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INTRODUCCION

En ¢l estudio realizado por Biro (1) sobre niveles sé-
ricos de euglobulina en sujetos adultos aparentemente sa-
nos y er individuos también adultos con diversos pade-
cimientos clesificables como infecciosos, fueron obteni-
das evidencias de que la concentracién de tales compo-
nentes del suero se eleva en pacientes con artritis reuma-
toide 6 con infecciones bacterianas agudas.

Si bien esta prueba no es de cardcter especifico des-
de el punto de vista de la eticlogia de lu infeccién, debe
considerarse de interés dingnostico por varias razones:

a) Es sencille y de facil realizacion por el Labora-
torio.

b) El nionerc de “falsas vositives” y de “falsas nega-
tivas'' es pequenc.

¢) En ausencia de artritis reumatoide ¢ de fibrosis
intersticial difusa pubmonar (padecimicontos en los que se
eleva ol nivel de euglobuling sérica), una concentracion
anormal de englobulina en el suero, superior a 2.5 unida-
des, indica con gran seguridad la evistencia de una infec-

cion badteriana vetiva,

d) La elevacion del contenido de englobulina en el
bestante rapidez, alcanzando su valor

SUErs Ceurre con
e eurecimadamente una semana desnuds de iniciar-

ge la infeccion, y mds o menos con la misma ravnidez re-




torna a niveles normales (2.5 unidades o menos) una vez
que la injeccién ha sido eliminada.

e) La cuglobulina sérica no aumenta en padecimien-
tos no infecciosos en los que se presentan hiperglobuline-
mia, le. cunl permitiria diferenciar, por ejemplo, una fie-
bre reumdtics activa de una endocarditis bacteriana sub-
aguda.

El objeto del presente trabajo ha sido estudiar los
niveles de cuglobuling sérica en niios exclusivamente, en
los cuales presentan gran incidencia los padecimientos de
cardcter infeccioso de eticlogie bacteriana y viral.
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GENERALIDADES

A través de sus innumerables componentes proteinicos, el
plasma contribuye a satisfucer las necesidades de nitrégeno, al
mantenimiento de li presion osmética, del pH, y del equilibrio
hidroelectralitior, al transporte de jones metilicos, acidos grasos,
estervides, hormonas, drogas, ete. 25t en continua disponibilidad
come una fuente nutricional de aminodcidos para los tejidos y como
regulader de la actividad celular, y para la defensa frente a la
invasion y ¢l danic pur mdic de la aceion de anticuerpos y otros
factores sericos (27, Cumo evidencia d2 su importancic fisiologica
y como cempenentes de un sisterna metabélicamente dinamico. las
proteinas plasmatica tlucttan en las enfermedades, con respecto
a sus componentes, mayores, albaminas y globulinas, y a los com-
ponentes mienores, tales eemo las enz.mas metabolicas transitorias
que pueden reflejar dano tisular y dano celular. El interés en los
cambios de las proteinas plamiticas ceme respuesta a padecimien-
tos h- conducido a innumerables estudios clinicos y a impulsado
inves.dyaciones minueiosns sobre la naturaleza y funciones de las

proteinas plasmaticas,

HISTORIA

Aunque el svero debe haber sido conocido desde hace mu-
cho tiempo, a cuusa de la cinereais del coagulo, era a la sangre
completa a la que se Atribuian virtudes recuperativas y rejuve-
necsdoras en la antigiiedad, Por exo se atribuye a los primitivos
egipeios haberve banado en songre, voa los romones haber bebido
la que flufa de los sladiadores agoenizantes, Sin embargo. en la
lov hebraica, fueren colovadas canciones contra la “comida de san-

= velos wolwioses similares fueren alzados frente a los

pie 3 O 5!
primeros intentos de transfuston.
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Con el tiempe, las funciones del plasma vinieron a ser cono-
cidas y sus proteinas fucron estudiadas aprovechando su disponi-
bilidad v facilidad de aislamiento. La albumina ¥ la fibrina san-
guincas fueron analizadas primeramente por Liebig y Mulder en
1830 en que el término “proteina” fue introducido.

Sin emtargo, ¢l estudio de les componantes del suero se inicié
hace alrededer de un siglo, cuando diversos investigadores obser-
varon la formacion de un precipitado en suere diluide v acidifi-
cade hgeramonie Ponwn en 1851 designd el precipitado como
sgerocaneing’ para distinpuirla de la seronlbimina, pere Schimi it
en 1862 intraduyo el nombre de globulina para la fraccion protei-
nica que cra inscluble en agua. Heynsius demostro, en 1869, que
el precipitado inxcluble en agua era similar al obtenido en la sa-
turacion con NaCl, v mas tarde otros investigador2s emplearon
sales diferentes para la precipitacion de globulinas. La introduc-
cidn de la precipitacion fraccionada con sulfato de amonio como
un medio de separacion de las proteinas séricas se atribuye a
Hofmeister.

Al iniciarse oste siglo Huegd a ser cbvio que Ja “‘globulina to-
tal” podia ser fraccionada por dialisis frente a agua y por precipi-
tacién con sal. El término “euglobulina” (globulina verdadera)
fué introducido para la fraccion que precipitaba en la didlisis fren-
te al agua entre 2877 y 33 de saturacién con sulfato de amonio,
y la fraceion precipitada subsecuentemente por elevacion de la
saturacion o 3477 26 fué designada “pseudoglebulina” (globu-
lina falsa), la cual se diferencia de la cuglobulina por ser soluble
en agua pura o al menos en solucion salina muy diluida. Mas tarde,
se desarrollé una gran variedad de términus a medida que fueron
desarrollados otros procesos de fraccionamiento (3).

20.2577 saturacion (NH.L.S0 precipitacion del fibrindgeno
33 " " . precipitacion de euglobulina
(definicion posterior: precipi-
tacion por dilucion con agua
destilada) (4).
50 » " sprecipitacion de pseudogto-
bulina.

Las albiiminas permancecen dizueltas.

- 8 —




No ¢s sorprendente que el fraccicnamiento de una mezela tan
complejn de protenas como es el sucro haya conducido a mucha
confusion, eipreialmente antes del desarvolle de aparatos fisicoqui-
micos para la caracterization de las fracciones. Alrededor de 1920-
25. precedimientos tales como el métedo de sulfato de sodio de
Howe fueron agregados al manual de laboratorio quimico clinico,
v se desperto ol interds en las variaciones de componentes plas-
maticos on relacien con las enfermedades. BEuglobulina y Pseudo-
globulina fueron redefinides por Howe en torminos de solubilidad
en soluciones de sulfato de sudio. Howe (3) desarrolio un método
de separacién de las prowinas del suere sanceuineo en fracciones
globulina y albimina por peecipitacion con sulfato de sodio; en
este procedimiente, Hows trato 1 ml de suero con 30 ml. de sul-
fato de sodio al 22.2¢, el cual dié una concentracién final de sal
de 21.5¢,. Lu fraccion proteinica precipitada fue designada como
la fraceion globulina v lo que gueda en solucién como la fraccidén
alb@imina. La determinacién del nitrogeno que quada en solucion
permitio el caleulo de la aibiimina total. La substraccion del nitré-
geno albuminoidec del nitrogeno proteinice total del suero di6 el
nitrégeno globulinico, del cual pudo ser calculada la globulina
total. Por precipitacion del suero con soluciones de sulfato de so-
dio al 13.5, 17.4 y 21.57, Hewe obuve lo quz ¢l designé como
cuglob-alina, poeudogicbulina y valeres globulinicos totales. Este
métedo o alguna modificacion del misimo. son atin muy usados en
el Laborate ric Clinico y proporeicnan resultados de valor en diag-
nostico y tratamiento.

