\I)
&
iy

?//.

i

=

UNIVERSITAT s

BARCELONA

Estudio electroforético de enfermedades
que cursan con disproteinemia

Luis Espinés Taya

©0Gle

Aquesta tesi doctoral esta subjecta a la llicencia Reconeixement- NoComercial —
SenseObraDerivada 4.0. Espanya de Creative Commons.

Esta tesis doctoral esta sujeta a la licencia _Reconocimiento - NoComercial — SinObraDerivada
4.0. Espaia de Creative Commons.

This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivs 4.0. Spain License.




LSTUDIO LLECTROFORETICO DE ENFERMEDADES

ouUn

CURSAN

CON

DISPROTEINEMIA

BIBLIOTECA DE LA UNIVERSITAT DE BARCELONA

07

00388944

o =
Luls L

e

pindés Tavé




=

Esta Tesis para el Doctorsado ha sido dirigida v alen-
tada por el Prof. Hédximo Soriano, a.quien mucho debo cienti-
ficamente, ya desde alumno y sin cuya ayuda y entusiesmo no

hubiera sido posible dicho trabaic.

Las electroforesis e inmunoelectroforesis han sido -
practicadas de enfermos de la Clinica 3 del Prof. Soriano en
su laboratorio dirigido nor el Dr. Permanver y sus ayudantes,

principalmente el Dr. Corominas y Bonastre.
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3en rablo.

féends, de los anfernos del serviecio de Ceriatris del
Tr, Paficlle en el Hospital de luestra Sefiora de la Esperanza,
en cuyo servicio he presentado la mayor narte de las comuni-
caciones sobre electroforesis gue se citan en la bibliosgra -

fiz v oue han sido el escuena de esta presentacidn.

Acrasdezco al Dr. Gras y al Dr. Viflas el haberme nronor

cionado el suero antihumano.
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Proteinograma en papel
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Lipoidograma

@¢ldcidograma

Electroforesis en acetato de celulosa celatinizado
Inmunoforesis

Inmunoelectroforesis en acetato de celulosa

I1. PRIHNCIPALES AFECCIONLS QUE CURSAN COiH TRANSTORNOS DE

LAS PROTEINAS.

Afecciones hendticas:
Hepatitis
Cirrosis henéticas
Ictericias
Sindrome nefrético
ilefrosis lipoideas
Amilosis
Mefritis

]

Enfermedades del tramo urinario de tipo
inflamatorio

Pionefrosis (disproteinemia pseudomielomatosa)
Heumonfa
Enfermedades de la piel

Lupus eritematoso y periarteritis nodosa
Enfermedades endocrinas

Diabetes

Addison

jiipertiroidismo

lilxedema
Procesos infectivos e inflamatorios

Infecciones agudas
Enfermedades nerviosas

Esclerosis rlltiple

Leucoencefalitis esclerosante subaguda
Tifus
Paludismo

Kala-Azar




Enfermedades de la sancsre
Leucenia (v sarcomatosis)
fiodking

Tuberculosis

Lfecciones del aparato circulatorio
Infarto de miccardio
Endocarditis
Aortitis sifilitica evolutive
Hipertensiones malignas
Pericarditis constrictiva
Insuficiencia cardiaca

Aterosclerosis

Reumatismo articular agudo

Heoplasia

Enfermedad de waldestr8m

Mieloma

Agammaglobulinemia

Quiste hidatfdico
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CONCEPTO

Como su etimologfa lo indica : "foresis" movimiento
y "electro" electricidad, es el movimiento producido por un
campo eléctrico sobre determinadas particulas, en nuestro ca

so, las proteinas.

Del sistema complicadisimo de Tiselius se ha pasado
a la electroforesis de papel ideadopor Durrum y colaborado -
res, llamado tambien microelectroforesis por la pequefiisima-
cantidad de suero que es necesario emplear para el andlisis.
Este sistema comparado con el anterior es de f&cil manejo vy
asequible en todas las clinicas y hospitales, actualmente lo

emplean casi todos los analistas.

Durante cerca de tres lustres se ha ido extendiendo-
extraordinariamente dentro de la p¥ctica de la medicina,sien
do un medio rdpido para darnos cuenta del estado proteico del

organismo humano.

Se coloca, por tanto, el suero a analizar 2 1/100
de cc. en el medio de una banda de papel (se emplea el papel
Watman N.1, el papel Schleicher, el Munkel N.20) despues de
humedecida en solucidén de veronal, se suspende por sus extre
mos en dos probetas llenas de solucidén de veronal y en la -
que hay los dos electrodos, en una el electrodo positivo y -
en la otra el negativo, se hace pasar una corriente de un po
tencial de 100 a 300 voltios durante unas horas, de 5 a 12
horas, segiln el potencial, durante el paso de la corriente =
se debe tapar con un fanal para evitar la gran evaporacidn -
de la banda de papel que engendraria corrientes electrosmdti
cas que impedirian la marcha normal de las proteinas hacia -
el &nodo.

Luegose sacan de la cubeta y se secan a la estufa a
100 grados aproximadamente, luego se practica el revelado,
gue para las proteinas sefa con colorantes especificos, los
cuales son principalmente el azul de bromofenol, el verde -
brillante y el amidos Wartz.
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PROTEINOGRAMA EN PAPEL

Una vez reveladas las tiras se observa en las protef
nas un espectro llamado proteinograma; est& formado por una -
serie de franjas verticales de mds o menos grosor e intensi -

dad cromitica.

