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I N T R o D u e e I o N 



IN T RO D U C c11 O N 

En el sistema inmunol6qico del hu~sped humano, exi! 

ten dos tipos de respuesta inmune1 la espec!fica y la -

inespectfica, Los anticuerpos juegan un papel muy espe-

cial en la respuesta inmune espec1fica1 son producidos -

cuando una sustancia extraña estimula al aparato inmuno-

16gico y tienen características bioqu!micas c¡ue los ha-

cen espec!ficos sobre esa sustancia. 

Una funci6n biol6gica importante de los anticuerpos 

es la de Opsonizaci6n de llicroorganismos, los cuales son 

requeridos ~ara su reconocimiento por los receptores Fc

y C3b en Ja membrana de la c6lula y as!, optimizar la in 

gestión de los microorganismos por los fagocitos (Siste

ma Ops6nico Termoestable). Tambi6n el complemento (Sist! 

ma Ops6nico Termol~bil) en combinaci6n con los anticuer

pos fomentan una mejor opzonizaci6n y en algunos casos,

ª un mecanismo de citotoxicidad, 

Los pacientes que sufren una enfermedad 9ue cursa -

con sistema inmune deprimido, como Hipogammaglobulinemia 

0 Agamrnaglobulinemia, o a un defecto humoral en el cual

la capacidad ops6nica del suero·est6 disminuida, ya sea

cong6nita o adquirida, sufren fre·cuentemente de infecci.2 



nea por microorganismos pat6genos·y oportunistas. 

Para reducir la incidencia de estas infecciones, o

simplemente para reforzar el sistema inmunol6gico del 

cuerpo, se utilizan como teraoia preparaños de Inmunogl~ 

bulinas conocidas como Gamntaglobulinas o Globulina S~ri

ca Inmune, estas durante la elaboraci6n sufren camblos -

en su estructura, tal vez por los diferentes rn6todos de

extracci6n. El control de calidad de las Gammaqlobulinas 

se basa en ex!menes establecidos, seqan lo concerniente

ª biol6gicos en The Code of Federal Reaulations, title -

21, parta 640,100 - 640.104, April 1, 1980, Bureau of -

Biologies, Food and Drug. Administration. Estos exámenes, 

comprenden en general, control de pH, turbidez, termoes

tabilidad, esterilidad y titulaci6n de anticuerpos. Es-

tos ex~menes no reproducen in vitre, las condiciones f.i

siol6gicas e inrnunol6gicas que se presentan in vivo, lo

más cercanamente posible. Además, hay que agregar, oue -

para las casas comerciales queda fuera de su alcance con 

trolar el manejo adecuado que requiere el uso y conserv~ 

ci6n de este producto. 

En el presente estudio, se trata de reproducir las

condiciones in vivo, lo más cercanamente posible in vi-

tro, en cuanto a temperatura, pH, concentraci6n de Inmu-
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noglobulinas y CH50 ; tratando de probar la efectividad -

de las preparaciones de Ganunaglobulinas como agentes op

sonizantes. (1,3 ,10). 



G E N E R A L I D A D E S 



2,1 Garnmaglobulinas, 

2, l. l, Origen. 
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Las prote!nas en el ser humano y en otros mam!feros 

son de dos tipos: protetnas Htsticas y llern4ticas, Las -

prote!nas hemáticas pueden separarse a su vez, en prote! 

nas de eritrocitos, hemoglobina y proteinas del plasma;

estas últimas, al ser fraccionadas por electroforesis se 

dividen en: Albumina, globulina o( 1 , globulina c><2 , globu

lina ¡3 , Fibrin6geno , O globulina, 

La Gammaglobulina, no es un tipo único de prote!na, sino 

una familia a la que se denomina Inmunoglobulinas, y en

~stas se incluyen todas las globulinas con actividad de

anticuerpo. En el hombre se han identificado hasta el -

presente las IgG, Igll, IqA, IgD, IgE. Las Gamrnaglobuli-

nas son producidas por células especializadas proceden-

tes de Linfoditos. 

Todos los Linfocitos provienen de la médula 6sea, -

donde se producen por divisiones de las c~lulas madres, 

De all! migran hacia uno de los 6rganos centrales, Timo

º Tejido equivalente a la Bolsa de Fabricio; all! madu--

ran y adquieren.caracter!sticas que los convierten en -

Linfocitos T y B, resnectivamente, Ambos al tener conta2 

to con el ant!geno o por algún otro estimulo retroceden-
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un paso en su evoluci6n convirtiéndose en c~lulas bl~sti 

cas que tienen un metabolismo m4s acelerado, llamadas -

Linfobl as tos. 

Los Linfoblastos T se dividen produciendo c~lulas -

productoras de factores que desencadenan reacciones in-

flamatorias y lesivas que finalmente producir!n diversos 

fen6menos debidos 'a c~lulas, 

Estos factores se llaman r,infocinas. 

Los Linfocitos T, por lo tanto, efectúan funciones de i~ 

munidad por c~lulas. Los Linfoblastos B, por su parte se 

dividen hasta producir c~lulas plasm~ticas o Plasmocitos, 

que son c~lulas de alta producci6n de prote!nas especia

lizadas con actividad de anticuerpo (Inmunoqlobulinas), 

Por lo tanto, las funciones que efectúan los Linfocitos

B son de inmunidad humoral o mediada por anticuerpos. 

La globulina sérica inmune (humana), tambi~n llama

da "Garnrnaglobulina", es un producto que proviene de la -

sangre, plasma o suero de donadores humanos, y contiene

la mayor parte de los anticuerpos de la sanqre completa. 

Los preparados de Gamrnaglobulinas contienen casi 25 ve-

ces m4s anticuerpos que la sangre. 

La preparaci6n de las Gamrnaglobulinas o qlobulina sérica 

inmune, segtln lo referido en "the u.s.P. XX, 1980" y en-



"The Code of Federal Regulations, title 21, parts 640, 

100-640.104, April, 19 80, Bureau of Biologies, Food and 

Orug Administration1 debe seguir los siguientes linea- -

mientas: 

- Soluci6n est~ril, libre de pir6qenos de qlobulinas 1 la 

cual contiene anticuerpos normalmente presentes en la 

sangre humana de adultos, 

- Es preparada de un fondo com(in, do cantidades iguales

aproximadamente de plasma, suero, o rle placenta¡ de no -

menos de 1000 donadores. 