DESARROLLO DE INSTRUMENTACION FISICOQUIMICA
Y DE PROCEDIMIENTOS DE FRACCIONAMIENTO

La identificacion, caracterizacion y separaciéon de las protei-
nas plasmaticas fud grandemente facilitada por el advenimiento
de la ultracentrifuga analitica de Svedberg y el aparato de elec-
troforesis de lmite movil de Tirelius. Bl primer traccionamiento
de susro en lo ultracentrifuga fue Nevado a cabo en Uppsala por
Pedersen en 1930, pero el campe gravitacional fue bajo para ob-
esoncion de albaminay slob:ulinas. Con ¢l progreso de

- 1.
[ LS T AL 3
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la ultracentriftisza, von Mutzenbecher logré la separacion en 2 coim
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penentes principales (45 5y 6.8 S) mas uni pequena cantidad de
un material de alto peso molecular (17 8). Me Farlane fue ¢l pri-
mero on investigar a fondo, con la ultracentrifuga, los suercs nor-
males humanos, do equines v de bevinos, También inicio el estudio
do sueros humanos patologicos v de mezelas artificiales de albu-
mina v globulinis, bnosu trabajo vy en el de Pedersen se halla
una Uproteina X la cual varmba cen la dilucion del seero y la
densidad de by sclucion La “proteina X7 estaba rivmpre asociada
con lipidos. ¥ un prvo Garde Gofiman v osus colaboradores en-
contraron s expliosadn en ol compornaneento de fletacion de Li-
poproteinas de baga densidad. Bl resultade mas importante de los
primercs trabages oen la ultracentrffuga fué que condujeren al
abandeno del concepto de las proteinas enmo sistemuas coleidales
hetercyéncos. cediende asd ol Juper ol concepto de que las protei-
nas existen como susiancias molsculares definibles y especificas,
y sobre la base do este conceplo ha sido posible tratar el estudio
de las proteinas como una rama verdadera de la Quimica; en la
actualidad se reconoce la existencia de moléeulas preteinicas bien
definidas en el plasma, en lugar de la antigua concepcion de mi-
celas de caracter ccladal, difusas, ¥ aun cuzndo hasta hey no se
dispone de un esquema completo sobre la constituciéon molecular
de las proteinas plasmaticas, se han hecho ya importantes pro-
grosos (6).

Por la misma época, Tiselius desarrcllo el aparato de electro-
foresis de limite movil capaz de cuantificaciones precisas en pro-
teinas purificadas v en mezclas tales como el suero. Asi descubrio
y denomind las fracion®s « 4, v ¥ globulina. La subdivisién de las
globulinas en eoon 20, 3y, 0, ety resulto de progresos poste-
riores en el aparato de Tiselins vy de una me
investigadores posteriores.

jor seleccion de solu-

ciones amortiguadoras por

Cuando los aparatos para I caracterizacion ficicoquimica de
las proteinas estuvieron max amplicmenty dispoenibles, otres irves-
tigadores como Wendall, Hewitt, Neurath, Me Meekin y Green
emprendicron la purificacion de la albimina del sueroy el frac-
cionamicnio Jde laE sdobulinas usando soluciones de sulfato de

wnonio. (TABLA No. 1.
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TABLA 1.-~Valores normales de las proteinas séricas en la sepa-
racion electrojorética sobre papel.

[ .
Walnren abawiuton (¢ 7 v .
b AL r e aloren .y v
b rote{nas totalen | ton (g 70) e% relativos en % de
g 2oy
T o N ;u—o[n‘n,‘; totales,
’
Vbyinan T S
SRS 53,03 4.0
el L lobnlin . »
! AR R o5 1 4 (R ¥
i v.. - i, 5.2 G 1"
aé,}';k)t)u“:mr. Gl s Avau 5.9 8 1.3
.
a- globuiina GoEh el .7k LS
. .
¥ plabuiies tode 30015 JURTR N

Otro paso importante se dio al lograrse la separacion electro-
forética d» las proeteinas vn combinacion con su analisis inmuno-
logico. De este modo fud posible aislur las prote/nas séricas de
actividad antigénica e identificar las diversas {racciones por su
movilidad electroforéticn, usando diversas coloraciones especiales
y mediante el uro de antisueres evpecificos.

El fraccionamiento electroforético se realiza en 2 fases. Du-
rante la prouesa ks seroprote nas quedan separadas, como en la
setroforesis ¢ rtweadd On 5 fruccicne. ¥nola sepunda fase, aue
teva o cabo Ja difusion de las fracciones
Lteros obtenides por inyeceion de sue-
e e ta manera, cada seropro-
produce uaa zona-linca de

se hace en gel de agar, s@ ]
eloctroforoticas “eontra’ antt
ro humanc {4 coheos, caltwllos, ote
telna con estriaeturs antigenics propn
precipitacion cusraments vidible.

Al contrario de la extraceion saling y las separaciones electro-
foréticas s por ultracentrifugacion, la inmuncelectroforesis no per-
mite determinaciones cuantitativas, ain cuando pueden hacerse
estimaciones cemicuantitativas yecurriendo a téenteas adecuadas.

Kl desarrd o de naevos metedos de separacion y caracteriza-
cion de proteinaes repun sus propiadades fivicas v quimicas, ha con-
cucesivas de nemenclatura o do clasifica-
Popemos ol ceso de las albiminas. por

o dofinieron como aquellas protei-
tneltas en agua dentilada a una ga-

ducide a modificaciones
cion de muchas de ellas.
ejemplo, que en un principie
nas Sericas gque permaneeen

11-




wiracion do 5307 de sulfato amoénico; luego se definieron como
aquellas proteinas que en la ultracentrifuga sedimentan con ura
constante de sedimentacion de 4.6, La separacién elactroforética
las definié como aquella fraceiéon que mas rapidamente <@ moviliza
en pH basice. Por otra parte, ninguna de estas “fracciones albu-
mina’ coincide del tedo con las otras,

Fl moteds de! stanol en frio. desarrollado por Cohn y colabo-
radores 1T alredrdor de 1950, ha sustituido cast por cn.mph?to a
les mctedon de froccivnamiento por precipitacion saling utilizados
por casi un sigle Utdes sidn, sobre tede para volluncoes veducides
de soluciones proteinicas, estos altimos mdétedos no permiten, por
lo genoral, ubtener fracciones de gran pureza; sin embargd, cons-
atuyen medios excelentes de separacton sioesta ha de compietarse
por procedimienles cromatogmiticos o clectroforeticos.

Il {raccionamiento del plasma por medio de ztanol a diver-
sas concentraciones, temperaturas v fuerzas idnicas, bases del mé-
todo de Cohn, permite la separacion simultinea o sucesiva de va-
rios componentes en forma notablemente reproducible, inclusive
por lo que toea a la pureza de cada uno de ellos. Ademas, es un pro-
cedimiento de gran flexibilidad y facil de adaptar a las condicio-
nes necesarias para una clevada produccién de derivados plasma-
ticos.

Fl impacto del nuevo procedimiento vn la historia de las pro-
teinaxs plaimdticas fué atn mayor que ol desarrollo de les apa-
ratos de elsctroforesis y de la ultracentrifuga. La albimina del
suero humano fué cristalizada por primera vez y se¢ inicié la dis-
ponibilidad en gran escala de este producto como substituto del
plasma en transfusiones.

Un resultado inmediato fug un gran impulro a las investiga-
ciones sohre las px'(:piv(ludm fisicas de la albimina sérica, lo que
ha hecho de ésta la proteina mejor caracterizada desde el punto
de vista fisico quimico. El fibrinogeno y la globulina gamma se
obtuviceron altamente puriﬁ(':xdu:& para productes que rapidamen-
te hallaron uso clinies a Albamina es usada por inyeceién intra-
venosa para restaurar el volumen sanguineo despuds de shock ©
trauding v o glohuling gamma oS uplicudu intramuscularmente para
prnfilm—::l:; dv sarampion, p:.u'otiditis. hepatitis, etc.

— 12 —
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La intreducen dzl uso de jon2s metalicos (Zn) permitié el
fraccionamiento mas fine del plasma y la purificacién de compo-
nentes mennres, Si bien la coleecion v el fraccionamiento de plas-
ma sanguinco en gran cscala, sobre todo por el método del etanol
en frio. continGa siendo de gran importancia terapéutica, dicho
método esta cavendo en desuso on el laboratorio de investigaciéon
debido al sdvenimiento de la cromatografia en columnas de celu-~
losa. de resinns intercambiadoras de iones y de otros compuestos
tambicn Gtides para ese proposito.