De izquierda a derecha se observa primero las alblmi
nas, que en un suero normal son las mds anchas y las de colo-
racidén mds intensa; luego siguen las alfa-1 globulinas; a con-
tinuacidn se marcan las alfa-2 globulinas; mds a la derecha -
se forman las betaglobulinas, sobre las que en algunas ocasio
nes se ha podido observar un desdoblamiento; y mis a la dere-
cha se forman las gammaglobulinas. El fraccionamiento es debi
do al distinto tamafio de las globulinasj; las de mayor tamafo
encuentran mids resistencia a desplazarse que las mds pequefias
y las gammaglobulinas incluso se desplazan hacia el cadtodo,no
porque sean de signo contrario que las otras proteinas, sino
porque hay unacorriente electrosmdética que va del polo positi
vo al polo negativo, y es mis intensa que la fuerza de atrac-

cidén del polo positivo.

La electroforesis extiende su estudio no solo escue-
tamente a las proteinas, sino tambien a substancias que por -
sf solas no se separarian pa la corriente eléctrica, por no -
poseer carga pero que al estar unidas a las proteinas se des-
plazan en alguna fraccidén de ellas y que se pueden determinar
por algln sistema, como en este caso, la coloracidn; ocurre -
diferentemente que las proteinas, pues las fracciones impor -
tantes son otras, seglin el tipo de electroforesis que sea.Por
ahora, ademds de la electrofomsis de las proteinas, han teni-
do importancia la de los lipidos (lipoidogramas) y la de las

glocuproteinas.



LIPOIDOGRAMA

Las lipoproteinas se pueden separar del suero san-
csuineo haciéndolas precipitar mediante el etanol, cuya cons
tante dieléctrica es tres veces menorgue la del agua, dismi
nuyendo con ello la solubilidad de las proteinas. Las pro -
tefnas que contienen lipidos son separadas en dos grupos -

principales.

Las lipoproteinas (separadas por el método anterior)
se forman en el higado v tambien se pueden estudiar mediante
el procedimiento de la electrofaesis, é€sta tiene importancia
debido a que los lipoides no circulan libremente, disueltos
en la sangre, sino que son vehiculizados por las proteinas,

formando una unidén llamada cenapsas.

Las bandas de lipoproteinas se tifien con un coloran
te especifico de los lipidos, como el Sudén II, Sudan III, -
Suddn IV, pero el que se emplea corrientemente es el negro -
Sudéan B.

La técnica de obtencidn del lipoidograma es pareci-
da a la de las proteinas. La primeraparte es casi idéntica,
se utiliza la misma rectificadora de corriente, veronal sédi
co, probeta, etc. Se diferencia en k cantidad de suero pro -

blema, secado, coloracidén y fotometria.

Se coloca mayor cantidad de suero, aproximadamente
cuatro veces mds que en el prdeinograma, o sea, 0,8 décimas
de cc., v de este modo quedan mds visualizadas las fraccio-
nes lipidicas que cuando ponemos la misma cantidad gque en el
proteinograma, si no las alfa-lipoproteinas apenas se visua-

lizan y es mds dificil valorarlas.

La operacidn del secado tiene mucho valor y para -
que queden bien patentes y no retrocedan las alfa—lipoprotei

nas, se coloca en posicién vertical y a poca temperatura.

Ademds, se ha de tener cuidado en la manipulacidén -
de la tira de papel, ya que la pequefia cantidad de grasa de-
positada en la yema de los dedos puede impregnar la tira de
papel durante la operacidén de colocacién y retirada, guedan-
do coloreada al tefiirla.
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La técnica de la coloracidén tiene sus dificultades.
Despues del revelado, el colorante se desecha, no introdu -
ciéndolo nunca otra vez al resto del colorante, porgue lo -
destrufria todo. De esta manera se conserva el colorante -

restante mucho mds tiempo.

Obtenido el lipoidogramase obtienen diversas frac-
ciones.La primera es la de las alfa-lipoproteinas, llamada
asi porgue comparativamente con el proteinograma se despla-
zan a nivel entre las alfaglobulinas y las albuminosas. Son
de molécula pequefia y de mayor carga negativa, por tanto son
las que se desplazan mis hacia el electrodo positivo; luego
se encuentran las beta-lipoproteinas, llamadas asi por des-

plazarse a nivel de las betaglobulinas.

Si damos el valor de 100 a todas las lipoproteinas,
a las alfa-lipoproteinas les corresponde el 20 al 25 % y a -
las beta-lipoproteinas el resto, por tanto son de coloracidn
4 o 5 veces mds intensa. En la aterosclorosis se alteran es-
tas fracciones aumentando relativamente y a veces cuantitati
vamente las beta-lipoproteinas con respecto a las alfa-lipo-

protefnas.

Los lipoidogramas para tener valor han de hacerse -
con la misma técnica siempre y asi de este modo podrdn rela-

cionarse un lipoidograma con otres y sacar conclusiones.