- Debe de contener, no menos de 15 grs. y no rn4s de 18-

grs. por 100 rnl, no menos del 90% debe ser Garnrnaglobuli

na. (normal - 165 mg/rnl). 

- Debe de contener O, 311 de \Tlicina corno aqente estabili

zan te y contener un preservativo apropiado. 

- nebe satisfacer los requerimientos para la prueba de -

terrnoestabilidad y de pH. (no rlebe de haber gelaci6n1 pH 

6.8;!: 0.4) 

- Debe de preservarse a ternneratura de 2-R•c, 

- La fecha de caducidad no debe de exceder rn4s de 3 años 

despu~s de la fecha de elaboraci6n del producto. Almace

naje en fr!o (5°C, 3 años). 

Estos preparados contienen f.undarnentalrnente Inrnuno

globul inas IgG con cantidades menores de IgM e IgA, 



En relaci6n con el suero completo, los preparados de - -

Gammaglobulina tienen las siguientes ventajas: 

- No contienen virus de la hepatitis s~ricar est!n con-

centrados, lo que permite anlicar gran cantidad de anti

cuerpos en un volumen pequeño, y son estables, para un -

almacenamiento prolongado. 

Las desventajas de estos preparados son: tienden a for-

mar grandes agregados (biopol!meros llS)¡ el uso prolon

gado de este producto puede provocar isoinmunizaci6n1 -

tambi~n, pueden provocar reacciones anaf.il!cticas, (13,-

14, 17,20,23). 

2.1.2 Actividad. 

En conjunto, la actividad de las Inmunoglobulinas,

es la de anticuerpo. Los anticuerpos reaccionan espec!fi 

camente con los antígenos que les han dado origen¡ in vi 

tro, esto se puede presentar como un f.en6meno visible 

que puede ser precipitaci6n, aglutinaci6n, bacteriolosis 

citdlisi-s, etc, y por consecuencia de esa reacci6n se -

produce la neutralizacidn de los ant!qenos. Esta diversi 

ficaci6n de formas para reaccionar ante un antígeno la -

puede dar un anticuerpo, pero no necesariamente todas. 

(13,20). 



2.1.2.l Estructura de Inmunoglobulinas. 

La Inmunoglobulina más estudiada es la IgG1 en ella 

se han basado los estudios para discernir las estructu--

· ras de las demás Inmunoglobulinas. 

En general la estructura química de una molécula de 

Inmunoglobulina está formada por cuatro cadenas polipet.! 

dicas unidas por enlaces disulfuro. Dos de estas cadenas 

se llaman cadenas liCTeras (p.m. = 22000). r.as otras dos, 

constituyen las cadenas pesadas (p.m. 55000). Cada molé

cula de Inmunoglobulina posee dos cadenas pesadas idéntl 

cas y dos cadenas ligeras idénticas, En cada una de las

clases de Inmunoglobulinas, se encuentra una cadena pes~ 

da de un tipo químico especial¡ esta es responsable de -

las diferencias antig~nicas que hay de una clase a otra1 

y de las diferencias biol6gicas que separan a las distin 

tas clases1 so designan por letras griegas equivalentes

al nombre de la clase de Ininunoglobulina. En todas las-

clases de rnmunoglobulinas se encuentran dos tipos dife

rentes de cadenas ligeras llamadas kappa (~) y Lambda -

( :t) • En cada una de las cinco clases de Inmunoglobuli-

nas puede encontrarse ambos tipos de cadenas ligeras. 

Al ser tratada la Inmunoglobulina c?n una ezima 11~ 

mada papa!na (papaína cristalizada, activada con cistei-



na y posteriormente cromatograf iada en columna de resi-

nas celul6sicas de intercambio l6nico) se obtienen dos -

fragmentos, uno de movilidad electroforética lenta llam~ 

do Fab; en este se encuentra localizada la actividad de

anticuerpo, factores genéticos y determinantes antig~ni

cos comunes a otras Inmunoglobulinas; en tanto que el --

otro fragmento, llamado Fe de movilidad electroforética

r4pida1 posee determinantes antig~nicos propios de la m2 

lécula, contiene la mayor prpporci6n de carbohidratos, -

es el que determina la fijaci6n del complemento, el gue

determina la capacidad para atravesar la placenta. 

Por medio de otras enzimas, o variando ~os tiernpos

de contacto con éstas, se obtienen algunos fragmentos d! 

ferentes llamados F(ab) 2 , pP.c' y fe'. (13,14,20) 

r-- -__ ...,. 

fe' 
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2.1.2,2 Monograf!a de Inmunoglobulinas. 

IgC• 7S~-globulina, t 2-qlobulina, 

vida media= 21 d!as, r.M.= 140,000 y 160,000 daltons. 

Es la Inmunoglobulina de menor contenido en carbohidra-

tos (2.6%) Es la m~s abundante de todas las Inmunoglobu

linas, su concentraci6n es alta, tanto intra como extra

vascular. rrente al antígeno específico se comporta como 

anticuerpo bivalente y tiene capacidad para fijar el co~ 

plemento, cuando forma parte ~el complejo ant!geno-anti

cuerpo, de fijarse a piel heter6loga, de atravesar la -

placenta y de ser ~ps6nica por sí sola, o junto con el -

componente C3b del complemento. S6lo mol6culas intactas

de IgG puede servir como opsoninas, no as! los fragmen-

tos de 6stas. 

Se fija a la prote!na h de Staohvlococcus aureus, -

se fija también a Polimorfonucleares (PMN's). Esta clase 

de Inmunoglobulinas se encarga de la inmunidad contra m_!! 

chos agentes infecciosos que se diseminan por v!a hemat~ 

gen a, entre ellos bacterias, virus, par!lsitos y ciertos

hongos. Además, desempeñan ·funciones de anticuerpos en-

los tejidos. 

Existen receptores para la IgG en Monocitos y Linfocitos. 
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Esta. Inmuno9lobulina es monom~rica. Tiene cuatro -

Subtipos1 IgGl, IgG2, IqG3, I9G4. (13,20) 

IgMª 198 ~ -9ldbulina, ~, 111-qlobulina, O 2 M qlobulina, m!! 

cro9lobulina. vida media a cinco d!as, P.M. a 970,000, 

Es la Inmunoglobulina mas pesaña (o de mayor tamaño) de

las dem~s Inmunoglobulinas, Su contenido en carbohidra-

tos es alrededor del 12\. Su concentraci6n en suero nor-

mal es escasa. 

Fija el c~mplemento y promueve la opsonizaci6h, so

lo por medio del componente C3b del complemento. 

