMARY

In normal men in our environment the fibrinogen of the plasma de-
termined by Kjeldahl's method has an average value of 270 mgs. %
and the variation limits are 190 and 350 mgs. 7.

In Carrion’s disease the level for fibrinogen of the plasma is stron-
gly high in the anemic phase coming back to normality during the
remission.

The bartonelosic infection would be the main agent of causation of
the increase of tibrinogen verified in chronic patients,

In Carrion’s Severe Anemia the liver responds always with an over
production of fibrinogen to the stimulus of the infection.
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