La fraccidn mds 14bil es la alfa-lipoprotefnas la -
més desplazable, la de molécula mls pequefia y la que primero
se influye ante factores fisicos tales como el calor, la eva

ién, etc.
poracidn,

La utilidad del lipoidograma es importante en geria
tria, pues en la arteriosclerosis, la rectificacidn hacia la
normalidad del factor aterogénico elimina una de sus causas

m&s importantes de la arteriosclerosis.
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GLUCIDOGRAMA

Desde 1897 se conocia laexistencia en el suero de -

las glucoproteinas, descubiertas por Zanetti.

Los mucopolisacdridos son aquellos polisacdridos -

que contienen como uno de sus componentes la hexosamina.

La unidn de mucopolisacdride con una proteina se -
llama mucoides o mucoproteina, si su contenido en hexosamina
es superior al 4%, y glicoproteinas si este contenido es in-
ferior al 4%. Esta separacién no es absoluta. Los primeros -
poseen las caracterfsticas de solubilidad atribudas cldsica-
mente a los mucoides y que quedan en solucidn despues de pre
cipitacidén por el alcohol. lMuchas de las glucoproteinas se -
encuentran inclufdas en los grupos de proteinas clisicamente

conocidos como alblminas y globulinas.

Actualmente se denominan glucoproteinas a todas las
proteinas del suero con contenidoen hidratos de carbonoj; por

tanto, son azflicares ligados a las proteinas.

El estudio de las glucopmwtefinas ha tenido gran impor
tancia a resultas de los trabajos de M.Polonouski y M.F.Jayle
(1939) que han demostrado el paralelismo entre el estado in-
feccioso y la presencia en la sangre de una glucoproteina -

bien definida, la haptoglobina.

Técnica de obtencidén del glucidograma

La técnica de obtencidn del glucidograma es muy pa-
recida a la del proteinograma y lipidograma. Se utiliza la ~
misma probeta, tipo horizontal de Hasmann y H®ning, la misma

solucidén tampéd y la misma rectificadora.

Difiere de las anteriaes en cunto al tipo de colo -
rante vy sistema de cobracidnj; las citadas técnicas del pro -
teinograma y lipidograma utilizan simplemente un colorante -
especifico, en cambio el glucidograma para tefiirse necesita-

una preparacidn previa a la coloracidn.

Sigalio s e gt
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ila aparecido un nuevo método de estudio de las glu-

coprotefinas (ademds del P.A.S5.) mediante la difenilamina.

Al aplicar la reaccidn de la difenilamina de Dirsche
al estudio de los extractos de amigdalas de buey, para inves
tigar en los mismos la presencia de &cidos demxirribonuclei-
cos, llecaron a la conclusifin de que el color obtenido con -
la misma dependia de unas substancias con las caracteristi -
cas de un mucagolisacdrido de un punto isoceléctrico extraordi
nariamente bajo. Aplicando esta ®accidn al suero comprobaron
que los valores de mucopolisacdridos obtenidos durante la -
misma aumentan significativamente en las fases de actividad -

de algunos procesos (Reynaud).

Reaccid de la difenilamina de Drische.- El soporte-
inerte queda incoloro y la reaccidn puede dar lugar a una in
terpretacién cualitativa de las bandas coloreadas en rojo -

violeta.

Obtencid .- Hay cuatro fases : la preparacidn de la
banda, la oxidacié peridédica de las glucoproteinas, la colo-

racién propiamente dicha, la interpretacidn.

Primero.- Preparacién de la banda. Despues de prac-
ticada la electroforesis, se fija por inmersion durante cin-

co minutos en alcohol etflico a 96°.

Segundo.- Oxidacid periédica. Se sumerge la banda -
durante diez minutos en una solucidén acuosa de ac.periddico-
al 0,5%, luego se lava dos veces en agua destilada, prolon -
garla al fin algunos minutos en acetona anhidraj; despues, re

tirada del bafio se seca en pocos minutos.

Tercero.- Coloracidén propiamente dicha. Introducir
la banda an una solucidn hirviente de difenilamina al 1% en

&cido acético puro, mantenerlo allf durante cinco minutos.

La solucién acética de difenilamina debe ser desecha
da cuando toma color marfon. E1l dcido acético es recuperable

por destilacidn.

Sumergir la banda durante unos minutos en formol de

comercio. Lavar ripidamente al aguacorriente y secar de pre-
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ferencia a la oscuridad; muestra entonces unas zonas netamen

te coloreadas en rosa sobre fondo blanco.

Cuarto.- Fotocolorimetria.

Estructura del gllcidograma

Estd formado en los sujetos normales por bandas ro-
jo plrpura, resaltando sobre el fondo blanco o rosa muy cla-
ro del resto del papel de filtro. E1l nlmero de bandas es de
cinco vy se las denomina albUminas, alfa 1, alfa 2, beta y
gamma glucoproteinas, seglin su posicién ent relacibén a las -

fracciones del proteinograma.

La fraccién alblimina parece constituida por la emi-

- . . -, . , e . 2 ®
gracidén de mucopolisaclridos muy &idos; contendria tambien -
los mucopolisacdridos neutros de la tiroestipulina hipofisa-

ria.

La fraccién alfa 1 existe siempre. Se presenta bajo

la forma de una banda de cinco mm. de larga.

La alfa 2 es la mds importante del glucidograma por

la intensidad de su coloracidn. Contiene la haptoglobina.