La capacidad de combinaci6n de esta macro9lobulina es m!! 

yor con antígenos particulados como bacterias y ql6bulos 

rojos provocando aqlutinaci6n, que con ant!genos solu- -

bles. No atraviesa la placenta y recientemente se ha de

mostrado que fija la proteina A del s. aureus. 

Esta Inmunoglobulina es pentam6rica (cinco unida- -

des) en conjunto, y es por tanto pentavalentei pero sola 

es bivalente, Tiene dos subtipos1 IgMl, IgM2, (13,14,20) 

I9A= 7-135 ~ globulina,¡32 A globulina, Y1 A globulina. 

vida media • seis dias, 

El contenido en carbohidratos es aproximadamente 7-11\, 
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Es la segunda en abundancia. su concentraci6n en suero -

es baja y relativamente alta en otros fluidos tales como 

saliva, !~grimas, secreci6n intestinal, fluido prostiíti

co y calostro. A esta Inmunoglobulina se le conoce como

IgA secretoria e IgA s6rica. 

IgA. s!lrica 75; l'.M.= 160,000, Fija el complemento -

por vía alterna. Fija la proteína A del· s. aureus. Tiene · 

dos subtipos1 IgAl, IgA2. 

IgA secretoria llS; P.M.= 385,000, Es sintetizada -

por las células plasm~ticas ubicadas en el subepitelio,

solo una pe~ucña parte Pasa a circulaci6n general, y el

resto, durante el transporte a travl!s del epitelio glan

dular o de la superficie intersticial. Esta inmunoglobu

lina, se asocia a un fragmento prot11ico llamado "compo-

nente secretor", que protege a la moHcula de las enzi-

mas proteoHticas que estSn presentes. en las .diferentes

secreciones en las funciones inmunitarias del individuo, 

Su papel fundamental en las funciones Inmunitarias

del individuo corresponden al sistema secretor externo. 

(inmunidad local de mucosas contra bacterias y virus). 

Ambas Inmunoglobulinas (s~rica y secretoria), atra

viesan la placenta y se fijan a PMN. Se puede presentar-
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como mon6mero, d!mero y,tr!mero. 

IgD= 7S1 P.M.= 184,000; vida media = tres dias. 

Constituye el 1% de las inmunoglobulinas totales. No po

see determinantes espec!ficos de las IgG, IgM, IgA, e -

IgE, pero en cambio posee determinantes espec!ficos pro

pios. Es poco lo que se sabe en cuanto a su importancia

fisiol6gica. Se le ha encontrado como anticuerpos anti-

penicilina, antiinsulina y antitoxina diftérica. 

No fija el complemento, no fija la proteína A de~ 

~· No se fija a PMN. Su contenido en carbohidratos es 

aproximadamente 9-14%. (13,14,20), 

1gE~ SS; P.M.= 188,000; vida media =dos d!as. 

Su contenido en carbohidratos es aproximadamente 12%. 

Esta inmunoglobulina es muy escasa en suero. Es respons~ 

ble de la alergia at6oica. Se fija a piel hom6lo~a, pero 

no a piel heter6loga. Es el responsable de la anafilaxia 

activa y pasiva hom6loga en el hombre. No fija el compl~ 

mento, no fija la prote!na A de s. aureus y no se fija-

a los PMN. (13,14,20), 

2.1.2.3 Sitios activos· de las moléculas de Inmunoglobuli 

nas. 

Existe cierta homolog!a entre los f.ragmentos que --
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constituyen las cadenas L y JI por la formaci6n de puen•• 

tes disulfuro que oriainan bucles de aproximadamente 60-

residuos (o amino~cidos) cada uno. Se ha propuesto la d! 

visión de la molécula ñe Inmunoqlobulina en dominios, 

identificados como VL y V¡¡ (zonas variables) y CL,CH1,-

C¡¡2 ,CH3 (zonas constantes), Existe una zona llamada de -

la Disagra, próxima a los puentes disulfuro intercadenas 

ll-ll, que no muestra homología con.ninguna otra parte de

la cadena pept!dica H. Esta zona forma una cierta confi

guración est6rica que condiciona la flexibilidad de los

fragmentos Fab. 

se conaidera que cada doMinio tiene una estructura

tridimensional similar v nue oriaina un sitio activo re

lacionado con diferentes f.unciones de la molécula. El d2 

minio variable participa en la formaci6n del sitio de 

combinación del anticucroo relacionaño con la especif ic! 

dad, mientras que los dominios ubicados en las zonas - -

constantes son e!ectores.de funciones, algunas de las -

cuales sólo se eKpresan desoués de la interacción ant!g~ 

no•ant.icuerpo, En las IgM e I;rE existe· un ñominio CH4 C,2 

mo consecuencia del tamaño de las cadenas H de las Inmu-

noglobulinaa). (14,20). 
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2.1,2,4 Sitio de combinaci6n de las Inmunoglobulinas. 

Los fragmentos Fab en las Inmunoglobulinas, son los 

portadores de la actividad de anticuerpo. El fragmento -

Fe es el responsable de las otras propiedades biol6gicas 

concernientes a la mol~cula entera. 

De acuerdo a los resultados de algunos experimentos 

se resumen aqu! algunos conceptos relacionados con la ªE 

tividad de anticuerpo. 

1.- La ruptura de los puentes s-s de la mol~cul.a de Inm.!:! 

noglobulina, por reducción y alquilaci6n, no modifican -

su actividad de anticuerpo. 

2 .- r,a especificidad de un anticuerpo estll relacionada -

con su estructura secuencial¡ ~sta determina qu~ fuerzas 

termodinámicas participarán en la mol~cula para adquirir 

una configuraci6n energ~ticamente estable, lo que le peE 

mitir! cumplir con su funci6n especifica. 

3.- La especificidad está localizada en una determinada

secuencia de las cadenas H, la que es complementada per

las cadenas L, d!ndole as! estabilidad al sitio de comb! 

naci6n. 