PROBLEMAS DE NOMENCLATURA

Aunque scn faciles de desceribir colectivamente, las proteinas
plasmaticas prerentan problemas de identificacion, clasificacién y
nomenclatura. Este es debido o su variedad, la enorme variacién
en concentracion de somponentes individuales, ¥ la incertidumbre
respecto o lainclusion de proteinas celulares transitorias y enzi-
mas del stema ciroasater,

Ya que in mayiria de las protzinas del plasma carecen de una
actividad biclogwa especifica conceida, wu identificaciéon estd ba-
sada en propreduedes clectroferdticas o de solubilidad. El estudio
d> la bioqu mica comparativa de la- proteinas plasmaticas propor-
cicna medios para el conocimiento mejor del desarroilo evolutivo
y de lus interrelacionies filopencticas.

Los problemas de nemenclatura mencionados derivan del hg-
cho de que histéricamente las proteinas plasmaticas fueron pri-
mero dencminadas v defimdas por su sclubilidad en agua y en so-
lucicnies ralinas, dv‘r;pui-v, aveupadas dentro de 5 clases principales
(por Tiselius) de qeterde a o movilidad olectrofrética v a un pH
limitade, dofinidas puevamente i termino: de solubilidad en eta-
nol frio, y lrego separaduas pov inmuncelectroforests y electrofore-
sis on eel de almidon en numeresos componentes de los cuales no
todos han :ide identificados. Una clasificacion diferente es usada
lus de acuerdo a su tamano, carga o
mpleadas pueden referirse a la movi-
la identificacion inmunologica o el

si las proteinas son agrupat

funcion. Las destenactones €

lidad electroferetea relativa,
polimorfizme gendético.

T o o

La tendencin actual en 1o nonenclatury de las prowings pias




maticas et eliminar designaciones basadas en el método de detec-
cién o de fraccionamicnto, ¥ asighar nuevos nombres denotando la
funcién espeeial de cualquier proteina una vez que ha sido aislada
v caracterizada.

EL SISTEMA DE LAS GLOBULINAS GAMMA.
1.~=DJefimiciin,

Desde la introduccion de la sepuracion clecirefordtica, se cali-
fican como globulinas gamma las proteinas séricas pertenccientes
a la fraccion de menor velecidad migratoria, en pH alcalino de
8.6. Sin embirgo. no hay division totalmente definida entre las
globulinas gamuna ¥ is fraceion grand: proxima: las globulinas
beta: hay protwines coen movilidades intermedias entre las de las
fraccicnes @ w i principales yoen diferentes laboratorics la misma
fraccion protrinica pueds ser descrita como globulina 8: ¢ o7 (6).

La mayor parte de los antieusrpos e encuentran en la frac-
cibn gamma. En ¢l organismo humano, el déficit de globulinas
gamma, se traduce en disminucion de resistencia frente a las in-
focciones, La asocineion de anticusrpo precipitante con globulina
ganuma fue mestrada por primera vez por Tiselius y Kabat. En el
suero de up conejo fuertemente inmunizado, la fraccion globulina
gamma cstuvo presente en concentracion considerablemente mas
alta que en ¢l suero de un animal! no inmunizado. mientras que las
otrus fracciones permanecieron inalteradas. Si los anticuerpos son
eliminados por precipitacion cen ol antigeno, la fraccion gamma
decrece micntras que las otras 3¢ mantienen constantes practica-
mente. Este tipo de experimento ha sido repetido con frecuencia
con sucros de diferentes especies y bajo diversas condiciones, ¥ la
usociacion de antivuerpos precipitantes con globulina gamma pa-
rece ser un fenomeno general. Sin embargo, en diversas especies,
como ol caballo por cjemplo, ¢] anticuerpo precipitante también
[raccion, detectable enoun animul no

esta relacionado con otra
las de log picos fiy & (8).

inmune, con una movilidod entre

Investipaciones comparativas realizadas con inmunosueros, an-
tes de ln absorcion rapci s dee anticuerpoes ¥ después de ella,
dan por resultado la comprobacion de que los anticuerpos circu-

— 14 —




fantes emigran on parte con las globulinas gamma y en parte con
las beta. Por medio de la inmunoclectroforesis, puede mestrarse
que protefnas con las estructuras antigénicas caracteristicas de las
proteinas que constituyen la masa principal de las proteinas con-
tenidas en ol virtice gamma del diagrama electroforético, también
emugran con las globulinas beta y parcialmente con la alfa 2, tal
como lo habia postulade anteniormente Wuhrman (8) basandose
solo en observaciones climcay. En estos hallazgos se fundomenta
wna sepunds sondicacion del concepto plobuling grmma; sein el

: ¥
verd Fer Fueiamanr ey H {5 ]
cual b frocoidn o ainns que de-

i
balinien samma abaren a las prote v
bido a su espocial estructura antigbnwea precipitan con los anti-
cuerpes ante-gamma. Delinida en esta forma abarca todos los anti-
cuerpos circulante: en ¢l plasma. Se encuentran principalmente
en el vértice gamma de la electroforusis libre y sobre papel, aun-
que tambi¢n en pequenn cantidad en el vértice de las globulinas
bota v oalia 20 Bl concepto clectrofordtico e inmunologico de las
globulinas gamma resulti vxacto para 12 masa principal de las pro-
Llematicas moléculas proteinean. no ne.evitando de mas diferen-
ciacion para objetives de la practica Un.ca, pero desde el punto
de vista teorics es necesario complementar este concepto, dilucidan-
do si se hatln de glubuling gamma en el sentido electroforético o

inmunolagice.
2 —Propicdades fisicas de las globulinas gamma.

Flectrofuresis.

| comportamiento de las globu-

La caracteristica mas obvia de gl
amplio expectro de movilidad;

linas gamma y anticuerpos os o
Tiselius y Kabat (6) vxaminaron sueros antineumococo de caba-
llo, cerde, vaca, conejo. mono v hombre, v hallaren que mientras
anticuerpos tenian la misma mo-
la mayor parte de los anti-
cabullo estaban asociados
¢ movia entre las

que en las 3 altimas espretes los
vilidad que la globulina gumma inerte,
cuerpe en los sueros de vaca, cordo oy
con un components cletroforetico diferente qus s
fracciones boeta v pamimna
Deutseh v ecolaboradores determinaren en 19486, que la 'globu-
lina gamma l;\mz:m;l norma podii comhidn ser d".v.ichda en 2 f.rac-
amente diferentes, es de-

ciones con movilhidades medias sienifieatiy
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cir. observaren una fraccion protefnica que en el campo eléctrico
mostraba una movilidad mayor que las globulinas gamma clisi-
cas, aun cuando su velocidad de migracion era inferior a las de las
globulinas beta. Designaron esta fraccion como globulina & y lla-
maron globuling # a la fraccion electroforética clasica. En la elec-
troforesis del plasma, el fibrindgeno emigra entre las globulinas
beta v ganima,

Estns phobubing:
globulings pamma.
es decir, poreen en parte les adsimas o shmilares extructures gui-
micas de superficie. Sea sintztizadas por los mismos tipes celula-
res que lus globulings gamma ¥ sy comportamiento metabdlico es
igual o muy parecido Al igual que las globulinas gamma no son
sintetizadas, o sole en muy escinis cantidades, por el recién na-
cido, y su presencia en el suero parsee depender de un estimulo
antigénico; en las apammaglebulinemia disminuyen, en general, las
3 globulinas paralelamente. Ademis, tienen la misma funcién bio-
légica de portadoras de la defensa humoral especifica contra las
infecciones.

Ciertas enfermedades ocasionan €l aumento en el suero de
proteinas relacionadas con las 3 clases de globulinas gamma nor-
males {9). Asi, en el mieloma mltiple aparecen en e} suero gran-
des cantidadys de proteina que poseen muchas de las propiedades
de las zlobulinas @ . v @ incluyendo caracteristicas antigénicas
compartidas. En la macroglebulinemia ocurre la sintesis de gran-
des cantidades de una proteina semejante a la macroglobulina 3.
Estas globulinas patologicaes dificren de las globulinas normal?s
correspondivnte: en gue son mucho mas homogéneas electroforé-

ticamente.

De acuerdo con la nomenclutura do» Deutsch, estos 3 Erupos
de proteinas han sido designadas como globulinas &, dyy by
sus caracteristicas principales se resumen en la Tabla 2.