La alfa 2 es una banda de 8 mm. de largo. En esta -
fraceidn emigrardn esencialmente unos mucopolisacdridos neu-

tros, accesoriamente algunos mucopolisacdridos &cidos.

Es a veces dificil de delimitar la beta y la alfa 2;
no se precisadonde termina la alfa 2 y donde comienza la be-
ta: las dos bandas tienen la misma intensidad de color y son

igual de largas.

En la fraccién beta se encuentran sobre todo los gld

cidos unidos a los lipidos.

La fraccién gamma, que se situa seguidamente de la -
fraccidén beta, es mids larga y un poco menos tefiida que las -
bandas alfa y betaj; ella puede ocupar hasta guince mm. de lon
gitud. Corresponde a unos radicales gllcidos que toman parte-

de la molécula protidica de anticuerpos.
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Con el fotocolorimetro se obtiene una curvaj; los ac
cidentes que representan las fracciones estdn menos separa -

dos que en proteinograma.

Los accidentes alfa 2 v beta tienen mds o menos 1la
misma importancia, sensiblemente la misma altura y la misma-
longitud. E1 alfa 1 tiene la misma longitud gque las dos pre-

cedentes, pero su altura es almdedor de la mitad.

El accidente gamma es un poco menos alto que los ac
cidentes alfa 2 y beta.

n mn
A=20 a 30 mm.z" Alfa 1 = 20 a 30 mm.2 Alfa 2 = 40 a 80 mm.2

Beta = 40 a 80 mm. 2" Gamma a 30 mm.2" Superficie total = 150
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LA ELECTROFORESIS EN ACETATC DE CELULOSA GELATINIZADO

La electroforesis que se ha utilizado mds hasta ahora
ha sido la del papel de filtro y aunque es muy asequible, ha
sido ya superada en técnica por la utilizacidn de otro sopor

te, el de celulosa.

Ademds de la electroforesis en soporte de papel, que
la forman el proteinograma, lipoidograma, glucidograma, esto
mismo se puede obtener con otros soportes mds modernos que -
tienen un resultado técnico superior, y estos soportes lo -
constituyen la celulosa, el almidén, el agar y, sobre todo ,
lo mds reciente de la electroforesis ha sido la combinacidn
de la electroforesis en soporte de agar y las reacciones de
inmunidad del suero, lo que constituye todavia parte de la -

investigacidn y es la inmunoforesis.

Se puede decir que estamos en una época de transicidn
de la electroforesis en papel a la electroforesis con sopor-

te de acetato de celulosa gelatinizado.

El acetato de celulosa, a pesar de ser mds costoso,
tiene una serie de indudables ventajas, que son : 1° la rapi
dez con que se puede obtener un ferograma, pues asi como en
la de papel se tarda alrededor de ocho horas, se puede hacer
una buena separacién con dos horas con una rectificadora -
igual y con el mismo voltaje. 2° Con algo mds de tiempo, se
pueden obtener un mayor ndmero de franjas, se obtiene un des
doblamiento de las alfa 2-globulinas y un desdoblamiento de
las betaglobulinas y las prealbiminas (en ocasiones). 3° La
estructuracidén de las bandas se realiza con mds perfeccién,
quedan mds homogéneas y el desplazamiento es mds uniforme.
4° La tincidn de las proteinas es mds rdpida. 5° Las tiras -
quedan completamente transparentes, resaltando mids las bandas
y luego se leen con mds facilidad en el densitdémetro. 6° Se
puede hacer directamente con la tira una diapositiva para pro

yectar.

Técnica en acetato de celulosa

El paso de la corriente es igual, los aparatos eléctri
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cos son iguales y la cubeta se puede adaptar a este procedi-

miento sin grandes cambios.

Se coloca suero problema en mucha menor cantidad, lo
que cabe en el borde menor del porta, que son 3 milésimas de
cc. y se coloca en la tira en la cara menos brillante, que -
es la que va en la parte superior de la electroforesis y es-

la que por tanto se deposita el suero.

Antes de utilizar la tira de acetato de celulosa gela
tinizada se coloca durante diez minutos en solucidn tampbn ,

que es la misma que se utiliza en las cubetas.

Se coloca la tira suspendida entre dos vasijas donde
se contiene veronal, mojdndose en €l y en cada una de las va
sijas hay un electrodo, positivo o &nodo el uno y cdtodo e 1
otro; se hace pasar la corriente del rectificador durante 2
o 3 horas, despues de lo cual, sin secado previo, se introdu
ce en el colorante de amidoschwartz o rojo Ponceau S. y lue-
go se pasa al cabo de 3 minutos al bafio de colorante hasta -
que el fondo de la tira estd completamente decolorado. Su ex
cesiva permanencia en é1 no llega a decolorar las franjas,

como ocurre en las tiras de papel.

Para obtener la transparencia se colocan a la estufa,
sobre un vidrio, y no se separan de €1 hasta gque no esté com

pletamente frio.

Con el colorante de Amidoschwartz se obtienen unas -
franjas de color azul y con el rojo Ponceau S. se obtienen -
de un color rojo.
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LA INMUNOFORESIS

La inmunoforesis pone en combinacidén la electroforesis
en gelatina con las reacciones de la inmunidad. Primero se -
realiza la electroforesis de un determinado suero en un sopor
te de gelatina y luego se practica una reaccidn entre las pro
teinas, que van difundiendo radialmente y un suero preparado

antihumano.