4.- Existen dudas sobre la uniespecif.icidad del sitio de 

combinaci6n del anticuerpo1 algunos estudios demuestran

que en la mol~cula en el sitio de combinaci6n, existen -
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subsitios para mils de un ligando, (13,14,20), 

2.1.2.5 Otros sitios efectores de las Inmunoolobulinas. 

Además de los dominios VH y v1 que forman el sitio

de combinaci6n de la molécula de anticuerpo, existen en

los fragmentos constantes de las cadenas JI, otros domi-

nios, que son efectores de funciones, algunas de las CU! 

les se efectaan de forma directa como, el control del el 
ele catab6lico do la ~olécula de la que forma parte, de

atravesar membranas biol6qicamente activas, de .fijarse a 

la prote1na A de Staphylococcus aureus, etc. Otras sola

se efectaan después de la uni6n ant!geno-anticuerpo, co

mo por ejemplo, la activaci6n ~el sistema de comolemento 

a través de la v!a clásica o de la v!a alterna. Algunas

más, como la fijaci6n a macr6fagos, a linfocitos B, a -

mast~citos, etc., por ambas formas. 

La mayor1a de las f.unciones están localizadas en el 

fragmento Fe, en los dominios CH2' CH3 para IqG e IqA, -

y en los dominios c11 2, CHJ y CH4 cara la IqM v IoE. A di 

ferencia del sitio de combinaci6n de los anticuerpos de

las fracciones variables, los 0 uentes s-s intercatena- -

rios localizados en la región de la bisagra y que forman 

parte del fragmento Fe, tienen importancia en cuanto al-
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mantenimiento de la actividad de este fragmento1 y a que 

su ruptura disminuye notablemente la actividad del Fe. 

Dos Inmunoglohulinas diferentes pueden tener propi~ 

dades biol6gicas similares, esto no siqnifica que los si 

tios implicados sean los mismos. Se fijan a un mismo re

ceptor pero con distinta afinidad porque no son iguales

sus estructuras. (14,20), 

2.1.2,6 Receptores en las diferentes c6lulas. 

Existen en la superficie de la membrana de las c61~ 

·las con actividad de Paqocitosis (fa9ocitos mononuclea-

res, leucocitos polimorfonuclcares neutr6filos, y en me

nor grado los eosin6filos), receptores para la fracci6n

Pc de las Inmunoglohulinas y receptores para el componen 

te c3b del complemento, Estas fracciones se unen a los -

receptores, solo cuando la Inmunoglobulina está formando 

un complejo con el ant1geno, En el caso del componente -

c 3b, ~ate debe estar unido a un anticuerpo IgG o IgM 6,

unido a un complejo ant!aeno-anticuerpo. Este tipo de -

uniones a los receptores favorece y amplifica el mecani~ 

mo de Fagocitosis. 

Tambi~n existen receptores para Pe y para C, los --



cuales se encuentran en la superficie de la membrana de

Linfocitos. En los Linfocitos B se encuentran receptores 

para complejos Ag-Ac-C (ant1geno-anticuerpo-complemento). 

Para detectar este tino de receptores, se usan pru!!_ 

bas llamadas "de formaci6n de rosetas". 

otro tipo de receptores como Ig-sup, ant1geno Thv-1 

Lyt, se les llaman marcadores porque sirven para diferen 

ciar por pruebas inmunohistoqu1micas, el tipo de Linfoci 

to, ya sea B 6 T. (12,13,14,20), 

2. 2 Mecanismo de la fagocitosis. 

cuando una bacteria penetra al organismo, es faqoci 

tada rápidamente por los macrocitos (entre los cuales se 

encuentran los histiocitos f. y m, y los monocitos) y 

por los microcitos (PMN, y algunos eosin6filos). Este m~ 

canismo de limpieza es muy frecuente, cuando se trata de 

part1culas inertes o de bacterias no patógenas y es poco 

frecuente en el caso de bacterias patógenas. En este dl

timo caso, la fagocitosis se ve potenciada, cuando sobre 

el microorganismo se han fijado sus anticuerpos espec!f.! 

cos (inmunopsoninas o bacteriotropinas termoestables) o

sustancias termolábiles {opsoninas) presentes en los su~ 

ros normales. 
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La fagocitosis se ejerce no solo cuando el microor

ganismo llega al tejido celular·subcut4neo, sino tambi~n 

cuando hay una invasi6n del torrente circulatorio, En e! 

te proceso intervienen, adem4s de los PMN sangu!neos, 

las c~lulas histoides libres y aan las fijas localizadas 

en el h!gado, bazo, sinusoides venosos, ganglios linf4ti 

cos, etc. 

Los microorganismos faq?citados son en gran parte ~ 

destruidos por acci6n enzimática y metabolizados como m! 

terial extraño, 

El mecanismo de fagocitosis comprendo varias etapas 

1.- Fijacion de los fagocitos al endotelio de los capil! 

res del area lesionada, los cuales atraviesan por diapcdi

sis las paredes del vaso y se acumulan en la zona de in

flamaci6n. Esto ocurre con los faaocitos mononucleados y 

con los polimorfonucleares neutr6filos. Ciertas sustan

cias qu!micas presentes en la zona ejercen una acci6n -

quimiot4ctica sobre los neutr6filos1 entre ellas est4n -

algunos péptidos activos derivados de componentes del -

sistema c~mplemento como C3a y esa o complejos oroveniea 

tes de su activaci6n (C567). 

2.- Al estar en contacto el microorganismo o aaente inv! 

sor, con los diferentes sistemas inmunocompetentes (Lin

focitos T y B, células helper, células efectoras, etc.). 
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se efectaa la producci6n de Inmunoqlobulinas espec!ficas 

las cuales se fijarán por su porci6n Fab al ant!geno de

superficie celular, del microoraanismo¡ dejando libre su 

porci6n Fe, formando as!, comnlejos ant!geno-anticuerpo

o ant!geno-anticuerpo-complemento, 

3,- Fijaci6n de los complejos ant1geno-anticuerpo o ant! 

geno-anticuerpo-complemento (este rtltimo, en caso de la

intervenci6n del sistema complemento), a los receptores

para Fe o para el co~ponente C3b del sistema complemento, 

que se encuentra en la superficie de las membranas de -

las diferentes c6lulas faqoc!ticas, 

4.- El pasaje de las partículas al citoplasma de los fa

gocitos (ingesti6n), se inicia cuanño el fagocito forma~ 

una invaginaci6n de la membrana citoplasmática, que en-

gol fa la partícula en su fase inicial y la rodea final-

mente, originando un fagosoma. Luecro, los gránulos liso

somales que se encuentran en la célula, se unen al fago

soma y forman un fagolisosomai durante este proceso, las 

enzimas de los gránulos lisos6micos pasan al interior -

del fagolisosoma 'J se inician los procesos de digesti6n

del material fagocitado. Se presentan aqu!, cambios en -

el metabolismo celular caracterizados por mayor consumo

de ox!geno y glucosa, e hiperproducci6n de agua oxigena

da. 
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La muerte de los microoraanismos, en especial bact~ 

rias, parece deberse a un mecanismo de halogenaci6n, el

que requiere agua oxigenada y una enzima, llamada mielo

peroxidasa, 

Dentro del mecanismo de fa~ocitosis, se incluye el

de Opsoninofagocitosis, ya que este altimo equivale¡ a

la fagocitosis de los microorganismos con ayuda de opso

ninas; sustancias que hacen .aue el microorganismo sea-

más apto para la fagocitosis, por ejernnlo: anticuerpos,

componentes del complemento, etc, (2,4,5,6,7,B,11,13 1 14, 

16,18,20,21,22,24). 