Las globulinas 4. constituyen 1n {raceidn mas importante de las
globulinas pamma, cuantitativamente. Las 8.4 ‘L‘i@nfan un peso mo-
lecular semejante al de lax 7. pero ss difcr?ncxax} de ellas por su
conienido en carbohidiaios oo <iderablemente mas alto y por las

diferencias de solubilidad que esto origing.
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TABLA 2.« Caracterfatic «

CARACTERISTICAS

de las globulinas gama normales.

Gia

{aeahnln oo

GLOBULINA,
A ) dﬁ ! !ﬂ!as:vaslg

25Ee )

-4
4] 1£3

U

SINQNIMOS

Pea

Py 195¢-

2{, 388 -, 5'55 ]

{en buﬂcsr do Michaeli a pH 8.6)
e cmz/vnlL sen )

modia 2.2}

pouswmnizx .SEDIMENTAGION (75 (85%) 152208 618
S:e,w  1e.sS{19%%)
138 (5%
MOVILIDAD ELECTROFORETICA. L2 a 3.6 | aprox,e2 [=0.6 2 3,0

(modia 0,76

LOMPOSICION QURLICA:

)
LA N l!r:)geru‘) PP, 16.20% 14,47% 15.64% %‘
Lipidos o w000 maee e - - o }
Carbohidratos totalas eeceanccones 10,607 9.8% 2.50% §
Hexosak  eemmacmmmecemcowammne | 3.75% 5.20% | 1.23%
Fucota  comooee emmcenscesonue 0.22% 0.62% 0.29% '
Hexosamina meeannx PO 3,759 2.90% 1.14%
Ac, neuraminico wveemereescesacnos 1.74% 1,709 0.22%
CONTENIDO N SUF.RO NORMAL:
Medio enmcccarsoncennmnscoosoes 112 mg% 75 mg%h | 1,48 mpP
NiUmeso do c0508 emenasonnosscns 25 22 25

i
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ORIGEN CELULAR DE LAS INMUNOGLOBULINAS

El poarentesco estructural y funcional de estas proteinas ha
conducido u darles ¢l nombre de inmunoglobulinas (Heremans,
1959) (10) y a incluirlas en el grupo de las globulinas gamma.,

Es pencralmente aceptado que las inmunoglobulinas son ori-
ginadas y puvstas en circulacion por célulay del sistema linforctis
cular (8), csprcialmente las células plasmaticas o las precursozas
de células plasmaticas (11), debido a que ha nodide comprobarse
lo siguiente:

a) Durante la inmunizacién en animales y en el hombre, hay
aumento de células plasmaticas.

b) Hay una relacidn lineal entre el nivel sérico de globulinas
gamma y las células piasmaticas de Ta médula dsea (Martin y Neu-
berger 1957).

¢) En extractos de tzjidos constituidos de preferencia por cé-
lulas plasmaticas, existen grandes cantidades de globulinas gamma
y anticuerpos.

d) Las células plasmaticas apareczn en el nino al final del
primer trimestre de vida, es decir, cuando comienza a sintetizar
los 3 componentes del sistema globulinico gamma.

2) En la agammaglobulinemia (sindrome de déficit de anti-
cuerpos) faltan las células plasmaticas en tcdos los Organos.

f) La existencia de anticuerpos en células plasmaticas pue-
de comprobarse por procedimientos inmunohistequimicos; por me-
dio de téenicas de anticuerpos fluorescentes pued? hacerse eviden-
te la presencia de anticuerpos en el citoplasma de la 'célula plas-
matica, sobre todo de la célula plasmatica joven. Estas células, cuan-
do son examinadas bajo microscopio electronico, muestran una
“laminacion” caracteristica del reticulo endoplasmico altamente
diferenciado.

) Las células plasmaticas disponen de un aparmo capacita-
do para la sintesis y secrecion de proteinas y contienen gran can-
tidad de dcido ribonucleico citoplasmico.

-— 17 -
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SOBREPRODUCCION DE INMUNOGLOBULINAS

Uno de los problemas en cualquier estudio detallado de las
inmuncglebulinas circulantes ¢s su evidente heterogeneicidad, y
¢! hecho de que pucede ocurrir un exceso de una vspecie indepen-
dientemente de 1y concentracion de las otras.

£l analicin electrofordtico de sueros en los que hay aumentos
signifwativos Jde das globulinas wanuna permite separarlos en 2
grupos: agueilos en o cuales el ieremento e difuse v hoterogé-
1o, v agiellos en low gue ol meremento esta confinado @ una fran-
ja disersta o sea globuling clectroforéticamente homogénea.

Condicionss jreciuentemente asociadas con inerementos difusos
de inmunoglobuline (111,

1.—Enfermedades virales: linfogranuloma, mononucleosis infec-
ciosa, hepatitis, -

2. —Enfermedades becterianas: infecciones estafilocéecicas severas
crénicas, tuberculosis crénica.

3. —Micosis fungoides.

4. —Enfermedades protozoales: paludismo crénico, leishmaniasis vis-
ceral.

5. —Enfermedades con bases autoinmunes: lupus eritematoso sis-
témico, artritis re mmatoide. tiroiditis de Hashimoto, anemia

hemolitica adquirida.

Condiciones asociadas con inerementos discretos de inmuno-
globulinas.
1.—Las miclomatosis y condictones asociadas.
2. —Las macroglobulinemias.

3.—La hipergammaglobulinemia benigna esencial.

Crioglobulinas,

TR 2 nen de globulinas
Crioglobulinemia es la precipitacion espontiies H= b

— 18 —




a medida que el suero s oenfria de la temperatura fisioldnica a
20°C o menve Las erioglobulinas son, casi sin exvepcidn, nmiins.
globultnas; el poder evidencinrlas depende de 1a concentracidn ye-
lativa de estas ¥ Tas otrax proteinns «éricas, particularmente albi-
mina.

Condictones cllmeas nsocindas con erioglobulinemia.

Neoplasias del soitema Tioforetiendnr s lencemin finfatiea, linfosay-
comir, sarcomi de I edlala reticular, plismocttomn inten v
oxtrs nedular.

Enfermedades del tejido comectivo: artritic reumatoide, poliarte-
ritis nodosa, lupus critematoso diseminado, sindrome de Sjo-
gren.

Hepatitis erdmicn

Discracias proteinicas primarigs: mocroglobulinernia, hiperglobu-
linetin benigna esencial,

MACROGLOBULINAS O COMPONENTES 195
DF. SUERO NORMAL

Aunoue ln evstencia de anticuerpns de alto peso molecular
o conore desde hace tiempo, $6ls recientemente he sido recono-
cida su amplia disteibieidn y su imoportancia inmunolégica como

una clade distinta de anticuorpos,

La estroetura pedimoriea de fa raaeroglobulinas es de considera-
ble interds quimies. pers la sdea de reprisentarlas como p{»l(morm‘:
simples de globulinay wenma de bigo pesa {T“"’i'«f‘f“’!?"r" v f‘“'t‘(’”_wpos
No os correct: aungue relacionadae entre stonay d“(""&”('”‘m n"\mu-
nologieas v oquimieas ontre s formas mOnOmereis ther rl;ns mnf:r(t-
globulinas v s dobohnae amma ordinariag 112, No st sabe
ain st Ja :'~;1|'=;r‘t'zr';f| polimérien e o eotod :lvxtir\lﬂf'i';f»q neﬁ!-;]('f(.‘(?r—
tivos OGN reecian oon crertos ;xn'if.,‘_(‘nﬂ‘i‘ [eree (‘xf{“;?_bf\ va @ gun:l
peentes qulotinantes mas cfectivos d(" anti-

U " L R R ST hacterine Log antigenos
R AT e ’”;U,;y';{-{‘,,x,.; n q'{)r- « luin producido cstos ti-

evidencin e ue on

utilizardos on rodes fom




pos de anticuerpss en animales de laboratorio, han sido eritrocitos
v bacterias, poro no se sabe atn si existe alguna relacidén directa
entre ¢l gran tamano de estos antigenos y la produccion de anti-
cuerpos de alto peso molecular,

Las diferencias entre las macroglobulinas y las globulinas de
bajo peso molecular son muchas; sin embargo, existen evidencias
de que pereen agrupainientos antigdénicos comunes, es deeir, estan
relacionadias inmunelégicamente £13), Las macreglobulinas repre-
sentan, peor o tante, une clase distinty de proteines, las cuales son
a e las

: e v e sea 0 RS DUPTOIPRDE RN i,
uniy porte de osoentdn velocionadas con ta in de

bulinas gamma.