El mérito corresponde a Grabar y Williams en 1853, por
haber resuelto el problema, habiendo utilizado el mismo sopor
te de gelatina de gelosa para realizar las dos fases de los -

andlisis: la electroforesis y la fase de inmunidad.

Scheidegger trasladé la técnica, en micrométodo, sobre
ldminas de vidrio para transformar el andlisis inmunoelectro-

forético en método de rutina.

La técnica de la inmunoforesis en su principio es sim-
ple. La mezcla antigénica de proteinas a analizar es colocada
en un reservorio circular practicado en una cara de la gelati
na tamponada que reposa sobre un cristal. Se conexiona con un
puente con las cubas donde se encuentran los electrodos. Bajo
el efecto de un campo eléctrico, las diferentes protefinas del
suero se separan. La corriente de electrodsmosis es muy inten
sa en medio de gelosa, lleva las partes mds lentas hacia el -
cdtodo, asi al fin del fraccionamiento, el reservorio de sali

da ocupa practicamente el medio del trazado electroforético.

La fase inmunoquimica consiste en cruzar en el gel un
largo depdsito paralelo al trazado proteico (este depdsito no
ha sido hecho antes de terminar la emigracidn electroforética
para no influir en la homogeneidad del campo eléctrico) y a
cargar este depbsito de un inmunosuerc rico en precipitinas

antihumanas.

Durante 24 horas o mds, las protefmas van difundiendo
al seno de la gelosa radialmente hacia los antigenos separa-
dos por electroforesis y paralelamente al depdsito de los an

ticuerpos.
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El encuentro de reactivos homblogos produce precipita
dos especificos gque toman la forma de lineas arqueadas visi-
bles gracias a la transparencia de la gelatina de gelosa. Ca
da una de estas lineas de precipitfacidén, corresponde a una
proteina diferente y representa‘el lugar geométrico de todos
los puntos donde esta protefina y su anticuerpo se han encon-

trado en proporciones &ptimas.

En estas condiciones los diferentes constituyentes -
proteinos pueden ser puestos en evidencia, ya gue forman ar-
cos independientes por efecto de la especifidad de la reac -

cidén de precipitacidn.

Asi el nlmero de arcos independientes obsergvados in-
dica el nUmero de constituyentes presentes a lo minimo en la
mezcla, pues es dificil de afirmar que el immunosuero utiliza
do encierra unos anticuerpos correspondientes a la totalidad

de los antigenos realmente presentes.

Esta restriccidén es el principal inconveniente de los

métodos inmunoquimicos.

Las alturas de las curvas de precipitacidn varian se-
gin la especie del animal utilizado. Conel antisuero de co-

nejo se obtiene mds curva.

Variedades de antisueros constituyen los reactivos me
cesarios a la revelacién inmunolégica : unos inmunosueros an
tisueros humanos normal (anti-SHN); unos inmunosueros dirigi
dos contra una protefma particular (seroalbdmina, siderofili
na, gamma-globulinas); unos inmunosueros antisueros humanos
normal especificamente absorbidos, revelando todas las lineas
de precipitacidén, salvo las de aquel antigeno que previamente

estd en el antisuero en cantifdades suficientes.

La técnica inmunoelectroforética perfectamente codifi
cada permite distinguir actualmente en el suero normal, al -
menos, 25 constituyentes distintos, y un nimero alrededor de
30 en ciertos sueros patoldgicos. Gracias a la introducccidn
de la coloracidén especifica y a ciertos artificios inmunold-
gicos, una quincena de lineas de precipitfacién pueden actual

mente ser relacionadas con certidumbre a unas proteinas cono
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albUimina
orosomucoide (o seromucoide &cido)
alfa 1 glicoproteina (alfa 1 A de

Burtin)
alfa 1 lipoproteina

haptoglubulina
ceruloplasmina
alfa 2 macroglobulina de Schultze

Las beta lipoproteinas

Las siderofilinas (transferrina)

La

beta 1 A globulina

Otra globulina beta 1

La beta 2 A globulina de Heremans

La

beta 2 B

La beta 2 M (o gamma 1 M) en sueros

macroglobulinémicos

Linea de globulinas gamma

Del &nodo alcdtodo se pueden separar en el suero nor-

mal los principales constituyentes proteicos siguientes:

La seroalblmina, que es la mds fuerte linea de preci-

pitacidén especifica, la primera en aparecer, constituye un -

punto de referencia. Ella se extiende largamente hacia el =~

grupo de las alfaglobulinas mezclidndose en parte.

Las alfa 1-globulinas comprenden esencialmente las -

glicoprotefnas alfa 1, que es el constituyente principal del

grupo alfa 1 de las electroforesis clésicas, y el alfa 1-lipo

proteinas, o lipoproteinas rdpidas, que tienen prdcticamente

la misma movilidad media que las albiminas. Ella corresponde

a las glicoproteinas densas.

Se puede encuadrar a este grupo la orosomucoide o sero

mucoide alfa 1 glicoproteina &dcida de movilidad variable, que

- - - = » - o . . o
seglin las condiciones técnicas puede preceder a la albumina,

seguirle o coincidir con ella.