2.3 Sistema Complemento. 

2.3.1 Generalidades, 

se define como complejo prot~ico polimolecular, con 

acciones mutuas, constitu!do por varias sustancias, alg_!! 

nas prcce~irlas de precursores, que se encuentran en el -

plasma sangu!neo de los vertebrados y que participa en -

distintos tipos de reacciones inmunológicas, La mayor!a

de las definiciones del complemento son hechas en base a 

su actividad citol!tica y una de las m~s claras es la 

propuesta por Mayer, quien lo define corno "Un sistema 
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reaccional citocida que es activado por complejos ant!g! 

no-anticuerpo o agregados de gammaglobulinas o algunos -

otros materiales 11
, 

Además de las reacciones citol!ticas en 0ue partici 

pa, cabe nombrar los fen6menos de inmunoadherencia, neu

tralizaci6n de virus, faqocitosis y reacciones de hiper

sensibilidad, etc, 

Es un sistema de activaci6n en cascada y está cons

tituido por no menos de nueve componentes y algunos pre

cursores e inhihidores. Los componentes clásicos, que -

son las prote!nas plasm~ticas respon8ahles de la lisis -

de las células que tienen anticuerpo dirigido a los anti 

genes de superficie celular, están simbolizados con un e 

mayCiscula y un nCimero que el.asigna el componente, por - -

ejemplo, Cl, C4, C2, CJ y CS hasta C9, Los factores de -

la via alterna, que llevan a una secuencia terminal l!ti 

ca sin demanda de anticuerpo, se designan con una letra

maydscula, por ejemplo, B, P y P en reconocimiento de su 

naturaleza diferente y de su descubrimiento posterior al 

de los componentes clásicos, Una barra sobre una letra o 

ndmero, indica la forma enzimáticamente activa de la pr2 

te!na y los productos da fragmentaci6n llevan letras ~i

n11sculas como sufijos, por ejemplo, C3a· y C3b, sienclo el. 



sufijo "b" generalmente empleado para denotar el rn4s 

grande de los dos fragmentos. 
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Los componentes de la v!a clásica del sistema cornplemen-

to son: 

Clq, Clr, Cla, C4, C2, C3, CS, C6, C7, CB, C9. Los cornp2 

nentes de la v!a alterna son: P (~roperdina), B, O, CJ -

activador, CJ> CJb, 

Las prote!naa que regulan el sistema complemento, son: 

ClINH, I (C3INA). H (beta-1-¡1_, S-prote!na, C4bp. Por lo 

complejo y extenso de sus mecanismos de activaci6n, tan-

to por la v!a clásica corno por la v!a alterna1 s6lo se -

esquematizará en forma breve: 

'V!a Clásica (fase de activaci6n) 

Cl + Ag-Ac ------~ Cl-Ag-Ac -~ Ag-A¡-cl -"?""\ Ag-A,-Cl 

04 C4a C4b e2 C2b e4b,2a 

V!a Alterna (fase de activaci6n) convertasa CJ 
D p 

eJ------~ CJb + B -----~ eJb,Bb ------~ eJb,Bb,P 

Fase cornGn efectora quirniotaxis y anafilotoxina 
CJa 

C4b, 2a + eJ ,?. __ ~ CJb reacciones de adherencia inmune, 
eJb,Bb,P faqocitosis, secreci6n, amplifi

caci6n. 

c4b, 2ª• Jb convertasa es 
CJb,Bb,CJb,P 

ouirniotaKis 
CSb,6,7 

ouirniotaxis y anafilotixina 
e4b,2a,Jb .+ es .. !:;2!! __ ..., esb _!:;2!1, __ esb,6-.. !:::Lcsb,6,7 
eJb,Bb,CJb,P lisis reactiva 
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C5b 1 61 7 
ca c9 
--~---~CSb-8 --~--,CSb-9 Lesi6n total de la rnem 

Lesi6n parcial 
de la rneMbrana 

brana. 

!,os frac¡mentos y los complejos biol6gicamcnte activos se 

generan al olivar las diferentes convertasas a sus sus-

tratos, y poseen diversas funciones biol6gicas corno qui-

miotaxis, anafilotoxina, lisis, reacciones de adherencia-

inmune, alteraciones de la permeabilidad vascular. 

Existen diversas analo~!as en ambas v!as, las cua~-

les son: 

- Una fase de activaci6n (en la v!a cl4sica, depende de

la interacción ant!geno-anticuerno¡ en la v!a alterna, -

depende del contacto con un receptor de superficie del -

ant!geno para la producción aumentada de C3b para la ac-

tivación de la convertasa C3,). 

- Una convertasa C3 y CS 

- Varios poseen reguladores e inhihidores aue controlan-

su acción. 

- Necesitan Mg+ 2 y Ca+2 para sus diversas fases. 

- l\mbas v!as, convergen en una misma fase efectora del -

Sistema Complemento. 

· Como se indic6 anteriormente, existen en las célu--

las fagoc!ticas, receptores para C3b, los cuales ayudan-
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para la combinacidn con la parttcula antig~nica, mas no

la fagocitosis de las part!culas que estén unidas a C3b, 

Para algunas c~lulas fagoc!ticas pue~e resultar perjudi

cial, el hecho de poseer, sin estar ligadas a una part!

cula antig~nica, IgG y C3b en su superficie, lo cual de

sencadenarta la liberacidn de enzimas lisosomales. (13,-

14,20,24). 