Este componente tiene una velocidad de sedimeniaciéon enire
17 y 208 v constituye del 2 al 57 de las proteinas séricas totales;
un componente similar es también observado en muchoes sueros
snimales, como el suero de conejo que tiene tal componente en
concentracion un poco mas baja que el suero humano.

Recientemente ha side demostrado que el componente 18S
normal esta formado de 2 clases muy diferentes de proteinas que
pueden separarse facilmente por electroforesis; una emigra como
globulina & y la otra como globulina a: (14). Ambas macroglobu-
linas pueden obtenerse en forma altamente purificada por ultra-
centrifugacién repetida, y luego separarse por electroforesis de
zonu (15). o bien pur el proceso opuzsto, es decir, separando pri-
mero =l suero por clectroforesis y luego analizando cada fraccion
electrofordtica en la ultracentrifuga.

Se han levado a cabo experimentos para determinar la con-
contracion relativa exacta de los 2 constituyentes y se ha obtenido
In impresion de que o proteina alfa-2-195 se encuentra en con-
centracion un peco mas alta, generalmente (16).

MACROGLOBULINA 5.

Este s el componente de interés en el presente trabajo, ya
que la cuglobulina =érica es una medida de la cantidad de macro-
lobulinas. )

Heidelbery v Pedersen demostraron por primera vez (1937)

- .
. . . e b fraecion &g 198 cuero de
la existencia de anticuvrpos en la fraccion &4 199, en suer




cabalio que contenia anticuerpos para el polisacarido del neumo-
coco; vste hallazgo ha sido repetido para numercesos anticuerpos
v en diversas especies de animales (6). Hay también actualmente
evidencias considerables de que los antigenos proteinicos predu-
cen primeros anticuerpos “198” v después anticuerpos “7S", lo cual
indicaria su importancia biolégica al aparecer durante las prime-

ras fases de la respuesta inmunologica.

El peso molecular de esta fraceidn es de 930,000 aproximada-
mente, los proteinas gue la constituyen son precipitadas p
ciones de sulfato de amenio @ concentraciones entre 11y 1
como por el auua destilada a pH 7, de ahi que deban ser califica-
das de cuglobulinas. Se ha caleulado que correspondon al 3-10%
de las globulinas gamma totales aun cuande todavia no se cucenta
con métedos exactos para cuantificarlas. Un método que ha side
utilizade para medir niveler muy bajos de este componente en sue-
res avammaglobulinémicos y de recicn nacidos, consiste en aislar
poer elvctroforesis zonal el material que emigra hacia el catodo.
v después colucar este muterial aislado en la ultracentrifuga ana-
liticss, on la cual <o chtienc la medida relativa de los componentes
19S v 7S,

Un método que cuando menos permite observar este compo-
nente es la inmuncelectroforesis, v en tal caso recibe el nombre

de globulina f

Por medio de pruebas inmunologicas ha podido demostrarse
una relacion muy estrecha entre las macreglobulinas & normales
y las macroglobulinas patologicas de Waldenstom; esta similitud
se extiende a cierto numero de anticuerpos de alto peso molecular
tales como las isoaglutininas y las aglutininas en frio.

Constituyentes o 195

Fsta prote/na tiene una veleeidad de sedimentacion muy cex-
cani a 198, s rica en carbohidratos y se asemeja conside;able-
mente a la macroglobulina #.en este aspecto; sin embax"gc.o, inmu-
nolégicamente no muestra ninguna relacion con esta ultima. La
de sedimentacién es muy notable y su-

coincidencia en velocidad .
4 relacion basica a pesar de las diferen-

giere la posibilidad de un
cias inmunologicas.




Fan sucres de enfermos nefrdticos se encuentran cantidades
muy clevadas del componente o 198, lo cual puede producir la
falsa impresion de que se trata de casos de macroglobulinemia de
Waldenstram; esta posibilidad de confusion puede presentarse en
otros padecinuentos v oes importante eliminarla, lo cual puede ha-
cersy determinando la concentracion de cuglebulina en el suero
patelapico: o macreglobuling alfa 2 no da ordinariamente una
procha de Sia postivig en tanto que las de Waldenstrom dan por
lo general, sunague oo oanverisblomente, una fuerte reaccion po-
sitivae (61

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DE
MACROGLOBULINAS NORMALES Y PATOLOGICAS

Lo Coony crtemsonto hetervodnea en le wltracentrifuga.

La ultraceentrifuen ex una magquina de concepeion simple pero
de disposicion compleja o ingeniesa. Ha demostrado ser un instru-
mento extravrdieerimnente unl en investigacion bioquimica des-
de que ¢ inventada por Svedbery, guica r2eilio el premio Nobel
en 1926 por =ste invento. Bl coeficiente o constante de sedimenta-
¢idn (5) es una expresion de la velocidad de sedimentacién de una
moléculi en un campo centrifugo de intensidad conocida; 10-7
unidades absolutas (centimetros seg por dinas por gramo) es equi-
valente o 1 Svedbers (59, ¢l cual es un término de convencion co-
min. 1! valor S de una proteina es expresado bajo condiciones nor-
malos deun solvente avua, a dilucion infinita y a 20°C (S:o,w) (13).

Una de las caracteristicas de las macroglobulinas es que la
epre con otros compoenentes d2 cons-

fraceion 1998 oot ooocedi v
aproximadamente 26 v

tante de sedimentacion aun mas alta, de
125, Por medio de diveras teenicas de precipitacion les compo-
nentes mis pesiudos pued neser concentrados o eliminados en gran
parte de L fraecion 1980 Fatos componentss mas pesados no se
dirocian en colueienes de urea o schuones amertivuandoras acidas
dabilidad <imilar al componente principal 195, pero
Teilo corno o mercaptoetanol los disocian comple-
tamente en untdades con uni velocidad de sedimentacion de apro-
ximadimente 75 (17). Estas observaciones sugieren gue son enti-
no Qe polimdéricas en equilibrio con el compo-

v tienen una e
compuestos sulhi

dades reales v
nente 195,
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I.—Varaciones en mavilidad,

También en ru compertamiento electrofordtico se manifiestan
como no unitarias y abarcan moléeulas de diversas velocidades de
migracion. Lias macroglobulinas & normales son. por lo tanto, elec-
troforéticamente heterogéneas y se extienden de la regién gamma
media hacia el drea de L globulinas beta, (18),

D o Ceenterede e earhndof

raves,
Unia dde Lo cnrneteristicns mas distintivas de las macroglobu-
linas s su alte ~ontemdo en carbohidratos; son las mas ricas en
carbohidratos entre tedas las globulinas gamma {isioldgicas, conte-
niendo cerea del 1077 en peso (19). Este valor es notoriamente mas
alto que ey vadores obtentdes pare la vlobuling gamma 78 ordi-

L} B

naric gque oo aproxinadamente de 2577
IV~ Composicinn de entinogenlos y grupes terminales,

Se dispone de relutivamente poves resultados concernientes
a la composicion de aminodcidos de las macrcglobulinas, especial-
mente gracias a precedimiontos cromatograficos cuantitatives en
columnit. Lus obzervaciones mdas extensas son lus de Pernis y co-
Jaboradores, quienes mostraron variacionss en la composicion de
aminoavidos de L macreglobulines, de persena a persona; eneon-
traron bajo contenide do lisina, Grimer vocol en estudins de ab-
soreicn ultrivioletn pars triptofano y tirosing hallaron valores re-
Litivieeente bhajos en 3 maerestobulings
Copmmival Hevados o eabo principalmente
1 orupo amino terminal predomi-
mante e e evdo ;|~)\1".!'(‘<'n o el Sendo s:i\l!;'xﬂli('u ©en ".',l(nhlll.lni! game-
de mielomas, (200 vy Lemayoerin de las ma-
102 moles de Seido aspartico

Anddiae, de erigs
por Putnien hen e trado que

ma nermal voprotoing.
croclobilinge ecaninadics tuvieren
Noterminal poor 160,060 anchades deopeoo molecualar,