Las alfa 2-globulinas forman un grupo complejo dificil

de separar, en el cual las lineas de precipitacién se entrecruzan.
Se puede contar hasta diez, utilizando los mejores inmunosueros.
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Entre las principales alfa 2-globulinas, tres presentan tra-

z0s de precipitacidn casi paralelos, los unos a los otros,ge
. - - - - .

neralmente reconocible su posicidn por relacidn al depdsito

de anticuerpos.

La haptoglobulina, una glucoproteina, forma un arco -
bastante fino pero bien dibujado, generalmente la mds proxi-
ma del depbésito de anticuerpos. Existe bajo diferentes va-
riedades de la misma especificidad antigénica, pero de novi-
lidad ligeramente diferente. Forma con la hemoglobina unos

complejos lentos dotados de propiedades peroxiddsicas.

La ceruloplasmina es una euproteina que la actividad
de polyphenol-oxicasa permite la identificacién. Estd dismi-

nuida en la enfermedad de Wilson.

El alfa 2 macroglobulina glicoproteina de peso molecu
lar elevado, forma un trazado de precipitacidn bastante difu

S0.

En el grupo alfa 2 se pueden aun citar las lipoproteil
nas lentas llamadas beta lipoproteinas, que corresponden a -
las lipoproteinas ligeras y cuya movilidad variable parece

funcidén de su riqueza en grupos &cidos.

Entre tres beta 1 globulinas, relativamente importan-
tes, la mds continua es la siderofilina o transferrina, que
transporta el hierro sérico y constituye una fraccidén impor-
tante de las proteinas totales (3 al 5 %). Ella forma un ar-
co curvilineo extendido, préximo del depdsito del antisuero,
cuya intensidad no se aprecia cuantitativamente, pues este
arco tiende a redisolverse en el exceso de antigeno casi siem

pre presente.

El grupo de las beta 2 globulinas electroforéticamente
definidas encierra unas fracciones diferentes que interfieren
con las de las gamma globulinas rdpidas, y varias de ellas se
encuentran bajo formas impuras en las preparaciones de gamma
globulinas. - Asi su estudio tiene que ser realizado a partir

de inmunosueros absorbidos de gamma globulinas.

La beta 2A globulina, la m&s antiguamente comocida y -
la m&s importante de las beta 2 globulinas, ha estado descu-

bierta gracias a la inmunoelectroforesis, por Heremans en el



19,

suero normal. Su linea de precipitacidn, casi rectilinea, en
parte fusionada por la de las gamma globulinas, es a menudo -
solo visible en la zona de la beta 2. Lsta proteina estd ac -
tualmente clasificada en el grupo de las immunoglobulinas que
constituye el soporte de la casi totalidad de anticuerpos ad-

quiridos circulantes del organismo.

La beta 2M-globulina, gracias a la inmunoelectroforesis,
ha sido identificada a la gamma l-globulina de peso molecular
elevado, aislada por ultracentrifugacidén del suero normal.Ella
forma un débil trazado de precipitfacidn; su extremidad andni-
ca parte del reservorio del antigeno y se extiende por toda la
zona B. Esta proteina es con el alfa 2 globulina la principal
globulina pesada del suero, pues su peso molecular es prdéximo

al de un milldén y su constante de sedimentacidn de 19-20 S.

Los compuestos sulfhidrilos (cisteina, mercaptoethanol)
escinden esta macromolécula en unidades mds pequenas de peso
molecular 160.000, comparable a aquella de las gamma globulinas
que parecen conservar las propiedades inmunoquimicas del poli-

nero.

Las gamma globulinas son todas las moléculas de peso mo
lecular vecino de 160.000, pobres en gldcidos y cuyo papel bio

18gico es ser el soporte de la mayor parte de anticuerpos.

Al principio, el término de gamma globulina ha sido
atribuido por Tiselius a las proteinas de mas pequefia movili-
dad, formando un tipo netamente separado de los constituyentes

mds ré&pidos.

lMientras tanto, el trazado inmunoelectroforético, le-
jos de revelar una semblanza homogénea, muestra, al contrario,

R - = - = . -
una muy larga linea de precipitfacidn, que atraviesa no sola-
mente la zona de las gamma globulinas, sino tambien la zona
beta, para alcanzar la de las alfa 2-globulinas. Las protei-

>~ -~ -

nas cue forman esta linea, muy heterogéneas en cuanto a movi
lidad electroforética, parecen poseer una estructura antigéni

"
ca analoga.

La interpretacién de un diagrama inmunoelectroforéti

co posee problemas dificiles, no solamente para reconocer las
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lineas de precipitacién, sino tambien para identificar los an
tigenos correspondientes y conocer su significacién biolfgica.
Los métodos de las coloraciones especificas aportan felizmente
su apoyo. El negro Suddn revela la naturaleza lipidoproteica -
del antigeno y el empleo de un inmunosuero especifico confirma

la identificacidén de las proteinas rdpidas.

La zona localizada entre las beta protefnas y las gamma
globulinas en la electroforesis convencional, se llama gamma 1

en América y beta 2 en Europa.