2.3.2 Cit6lisis mediada por complemento1 

El mecanismo fue descrito anteriormente; en el cual, 

por la interacci6n de CSb-9 y del anticuerpo en la super 

ficie de la membrana celular, se produce la lisis de la

misma, provocando la p~rdida de la integridad funcional

de la c~lula y su contenido (sales, li2o,protetnas) prod~ 

ciando daño irreversible. Este mecanismo se lleva a cabo 

en,c~lulas, bacterias y virus. (13,14,20), 

2.4 Utilidad terap~utica de las Garnmaglobulinas. 

Se le utiliza con fines terare"uticos, con el objeto 

de conferir inmunidad pasiva contra numerosos a.gentes iQ 

facciosos, ya sean bacterias o virus, 

En las enfermedades en que más se utilizan las Gam-
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maglobulinas, están aquellas en las cuales el sistema i~ 

mune humoral está deprimido, ya sean adquiridas o cong~

nitas, Estas son: 

La Hipogammaglobulinemia cong6nita ligada al cromosoma X 

6 de Bruton y, la Jlipogammaglobulinemia variable coman o 

adquirida del adulto. La actividad que desempeñan las -

Gammaglobulinas es la de terapéutica de sustitución de -

la Hipogammaglobulinemia, 

En este tipo de enfermedades, los agentes infeccio-

sos son: 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, ~ 

philus influcnzae, entre las bacterias. Entre los proto

zoarios est~n: 

Giardia lamblia, Pneumocystis carinii, Entre los virus,

los más importantes son los virus ECHO. 

En otras enfermedades, la actividad que desempeñan

las Gammaglobulinas, son las de prevención; Estas enfer

medades son: Rubeola, y Hepatitis A. Aunque todavía no -

se ha demostrado, las Gammaglobulinas podrían ser rttiles 

para prevenir otras enfermedades como la rubeola en el -

primer trimestre de embarazo; la varicela en pacientes -

expuestos sometidos a terap~utica inmunosupresora, Y, e~

la hepatitits transfusional, 
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Cualquier aplicaci6n de Gammaglobulina, aparte de -

las mencionadas, constituye· un abuso o un mal uso de es

tos preparados. (9,13,20). 



3.- M ET O O O L O G I A 
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3,1 Selección de las muestras. 

Las muestras, fueron preparados de globulina sérica 

inmune o Gammaglobulina. La ohtenci6n de las muestras, -

fueron al azar, en el comercio, a partir de las diferen

tes casas comerciales (industrias trasnacionales), y si

guiendo las especificaciones·para su conservación, indi

cadas en el envase, Todas, según indican sus envases, -

cumplen con los requisitos de concentración y utiliza- -

ci6n de conservadores adecuados, según lo estipulado - -

nThe Code Of federal Regulations, Title 21, Parts 600- -

799, April l, 1980, Bureau of Biologies, li'ood and nrug -

Adminis'.:.ration. 

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de 

Patolog!a Cl!nica del Hospital nr. Angel Leaño. 

3.1.l Tratamiento de las muestras. 

Las·muestras se sometieron, primero a una prueba P! 

ra medir la actividad bactericida que posean los prepar! 

dos de Gammaglobulinas, según R. van Furth y Cols.1 ya -

sea por conservadores utilizados o por residuos de dife

rentes sustancias utilizadas para la separación de las -

mismas, las cuales pudieran invalidar los resultados de

fagocitosis. Luego fueron sometidás a una prueba para m~ 
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dir la actividad opsónica que posean las preparaciones -

de Gammaglobulinas por dos ensayos, uno, microbiolóqico

y otro morfológico¡ el segundo ensayo sirve para compro

bar que se haya efectuado el primero, segan R. van Furth 

y cols. En esta prueba, por ambos ensayos, trata de mos

trar la efectividad de las preparaciones de Gammaglobuli 

nas para actuar como opsoninas ante los microorganismos. 

Por último, se sometieron a una prueba para medir la ac

tividad citot6xica ¡:iediada por comnlemcnto de las preparJ!. 

cienes de Gammaglobulinas, la cual trata de mostrar la-

efectividad do estas preparaciones, para participar corno 

anticuerpos dentro del mecanismo de citotoxicídad media

da por complemento, según algunas observaciones hechas -

por R. van Purth y cols, y algunos conceptos teóricos. 

En todas las pruebas a las que se les sometió a las 

muestras se conserv6 lns condiciones de pH, temperatura

ª isotonicidad que rigen in vivo; l' utilizando medidas -

de esterilidad, segQn se indica en los diferentes méto

dos. (l,3,13,20,24). 

A las diferentes muestras, se les asignó un nómero para

no tener gue referir el nombre comercial y laboratorio -

que la produce. 
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As! teneomos que la Gal!Ullaglobulina1 

l= m!itodo de extracci6n de Industria Trasnacional, Lab. 

EF:.uu. 

2= m6todo de extracci6n de Industria Trasnacional, Lab. 

R.F.A. 

3• mlitodo de extracci6n de Industria ~rasnacional, Lab. 

EE.UU. 

4= m!itodo de extracci6n de Industria Trasnacional, Lab 

EE.UU. 

3.2.l Actividad Bactericida. 

La actividad de varia·s preparaciones de Gal!Ullaglobu-

linas se mide por: 

- Incubaci6n de sx106 microorganismos/ml con un mg. de -

gal!Ullaglobulina/ml en HBSS por 60 minutos a 37°C. 

- Luego, hacer diluciones 1:10 en PBS, y el nGmero via--

ble de microorganismos es determinado por el m!itodo de -

vaciado de placa. (S,10). 

3.2.2 Actividad Ops6nica (ensayo microbio16gico). 

r.a actividad ops6nica de las preparaciones de Gamm!!_ 

globulinas se mide por determinaci6n de ·su actividad pr2 

motora de fagocitosis para varios microorganismos, La f!!, 

gocitosis fue ensayada por: 



- Incubaci6n de sx10 6 granulocitos/ml con sx106 microor

ganismos/ml en presencia de un mg. de gammaglobulina/ml

(10% del suero) por 60 minutos a 37ºC bajo rotaci6n (4 -

rpm ), 

Al comienzo de este ensayo y después de 60 minutos

de incubaci6n, los microorganismos no ingeridos, son se

parados de los granulocitos por centrifugaci6n diferen-

cial (llOg x 4 minutos) y el ndmcro de microorganismos -

viables en el sobrenadante es determinado microbiol6gic! 

mente. La disminuci6n en el ndmero de microorganismos e~ 

tracelulares no ingeridos, son una medida de fagocito- -

sis. (5,6,ló,ll,21,24). 

3.2.3 Actividad Ops6nica (ensayo ~orfo16gico) 

La fagocitosis de Stanhylococcus aureus ecwan I se -

mide morfol6gicamente. 