\ o Estructura polindérea g disecieron,

po-tulato que las macroglebulinas

Alcunos sve tiomdores hun ogl ;
I cual pareee particuiarmente

repreentan profeinas polimeriens

518}
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prebable en vista de la reaccibn cruzada obtenida con globulinas
gamma de bajo prio molecular. Sin embargo, todos los intentos
para disociarlas en soluciones de urea y soluciones amortiguado-
ras acidas v alcalinas fallaron. No fué sino hasta que Deutsch y
Morton n 1957, ¢ independientemente Glenchur y col. usando
compuestos sulfhidrilo espreialmente mercaptoctanol, que se logra-
rop propresos en este sentido. Deutsch y Morton notaron que el
mercapieetanol v tambicn o cisteina causaban una reduceiton en
In velocidad de redinentueon de la mocvordebuling de 188 o apro-
pudioron oble-

1.3) i:; \'gr:‘:_‘ﬂ\l‘ii:!';l'\?‘i mteln
SCIESION TG

Ciernietey T % PRI 3.
SRl I MONesOoedianiian

mann

"';K‘ T e P PRI PR R U TR
e3hsll Tt avencesldoain e ehenr Noiaaneres

nerse uni . e
obtenerse tnbien en ausencia de jodeacetamida por simple didli-
sis para climinar el mercaptoctanol. Se obtuvo evidencia de que
las moléculas reapregadas eran diferentes de la macroglobulina
nativa v se observo generalmente un mayor nimero de especies
gue también diferian en propizdades de solubilidad y movilidad.
Lus vnidades menomérieas divociadas mostraron la especificidad
fmmunclogicn de la macroglobuling madre v antisueros para ésta
pudivren ser abserbides completamente con s unidades disocia-
das Fllor concluveron que Lis macreglobulinas estaban compues-
tas probablements de agregados de la globulinas gamma 7S, y aun
cuando actua'mente se considera que vsta conclusion es erronea.
aportaron un téenica muy valiosa pura la comprension de la es-
tructura de Loy anticnerpos macroglobuling (21).

S ha edublecido va que una amplha variedad de compuestos
sulfhidrilo pueden disociar las marreglchulings en unidades mé.s
pequenas Lo disociaeion resulta en perdida de la u(,'lividu‘d anti-
cuerpo deeatan meleealas aob, en Lo mayer parte de los sistemas
cnsavados hasta ahora, las ubuntdades 6959 de las globulinay
o108 parceen haber p adido <u capacidad para actuar comeoe anti-
cuerpos Flata actividind anticuerpo o retaurada prm'(‘w;mdunlu
I cunl es de interds especial debido
a que indica que la confipuracion de alto peso nlnlt't'l.l}{ll' e ir}\-
portante =n la ‘.\,p‘.(.“'“.',d“(] de o tos anticuerpis; tumbwl? acen?tlm
aniones doalfure en la vonfiguracion

20

reirs creion de s meteeulas,

el impertante papel de s
de anticuerpos »n peneral

Una evidencia adicionzl deoque -« anticuerpos mz.u'rzogl()bu-
an elebulinas vamma 7S we deriva deo los

g no von ;xg{n';.:;ulm. de ! : . ) A
Kunkel sobre el cont@iniad G

eastudion de Miiller-Eberhard 191 v
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carbohidratos dz anticuerpos 78 3 198 quienes hallaron que el
107 del prso del anticuerpo macroglobulina era carbehidratos, o
sea por lo menm 4 veces o contenide de carbohidratos de las glo-
bulinas ¥, 78 par peso,

V] —Propicdades inmunclagicas,

Simihitud entre mouceroglobulinas normales y patoldgicas: La
especifictdad nmunolégicn do las macroglobulinas patolégicas ha
siedo conecida destle haee Gempo, aGn antes de que fuera aprecia-
da fa preoescu de s rogiobaling nermal similar, Actuslmen-
te hay peoa durda de que fs macroglobuling nermal estd muy rela-
cienadn nmunclasicaments o las macroglobalings patolégicas (23).
Con ¢l aislamicnto de la macroglcbuling normal resultd posible ha-
cer antisucros espocifions contra este componente, 1os cuales reac-
cicnaron fucrtemmente con e macraglobulinas putologicas atn des-
puds de una sheorcidn completa con plobuling gomma 78, aungue
ln mavor purte de lae macreglobulinas rececionan mejor con sus
Propics antisteris gus con anisueres contra otras macroglobuli-
nas. Bl preblemn de st las macraglebulinas patolégicas poseen gru-
pos determinantes gue no e hoallun en las normales es un proble-

mea in en controversi

elobulinie gamma 78 normal: Existe
considerable evidnew deogue tas macreplobulinas patologicas. asi
como 1o macroeiobuling ~ pormal, estin relacionadas  inmmunolé-
gicamente o hooulebuling wanma 78 ordinaria; anlicuerpos para
macroplebuling crams hamsana dan resceiones cruzaday con glo-
buling vamnee 75 humaaa, looque indica que ciertos determinan-
k Sty x‘l):z;p:trtiduf; vogue ctertas estruceturas antigé-

Heaceion cruzndda con
]

tes antigdnieos
nicas son vnteas pars cada una de ellas,

Porter ha logrado desdoblar anticuerpos de globulina gamma
zimu proteolitica, ¥ demostrado

7S de conejo, con papiingg una en? ‘ st
que se obtienen 3 grande. frapmentos o cadenas polipeptidicas.

ligadas sin nterrupeion en i moléeula intacta: 2 frug:me.mu:; de
peso molecular H0.000 Ceadeni A qgue pivrden su capacidad de
combirncion con el antiveno youn tereer fragmento de peso mole-
eular corcanc o 20000 coratitido al parcesr por 2 cadenas B; las

, s I T teeula original (24
primeras canstitiyen fas G4 pErt os By moléeula original (24)




y las segundac ol resto. Es poable que futuros estudios muestren
que las cadenas A son complejos de unidades mds pequenas, pero
por shora iixs § subanidades obtenidas por la ruptura de § unio-
nes disub{uro son claraments demostrables (23).

En muestras pur:ficadas de 1o iamunoglebulina 198 (gamma-1-
macro) se ha mestrado que constan también de cadenas A y B en
~ 8. Estudics de rota-

proporciones sin a las de la glebuling
citm optien detad 2 wnpecies {Callzghan v Martin, 1854

L U Susiere
una colnencian Las eondenues individuales on las 2 mo-
leculas. Las catdenas B de ambas especies po CoMponentos an-
ligénicas comunes, por lo que los antisueros preparades contra
globulina 198 reaccionan frente a globulina 78; por el contrario,
las cadenas A que contienen la mitad de carbohidratos, parecen

muesiran lares de comportamientsy, lo ¢

H

ser especiiicas (2574,

Cohen (19631 v Cohen v Porter (1964) ol investigar inmuno-
globulinas normales » patoldgicas, concluyeron que no hay una
variacion marcada en la proporcion relativa de las czdenas Ay B
en las diferentes proteinas, v que las diferencias en movilidad de
estas proteinas se deben a diferencias en movilidad de las cade-

nas A v no de las cadenas B (22).




MATERIAL Y METODRO

Las determinaciones se efectuaron en sueros de nifies gque acu.
dieron al Hospital Infantil de México entre Diciembre de 1955 y
Septiembre de 1966, tanto al servicio de Consulta Externa como a
diversos servicios de Hospitalizacion.