Las gamma globulinas, a pesar de su multiplicidad, po-
seen caracteres antigénicos comunes que pese a la gran diferen
cia de movilidad de 1& diversos constituyentes, permiten a un
suero inmune revelar, bajo la forma de una linea continua, las
mdltiples gamma globulinas. La inmunoelectroforesis permite se
parar claramente las gamma glohulinas y las lineas de precipi-
tacién de las beta 2-globulinas. Una, la beta 2A-globulinas
es una constituyente de estructura y de peso molecular prdxi-
mos a los de las gamma globulinas. En inmunoelectroforesis, la
estructura antigénica de este constituyente lo diferencia de
las gamma globulinas, pero posee una autonomia bioquimica, co-
mo lo atestigua su mayor riqueza en gldcidos, asi como sus -
reacciones de precipitfacidén; de esta manera, ha podido ser -
aislado, como ya se ha citado, por Heremans. Se les atribuye,
como a las gamma globulinas, ciertas funciones de anticuerpo.
La globulina beta 2B bien individualizada de la precedente me
diante inmunoelectroforesis, tiene una estructura no conocida.
Solo se sabe que forma parte del constituyente globulinico 1li-
gero. Por el contrario, la globulina beta 2M (o gamma 1M) co -
rresponde a la fracecidn inmunologicamente activa del constitu-
yente pesado del suero; solo existen indicios en el suero nor-
mal. Los estudios que se refieren a ella consisten especialmen

- . - .
te en preparaciones procedentes de sueros macroglobulinémilcos.

Algunas gamma globulinas tienen peso doble de las demds,
de peso molecular 160.000, quizd debido a un fendmeno de dime~-

rizacidén que es reversible.

La globulina mielomatosa que tiene un contenido elevado

de gllcidos, es una anomalfa de su estructura molecular.
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Heremans agrupa bajo el nombre de inmunoglabulinas a
las tres globulinas*gamma, beta 2A y beta 24 (o gamma M de

Kunkel).

En la inmunoforesis se emplean sueros diferentemente
absorbidos, ademds de otros procedimientos. Actualmente las
gamma-globulinas y beta 2-globulinas son bastante bien cono
cidas. Por el contrario, las beta 1 no lo son mds que aproxi
madamente, y las alfa 1 y las alfa 2?2 globulinas, a decir ver

dad, incompletamente.

Para permitir identificar entre los numerosos arcos
de precipitacidén un trazado inmunoelectroforético, aquel que
corresponde a una proteina determinada, varios métodos han -

sido utilizados.

La simple comparacién de las movilidades permite la i
dentificacidén de un antigeno (X).

El método de la coloracidn especifica aporta felizmen
te su apoyo. El negro Suddn revela la naturaleza glicoprotei

ca del antigeno.

_ En el caso de una paraproteina es necesario recurrir
- s -
a unos métodos inmunoldgicos.

Los métodos directos combinan las ventajas de la inmu
noelectroforesis con aquellos de la doble difusidn en medio
gelificado de Quchterlony. Si dos compuests son idénticos -
desde el punto de vista antigénico, sus lineas de precipita-
cidén fusionan en una sola 1lfnea inflexible; si ellas se cru-
zan sin influenciarse las dos substancias, son antigénicamen

te diferentes.

La intervencidn de un antigeno aislado y puro en el -
andlisis inmunoelectroforético, puede operar en diversas for

mas.

La electroforesis del suero humano normal se puede co
locar entre dos depdsitos; en el superior serd llenado con -
el antigeno desconocido X, en este caso por ejemplo las gamma

globulinas, y el otro depdsito con un antisuero polivalente.
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La difusidén del antfigeno X produce una larga linea de preci=-
pitacidén que atraviesa toda la preparacidn y viene a empal -
mar al arco de la precipitacidn formado por el antigeno X de

la mezcla, es decir, en éste a las gamma globulinas.

E1l método de los goteros interrumpidos es aplicable -
cuando no se dispone de antigeno X al estado de pureza. E1l -
arco X viene a fusionarse, gracias a la interrupcidn del de-
pbésito central, con la linea de precipitacidn de la beta 2 A

globulina fisioldgica y no de una paraproteina.

Los métodos indirectos consisten en hacer emigrar una
mezcla antigénica entre dos depdsitos en que el uno se llena
con un antisuero polivalente y el otro con un antisuero ca-
paz de revelar todos los constituyentes de la mezcla, salvo

el antigeno X estudiado.

Asi la saturacidn por el antigeno X de un inmunosuero
antihumano ha hecho desaparecer el arco correspondiente a es
te antfgeno X del trazado del suero humano normal, es decir,

el arco de las gamma globulinas.

Dos métodos combinados pueden ponerse en marcha : La
saturacifin especifica es realizada con un gran exceso de an-
tigeno X, lo que tiene por doble efecto producir la desapari
cidén del arco correspondiente al antigeno X (absorcidn) y 1la
aparicidén de la lfinea de precipitacidén continua debida a 1 a
presencia de exceso de antigeno en el gotero conteniendo el
inmunosuero absorbido. Esta linea viene a empalmar al arco
correspondiente del suero humano normal como en el método di

recto.

Inyectandoal animal el antigeno X, se obtiene un inmu
nosuero anti-X capaz, en principio, de revelar Gnicament e

el arco correspondiente al antigeno inyectado.