- Incubar sx106 granulocitos/ml y sx10 6s. aureus/ml con

un mg. de gammaglobulina/ml por 60 minutos a 37°C. 

- Despu~s se remueven las bacterias no ingeridas por cen 

trifugaci6n diferencial, 

- Los granulocitos son incubados con una unidad de Lyso

staphin/ml por 5 minutos .ª 37°C para lisar todos los $_.

~ que quedan adheridos extracelularmente a los gra-
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nulocitos y luego son lavados una vez con HBSS antes de-

que fueran hechas las prenaraciones citocentrifugadas. 

Este procedimiento determina cu~les s. aureus son inaer! 

dos¡ ya que las bacterias intracelulares quedan intactas. 

Después se fijan y se tiñen con Giemsa, el n\1mero de gr~ 

nulocitos conteniendo bacterias inqeridas y el nrtmero de 

bacterias ingeridas por qranulocito es determinado por -

Microscopio Optico en Inmersión (x 100), 

La fagocitosis es expresada como un indice fagoc1t! 

co por multiplicaci6n del porcentaje de células positi-

vas por el nrtmero promedio de bacterias ·por granulocito. 

(S,10, 21,24). 

3.2.4. Actividad Citot6xica mediada por Complemento. 

La actividad citot6xica mediada por complemento que 

presentan las preparaciones de r.ammaqlobulinas depende -

de la canacidad de éstas, para unirse al antiqcno de su-

perficie del microorganismo y activar el sistema Comple

mento, provocando cit61isis del microorganismo. Se mide

por la viabilidad c:i.ue presenten los microorganismos en -

esta prueba. Se procede de la siguiente forma: 

- Incubaci6n de sx106 microorqanismos/ml con1mg. de Ga-

rnmaglobulina/ml por 30 minutos a 37°C, bajo rotaci6n (4-

rpm). 
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- Lavar y añadir 80-100 u. CH50/ml 1 incubando por 60 mi

nutos a 37ºC bajo rotación (4 rpm). 

El ntimero de microorganismos viables es determinado mi-

crobio16qicamente por el método de vaciado de placa. La

diferencia entro el ndmero de microorganismos viables -

antes y después de la prueba, es una medida de actividad 

citot6xica. (13,17,20,21,24), 
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3.3 Microorganismos utilizados en las diferentes pruebas. 

Se pensaba utilizar un mayor namoro de microorgani! 

mos en este estudio, pero por falta de recursos materia

les y humanos, se redujo solo a los microorganismos m~s

representativos de los agentes patógenos oportunistas y

que además reunieran ciertas características, necesarias 

para las pruebas. 

Como representante de los microorqanismos gram·(+), 

se utilizó Staohylococcus aureus cepa C"'1an I (ATCC 12598) 

Su importancia reside en su pared celular, caracter!sti

ca de los·gram (+l y en su alto contenido de prote!an A

en la misma1 en especial de esta cepa. 

El papel de la prote!na A es el de reaccionar con -

la región Fe de la Inmunoglobulina IgG,.bloqueando el si 



tic de uni6n con los receptores Pe de las células fagoc! 

ticas y por lo tanto, impidiendo la faaocitosis. Sin em

bargo, esto promueve otro mecanismo, en el cual Cl es a~ 

tivado por fijaci6n al complejo prote!na A-IgG, probabl~ 

mente el mismo sistema de activaci6n del complemento, -

por el complejo ant!geno-anticueroo y liberando también

f actores quimiotácticos, atrayendo polimorfonucleares y

por tanto, efectuándose la fagocitosis. La importancia -

de la Inmunoglobulina reside en su poder opsonizante, p~ 

ra unirse por su fracci6n Fab al ant!geno de superficie

del microorganismo y as! promover la fagocitosis sin la

intervenci6n del sistema complemento. 
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Como representantes de los microorganismos gram (-) 

se utiliz6 Eschorichia coli (ATCC 11775) y Pseudomonas -

aeruginosa, La pared celular ñe los microorganismos gram 

(-),son destruidas por la acción de Inmunoglobulinas IqM 

e IgG en presencia del sistema complemento. 

Para las·pruebas de actividad Ops6nica, se utilizaron: 

s. aureus y~· 

Para la prueba de actividad Citot6xica mediada por com-

plemento, se utilizaron E. coli y Pseudomonas aeruqinosa. 

(15,19,24). 



3.4 Diagrama de Flujo, 

Muestras (preoarados de Gammaglobulinas) 

1 
Actividad Bactericida 

l 
Activ~d o~ca 

Ensayo Microbiol6gico Ensayo Morfol6gico 

V 
Actividad Citot6xica 
(mediada por complemento) 

l 
Resultados 
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Se investigaron 4 muestras de preparado~ de Gamma-

globulinas. A las muestras se les asiqn6 un ndmero como

se inrlic6 anteriormente y se les sometió a las diversas

pruebas, antes señaladas (dia~rama de flujo). En cada 

prueba se utilizaron como controles, el suero normal, 

(el cual contiene Gammaglobulinas y complemento), y el -

suero inactivado (el cual s6lo contiene a las Gammaqlob~ 

linas). 

Ambos sueros sirven como referencia porque reflejan 

la actividad in vivo de las Gammaglobulinas, ya sea aun~ 

das al complemento o sin él. 

Los resultados fueron: 

Actividad Bactericida: Los resultarles demostraron que la 

actividad bactericida de los preparados de Gammaqlobuli

nas fue elevada en comparación con el control de suero -

inactivado, y es casi comparable con el control de suero 

normal. Esto es contrario a lo esperado, seqdn referen-

cias de trabajos de Van Furth y cols. (S,10,24), en el -

cual, no debe de existir actividad bactericida por parte 

de los controles o si la hay, ésta debe de ser m!nima. 

sin.embargo, haciendo la comparación de los oreparados -

de Gammaglobulinas con los controles y con trabajos ant! 
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riores, en ambos casos la actividad bactericida de éstos 

es elevada, 

La actividad bactericida de las Gamrnaglobulinas pu~ 

de ser atribuible a los conservñdores utilizados, a los

residuos de loa diferentes m~todos de extracci6n, etc. 