Se estudiaren 275 mucstras de sucro: 173 procedentes de ni-
nos con dizgnotico de aledn padecimiento infeccioso, v 160 co-
rrespondientes a ninos con diagnostico de padecimiento no infec-
cioso,

El criterio principal para establecer ¢l cardcter infeccioso 6
no de la enfermedad fué el disgndstico clinico aceptado en el mo-
mento en que se tomd la muestra de sangre el cual fué general-
mente confirmado por pruebus de Laboratorio; en todos los casos
se hize una revision minucioss de las historias clinicas correspon-
dientes,

En ol grupo de “infeccinios”, 89 casos fuercn del ::‘ feme-
nino y 86 del masculine, y las edades ﬁuclum‘on”emre S meses ¥
13 anos 7 meses; en el grupo de “no infecciosos’, se ‘ontarcn 406
cusos del sexo femenino v 54 del maseulino y las edades fluctuaron
entre 5 dias v 13 anos 3 meses. En las toblas 3 y 4 se presenta la

S - wlaeion o los padecimientos que
distribucion de ambos grupos en relacion a los padecimientos g

s estudiaron:




TABLA Y Grupo de nifios con diapnbetice gg enfermedades infecciosas,

— SRl e
No, de casus {Ldades,
DIAGNOMTILO,
Slane, | FetngininimaMairime
Hepatstin ¥ 22 312110 3/12
Amigdalitis 19 21 2A {lo 5/12
Tuberculosis pultnonar activa G & 1212 9A
i iclonelyitis 7 5 1 ka3 7412
. i
ondocarditis bacteriana subaguda 7 Tl A
infeccibn por cstreptoraco beta hemolitico 5 8 12/ R
3 renguttes 6 4 1Al 6/12
t
. | .
Bronconeurnonia 5 3 /120 12A
Diarres snfecciusa < 3 14 5 7/12
Peplicenmia - 4 $5/12 ] 6 uf12
Sinus ity 2 - y 27148 vAh
Moniliazis ural 2 h 6/12 oA
Snrmnph’m ! l 1A ¢2/le
Tifoidea l - Ti/12
l‘\'xrpura trosnbocitopénica secundaria o ! - 1A
infecclon
Ade SoLeryvie i t ° 5
nitis vervical post infeccioss
T(l!sﬂ g m O bb b" 3/l£ 13 7/12
13
i




TABLA 4.0 G?t)ag da niftos nin proceso infeccioso dia osticable.

IAGNOS TGO, No, de casos Edades
MWasce [Fem, MinimalManimal

|
jtilumi’- Fulonefeilis ¢ rontca 12 3 {22/12 §33/12
Fiehre reudi activa T ol | oaa lnw/e
zumm-. aidr i It 3 3A 1A

soinmuntzacin mate rnosfetal 6 4 5d 20d
Corea de Sydeatam ! 5 5 vA i1l 5/12
Loupus eritematono diseminado 3 5 SA N2 2/12
Fopilepaia 3 2 js1/12 {1 912
Tuberculosis pulmonar inactiva 2 I 6A {10 3/12
Atma i 1 7A 10A
Hipoparativotdismo ° 2 10A i1 10/12
Comuntcarihn ipterventricular 1 1 jae/12 61/12
Cirrosis postened rbtica ! d 10 /12

Infarto pulmonar - ! A
Mongolismo ! = 4
Microenferocitosis familiar ! ° e/

Totas meanse= || 54 | 46 5d 113 3/12
S T R B




Método

Existen varias prucbas psra determinar si un suero contiene
cantidades aumentadas de euglobulina, algunas de ellas derivadas
de la prucba original de Sia; dicha prueba fué utilizada por este
investigador desde 1921 en un estudio de proteinas séricas en el
Kala Azar, v posteriormente ha sido utilizada numerosas veces en
estudios sobre macroglobulinemias (261,

El método es muy sencillo: se coloca una pequeia cantidad
de suero en un tubo de ensayo v se le agrega un volumen igual
de agua destilada. con gran cuidado para evitar que se mezelen
ambos liquidos; la prucha es positiva si después de unos minutos
aparcce un anillo blanquecine y opaco en la interfase entre suero
y agua.

Fn unu variante de ssta prueba (26), se pone agua destilada
en una probeta (hesta unos 20 ems. de altura) y se agregan.I 62
gotas de suero en la superficie del agua; se consxdem.negatlva la
pruebs st al deceender el suero ue mezcla con el agua sin obs?rvar-
se turhidez o precipitacion, medianamente p.ssltwn () si ha}'
turbidez sin flacules visibles, positiva (+-5) st s¢ forma un preci-
pitado relativamente fino en el tercio Sll}?l’l‘lm'. dﬂ la VP"‘("!}N-’%‘, y
fuertemente positiva ( F4 4 cuamldo hay floculacion considerable
que sedimente con rapidez sin redisolverse.

Bn este trabajo se ha utilizado la mndificnci()’n se:'nicum;titt:'a-
tiva de HL.G. Kunkel, que consiste ¢ mezclzar’sue! oy ddg'uad(eesu:
Jada v medir 1o densidad optica de la mezc’!ixl ?ognme-z:)métcdo
fotocolorimetro o espectrofotometro. Los detalles de es
se deseriben a continuacion.

— 28 -
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- 1.—Obtener la muestra de sangre procurando evitar la hemé-
lisis, separar el suero una vez retraido el codgulo y clerificarlo por
centrifugacion.

hed - 15
,..,-:Cn!m ar 0.5 ml de suero perfectamente claro en cada una
de 2 celdillas o tubos calibrades de 12 x 75 mm.; agregar 2 ml. de
Sovetidreedne | . - : )
agua (.v.f.u!.x‘d.a s una de ellas (problema) y a la otra 2 ml. de solu-
cidon saling inotanica (blanco).

B Blovolar pepfertnagtanto by H
J.--dlevelor perfectamente bien ol contenido de ambos tubos
y demsrlos o tempraturs ambiente durente 30 minutos.

;

R e Y e . [ T P 2.0
G e RECECIGE Tt menle ivirlionde cada tubo una vez y me-
dir la densidad dptice de mbos en un espectrofotémetro, utilizan-

do luz monecromitica de 650 milimicras de longitud de onda.

5. —Pregavar una grafiea que permita convertir las lecturas
de densidad dptics en unidades de euglobulina, de la siguiente ma-
nera: suspender 15 myg. de sulfato de bario anhidro en 100 ml. de
agua destilada v agitar enérgicamente hasta obte .er una disper-
sion uniforme; leer la densided optica de esta suspension patrén
usande sgua destiliuda como blanco, #s decir, como 0 de densidad
Gptica & 1009 de transmitoncia. Asignar un valor de 10 unidades
s la densidad optica del patrén y construir la grifica correspon-
diente en papel milimétrico, colecando en las abeisas las densida-
des Opticas v en las ordenadas las unidades. En este caso se cbtuve
una densidid optica promedio de 0.08 para 3 distintos patrones
preparados como se indico anteriermente, y ¢sa lectura fue corro-
borada posteriormente en varias ocasiones.

Las lecturas de densidad optica son por lo general muy bajas
pero en pruchis por duphcado nuede comprobzzrse que son exactas
y reproducibles. Fs muy importante realizar la prueba el mismo
dia en que ha sido obtenida la muestra de sangre ya que con rapl-
dez el suero pierde CO. y su pH se eleva a 8.5 -»9, y a este pl“l 'glra.n
parte de la euglobulina es soluble en agua destilada por lo cual se

obtendrian resultados bajos,
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TABLA S.a Rezultados en el grupo de sueros de niflos

enfeemedad infocciosa,

con diagnbstico de

e

No, def RMEINDS PR MAS DE
DEIAGNTS TICO, 2.5l 2,6U
Canos f ;
Wo, | % Neo |9
e patitio 40 ¥ 251 39 | 975
Tuberculosis pulimenar active 17 3 7.0 | 14 82.4
itinlanelritia 15 P4 13,3 13 Bho7
Endovardiita bacterians subaguda 14 R E ) 12 55,8
Infeecsbn nor votraptococo bets hemobithf 13 1 7.7 )12 |93
€O
,23 ruu.—guﬂlu Cranica 10 2 20.0 8 80,0
Bronconeumanfa 8 0 0 8§ 00,0
Disrrea infeccion 5 1 20,0 4 8C.0
Bepticemia 4 0 0 4 100,0
Dinusitisg 2 U 0 2 {100.0
k]
Moniliaris oral ) Z Y 0 2 [100.0
!
. , / . 100.
By rmuplfm I 2 0 0 2 00.0
. 100,0
Titoidea ; ! 0 0 ! 0
o o | 0 1 |1vo.0
Plhrpura trombocitopénica secundaria a :’ ! 0
infeccion. ¢
. i N
L 8 0 0 1 lun.0
Adenitis corvical posteinfecciona ; !
!
- > s}
Total wesomaose éf 135 12 B9 123 Lt
i
!5 50 w 1n,.u 10 25,0
Amipdalitia -