Los resultados de la actividad bactericida no fue--

ron similares para cada tipo de bacteria por cada prepa-

rada de Gamrnaglobulinasi pero en general, por orden des-

cendente de actividad, tenemos: Gamrnaglob. 3, Gamrnaglob, 

2, Gamrnaglob, 4, Gammaglob, l. El preparado de Gammaglo-

bulinas con menar·actividad bactericida, y por lo tanto-

el 6ptimo para evaluaci6n de prueba de faqocitosis, es -

la Gammaglob. l, 

Aquí, la actividad bactericida de los preparados de Ga-

tnll!aglobulinas, fue mayor ~ara Staphylococcus aureus que

para Escherichia coli. Los resultados se exoonen en la -

tabla 1 y en la gr3fica l. 

Actividad Ops6nica: La actividad ops6nica, como mencion! 

mas anteriormente, se mide nor su capacidad de.promover

la fagocitosis de los'microorqanismos y se obtiene de la 

f6rmula F(t) = No~~t X 100 donde1 

F(t) • porcentaje de fagocitosis a determinado tiempo. 
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Nt • nGmero de bacterias viables, extracelulares a deter 

minado tiempo. 

No • nGmero de bacterias viables, extracelulares a tiem

po cero. 

Los resultados se exponen en la tabla 2 y en la gr! 

fica 2. 

Los resultados obtenidos aqu1, oara los controles fueron 

los esperados segtln trabajos anteriores (5,10,24), Los -

resultados de las demás Gammaqlobulinas, en general fue

ron buenos, Se obtuvo una mayor fagocitosis, por parte -

de los preparados de Gallll'laglobulinas, para Escberichia -

coli que para Stanhylococcus aureus. 
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El ensayo morfol6gico de esta misma prueba, corrob~ 

r6 los resultados obtenidos del ensayo microbiol6gico. 

Aqu1, la fagocitosis es expresada como un 1ndice fagoc1-

tico por multiplicaci6n del porcenta~e de c~lulas positi 

vas (c6lulas que contienen bacterias) por el promedio de 

bacterias por granulocito. f,os resultados se exponen en

la tabla 3. Por orden descendente de actividad en ambos

ensayos es: Ga!TII'laglobulina 2, Gammaglobulina 3, Gammaglob. 

4, Gammaglob. l. 
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Actividad Citot6xica (mediada por complemento): Esta - -

prueba no pudo ser llevada a cabo, por falta de recursos 

materiales. 
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Tabla l, ACTIVIDAP BACTERICIDA {%) 

Suero Normal Suero inac. 3 

s. aureus 76.2 

89.l 

64.l 

42.4 

77.6 82.l 82.l 84.6 

65.4 64,7 69 60,J 

Gráfica l ACTIVIDAD BACTERICIDA. 
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~· ACTIVIDAP OPSONICA (ensayo microbio16qico) 
(i) 

suero Suero 2 Normal inac, 

S. aureus 99.3 98.2 89.9 95,9 96.6 94.S 

E, Coli 99.9 98.1 98,8 98.S 97.6 97 

Gráfica 2. ACTIVIPAD OPSONICA, 
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ACTIVIDAD OPSONICA (ensayo morfo16gico) 

porcentaje de PronEdio de Indice 
células fo~ociticas buctorin por Faqoc!tioo 
(grnnulocitos) que C]rnnuloci to 
contienen .s. aureus 

(A) (B) (AXB) 

Suero normal 17 90 1530 . 

Suero Inac, 12 85 1020 

60 360 

10 60 600 

3 75 600 

75 450 



5,- COMENTARIOS Y CONCLUSIONES 



1,- Los resultados obt1midos de la actividad bacte-

ricida de los preparados de las Gammaqlobulinas, para --

los controles elevados, ya que segan van Furth y col.s, -

la actividad bactericida para ~stos deb1a haber sido nu-

la, y en algunos casos, aumentar el crecimiento bacteri! 

no. 

Esto podr!a deberse a una mala estandarizaci6n en -

el namero de bacterias al comenzar las pruebas; 9ero de

be hacerse incapi6 en que la estandarizaci6n se comprob6 

por medio de una curva de calibración por m6todo espec-

trofotométrico, y por el m6todo de vaciado de placa. Sin 

embar<JO hay que tener en cuenta, que los resultados se -

deben considerar como unidades formadoras de colonias --

(una bacteria puerle formar una colonia o un agrupamiento 

de ~stas, también puede formar una colonia) y por ~sto -

puede verse el namero de bacterias viables reducido, o -

dicho de otro modo, la activirlad bactericida aumentada, 

2.- De los resultados de actividad bactericida pod~ 

mes concluir que los preparados de Gammaglobulinas tiene 

mayor actividad sobre 5~ representante de las bas 

terias gram (+),Esto puede ñeberse a que las bacterias-

gram (-) necesitan componentes del sistema complemento -

para ser lisadas sus paredes celulares, y que necesitan, 
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principalmente IgM para el mismo prop6sito. Recordemos -

que los preparados de Gammaqlohulinas, contienen en su -

mayor1a, IqG y en menor proporci6n IqM. Además abr!a que 

hacer pruebas de actividad bactericida a los diferentes

conscrvadores y a los diferentes residuos de extracci6n 

de las Gammaglobulinas. 
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3.- Los resultados de la pba. de actividad Ops6nica 

(ensayo microbiol6qico) demostraron tener mavor activi-

dad fagoc1tica, oor parte de las Gammaglobulinas, para -

E. coli que pai;a s. aureus. Esto se puede explicar, por

que no todas las bacterias qram (-),necesitan componen

tes del Complemento, para proMover su fagocitosis, coMo

lo demuestra el control de suero inactivado. En camhio,

en la actividad faqoc1tica con resnecto al S. aureus, p~ 

rece que la prote1na A, en realidad constituye un método 

de defensa del microorqanismo para evitar ser fagocitado. 

Sin embargo, la activinad fagoc1tica de los prepar~ 

dos de GaMmaglobulinas es buena, en comnaraci6n con los

sueros controles. 

4.- Los mejores preparados de Gammaglobulinas, en -

cuanto a las diferentes pruebas que se realizaron con 

ellas, fueron la Gammaglobulina 2 de Lab. R.F.A. y la G~ 



nunaglobulina 3 de Lab. EE.UU. Para una mejor evaluación, 

podría complementarse este estunio con un análisis por -

ultracentrifugaci6n, como se indica en referencias ante

riores y algunas pruebas in vivo. 

La falta de la prueba de actividad citot6xica, pe-

dría comprobar si en realidad es necesario, o mejor di-

cho, si aumenta ln cit6lisis por complemento de las bac

terias gram (-) Y. si ~sto es considerable para tomarse -

en cuenta en las demás pruebas. 

Todo esto debe tomarse en cuenta para estudios pos

teriores. 
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