TARLA 6w Rezultados en of grupe de wueros de niflos sin p- ‘~=eso iafercioso

dingnosticable,
iNo, dz | MENOS D MAS DE
DIAGHOSTIEO, : it 2.5
- S VIN 7
g Hooypoo No, s
i |
: S
i ;
st rolone fritin ¢ ronica T 20 lb 90 2 10.0
i
Fichre reamltica activa 19 Is ‘ 94,2 1 5.8
Manites aferpicg L 15 '100.0 0 0
froininunt s as 1o mate rasefctal g 10 10 110040 G 0 l?,.‘
Al
Corea de Gydoniam y 10 0 100,0 0 ] “;
! K
Lapud erstoaatono diseminads 5 T BS l 12.5 “i.f?
| &
Pimilepaa, 3 5 1000 Y 0 i
Tube rouluits pulinonar fnaciiva i 3 }i100.0 0 0 Hi
.“vnn: H l : lOO.U 0 0
Hapaparatirond tirmoe E 2 ¢ tov.o 0 0
K i N
Comtmiea on interventricular 5‘: g : on.o 0 ’
I
Cdrroai, poctmters l‘k'ﬁ!h 3 ! ! 100.0 v 0
|
, 90,1 0
indacto pabrnonar i ! ! 100.9 v
Mutpoiino f ! ! |100.0 v 0
. 1100,0 0 0
N ravsde o itonis familar 3 ! : .
{
i ) ‘ 96,0 4 4
Toutil eewnmacsnnane I oe Tu
{ i !




TABLA 7. C

«drica,

BSOE en gue se realizaron 2 &

ULINA SE

i EUGLOB

RICA (Unidades)

3 determinaciones de cuglobulina

T »; S h: Fecha | U i Fecha U Fecha U
g‘l.ii.i“. ' RS gé-iv,_:ma;tu. :‘r:fv:ccisz;a?l}u}iiabi‘ T.o;.:f)—xl-(ﬁj\ 308 [OmXN1nbS 5,1
i i : !
1R SN AN " " :535‘_:,25"65f : 30X 163 4.0
3,13, 1, BA . " gzs.m.as 2.8 [0ni1a65 | 4,0 inloto | Lo
DRV, |2e/i2] " MelVebd | 5.5 S5alVaod] 5.1
G.CVLUE, |2 o/l " " 4uIVabb] 0.7 5aIVabd 6.0 15-1Vatb] 5.6
)
LR.G. 6/12 " »” Selilebt! €.3]15alVabi] 8,9 25a1Va6f 7.5
LD.v.v. It o/12 B ronconeumonig 23=X1=0% 2.6 1 25201n65 | 2.3 tsoaxm,eé 1.6
M.CLO.C 12 /12 " F7nXInbf 9.5 | 1603 1nod 9.5 !
V.C.B, 1A Sarampibn 29a0llu60] 3.5 ] HnlVapb]| 3.8
AALR. e e/ " BaXInbS 2.6 100w X1ayd o, 400
@ Prdsento B ronconeumonia.




DiISCUSION

Como puede verse en las tabias 5 v 6, es evidente que en el
suero de nifos con padecimientes de caricter infecioso se produce
una elevacion de la cuglobulina sérica facilmente cuantificable por
el metedo de Kunkel. Si bien es cierio que de algunas enfermeda-
des infecciosns s6lo pudieron estudiarse unos cuantos casos, se
observa en generzl una tendencia casi inveriable a presentar ci-
fras de este componente sérico por arriba del valoer maximo nor-
mal aceptado de 2.5 unidades, v lo mismo pusde decirse en rela-
cidn a los valeres casi invariablemente inferiores a 2.5 unidades en
log sueros obtenidos de ninoes gue neo presentaban un proceso in-
feccioso dingnosticable al momento de obtener la muestra de san-

gre.

En el grupo de cases de amigdalitis (40) se ob!uviergn resull.-
tados aparentemente contrarios a lo que era de esperarse {Tabla
5); sin embareo, la cxplicaciéon a esta d‘iﬁcrcpzmma pc:d.rxz.t eneon-
trarse en ol hecho de que la mayoris fueron casos eronicos, gc:
cunlguier manera, serd necesario realizar un mayor ~,1x-u}r‘“'v~uf ! e
dosificaciones de euglebuling sériea en (?EIE%()}»'(!L‘ :u,xl!'f.'x .;‘xtx;.’ el»,':-
dn, de proferencia cuando se trate de unVprxxzwr”at:}qu} ;LDt;i):
naturalezy, o fin de erelerceer In f,li.wr;‘;):nm'zs‘ va miencionada. Debe
' rocle o los ninos, eon frecuencia es
aida del padecimiento, parti-

‘mentes, de ahi que

tomarre on cuenta gue, sobre
dificil o imposible precisar la el
YR TR Coeerys H (4 sINLOTNIaE N 20 TRHY e ‘ .

cularmente cuando lo la muestra de sangre ne sea to-

S oenson aoocurrir que e
on Ill}f\”l()n rithes E)Ht’(ix (‘. . (\l'i'l (,“.”"h, l(l C”qlubuhna ;Il(‘dn/.d
Ane v, . .

fase o

mada precisaments en lad
roro,
1

coneontraciones moiinas en el it
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_ ,I;‘TQ interesante hacer notar que no se encontraron diferencias
significativas en lon resultados obtenidos en casos de infecciones
bacterianas § rn casos de infecciones virales, por lo que toea a la
proporcion de afras de euglodb Jding sérica normales o clevadas: sin
embarge. en los casos de hepiatitis se registraron niveles particu-
laninente altas de este compunente del suero.

B la tabla 7 20 envuentran los resultados obtenidos en 10 casos
ooetto Yl Freh esoueepetar smann Taowe v gvg- [ S PR 34 H
on los cuales Tud pouble reabizar la cuantificacion de la euglobuli-
na del stera on 26 3 eeariones, en fechas relativamente proximas
eatre s el analios deoes serintte comprobay o reproduct-

1

% T I ) UG SO
Wa b ode J0n Tesuiiladions

chir muy cercanast v la rapidez con que se altvrn los niveles s6-
ricos de cuglebuling, la cual ha sid  <timada por algunoes investi-
gadores en una remana aproximad.cente en ambus sentidos, es
decir, una semana para alcanzar nive'es maxinos a partir de el
principio de {a fase aguda de Ia er® modad y una semana des-
pués de controlada la infeecion, pas retornar a niveles normales,

La proporcidn de pruebas fo 5 positivas y falsas negativas
es baja v cuincde notablemente con la encentrada por Biro (1) en
adultos. Do acuerdo con este investigador, cuyoes hallazges en adul-
tos han stdo confirmades en este estudio, “en ausencin de artritis
reumatuide v de fibresis intersticial difusa de los pulmenes. una
cuglobuling vlevada (por arriba de 2.5 unidades) indica casi con
certexa by preseneia de una infeecion bacteriana activa y una eu-
globuiina normal (inferior a 2.5 untdades) milita fuertemente en

contra de tal posibilidad diagnostica’,
De acuerdo con nuestros resultados, la aseveracion anterior

; as et O% & ~1los in-
puede ampharse a los procesos virales, cuando menos aquellos in

cluidos en este estudio.

v 81 -




CONCLUSIONES

La moatiicacion de Kunkel a la prueba de Sia constituye un
método sencillo v rapido para la deteccién de casos de macroglo-
bulinemia; también es muy ttil para precisar, en la gran mayoria
de los casos, ¢} cardcter infeccioso o no de un padecimiento deter-
minado, ya que permite cusntificar con facilidad ¥y exactitud el
nivel sérico de 1o euylobuling.

Se ha commprobado que2 en nifios con padecimientos de cardcter
infecciono de origen bacteriogo o viral, e eleva el nivel sérico de
euglobuling, mediante la determinacidn cuantitativa de este com-
poaente sérico por el métedo de Kunkel en 135 sueros obtenidos
de nifies con un process infecioze y 100 sueros de un grupo con-
trol constituido por ninos sin proceso infeccioso aparente. En 40
casos de amigdalitis re obtuvieron resultados aparentemente con-
tradictorios (7570 de cifras normales) quizas por tratarse de cases
Cronicus en sy mayorin.

Se considera justificada la realizacion de un mayor nimero
de pructas para precisar la utilidad de este método de laborgto-
rio en el disgndstico y control de la evolucién de otros padecimien-

tos infeccic s no incluidos en este estudio

- 32 -
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