En la pr&tica, los antigenos de que se dispone no son
jamés rigurosamente puros y el inmunosuero obtenido revela -
igualmente unas impurezas, especialmente si los antigenos -~
son poco imporantes.
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En ciertas afecciones, presentando la inmunoelectrofo
resis unas anomalfas no especificas, las imdgenes obtenidas-
pueden, no obstante, completar utilmente las dadas por la e-
lectroforesis simple (como testimonio, dos ejemplos sizuien-
tes escogidos respectivamente en el dominio de las enfermeda
des inflamatorias agudas y en aquel de las afecciones hepdti
cas crdnicas : El caso de poliartritis crdbnica evolutiva -
que presenta a la electroforesis sobre papel una elevacidn -
de las alfa 2-globulinas a 15 % muestra para estudio inmuno~
electroforético una gran densidad de las lineas de precipita
cién en la zona alfa, con aumento caracteristico de la hapto

globina).

llay dos dominios de la patologfa donde el andlisis in
munoelectroforéticoaporta una caracteristica de especifici -
dad : las paraproteinas v los sindraes de carencia de anticuer

-~

pPOS.

El estudio de las paraprdeinas ha servido para el des
membramiento del tipo de las gammaglobulinas de Tiselius y el
descubrimiento en el suero normal de las globulinas beta 2A
y beta 2M. Estas son, a menudo, agrupadas bajo la denomina-
cién de inmunoglobulinas o componentes del sistema gamma,por
su estructura inmunoldgica en parte idéntica, de sus caracte

res de anticuerpos y de sus modificaciones a menudo paralelas.

A cada una de ellas corresponde una afeccidén, donde es
te componente es pmducido en cantidad considerable y con unas
anomalfas cualitativas de su constitucidn gquimica y antigéni-
ca, definiendo una paraproteina : a las globulinas gamma y be
ta 2A correspode a los mielomas, a la beta 2M-globulina co-

rresponde la enfermedad de Waldenstr$ m.

Si el andlisis inmunoelectroforético ha renovado el es
tudio de las pararoteinas en aquella de los sindromes de ca-
rencia de anticuerpos, ella se muestra insustituible, puesto

que ella sola hace posible la revelacidn.

Ella ha sido la primera en demostrar que en las agamma
clobulinemias clisicas, que son casi siempre unas grandes hi-
pogammaglobulinemias, la reduccidén o la ausencia de gama-globu
linas se acompafia de una disminucién, al menos tambien impor-

tante, de las otras globulinas del sistema gamma : la beta 2A
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v la beta 211 globulina.

lLuego, gracias a los trabajos de Scheidegger, en otros
estados de carencia de anticuernos, ha sido descubierto, aso-
ciando un déficit aislado en beta 2A v beta 2ii-globulinas, u-

na tasa normal de gamma globulinas.

Ln fin, las adguisiciones de la inmunoelectroforesis
entrafian una revisidn importante de los conceptos sobre la
superposicién de los estados infecciosos por déficit inmuni-
tario y de los estados hipo o agammaglobulinémicos. Se cono
ce en efecto algunos ejemplos donde la reduccién considera -
ble de las globulinas del sistema gamma no parece disminuir
la resistencia a las infecciones, y a la inversa, casos don-
de los sindromes de insuficiencia inmunitaria coinciden con

unas tasas normales o subnormales de gamma globulinas.

Las posibilidades ofrecidas por un método que no tie-
ne aun diez afios de edad, aparecen considerables. Su desarro
llo estd ligado a la rapidez del progreso que debe mejorar
el conocimiento de ciertas proteinas del suero y a la exten-
sidén de las investigaciones inmunoelectroforéticas en patolo

gia.

La identificacién de nuevos antigenos y el descubri-
miento definitivo de su origen, la caracterizacidn directa de
ciertas acciones enzimdticas u hormonales sobre los diagramas
parecen los primeros objetivos a esperar para llegar a la in
terpretacién de los exdmenes inmunoelectrofofeticos de més

vastos medios.

Pocas afecciones han sido hastaagui exploradas por es-
ta via para poder aportar en patologfa unos resultados decisi
vos, pero la aplicacidén de nuevas técnicas de investigacidn,
como el marcaje de las globulinas con iodo radiactivo, lo mis
mo que la extensidén de ensefianzas, como la presencia de pro-
tefnas del tipo Bence-Jones en unos sueros normales, deben
ayudar a mejor conocer ciertas enfermedades para permitir me

jor combatirlas.
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LA INMUNOELECTROFORESIS EN ACETATO DE CELULOSA

La técnica de la inmunoelectroforesis en acetato de ce
lulosa gelatinizada es parecida a la del blogue de agar-agar,
pero en tamafio reducido, de tal manera que las precipitacio-
nes del antigeno con el anticuerpo del inmunosuero ahtihumano,
en este caso de conejo, no se ven a simple vista y es necesa-
rio colorearlo con amidoschwartz, previo lavado y secado con
papel de filtro para eliminar las proteinas que no se han pre
cipitado pero que si no se eliminan dificultan ver los arcos

de precipitacién.

Se puede utilizar el tamafio de una tira de acetato de
celulosa gelatinizada de 4 cm. de ancho por 17 cm. de largo.
Sin hacer un pozo se puede colocar un suero a analizar direc-
tamente v poco a poco gueda absorbido, depositdndolo en la -
mitad de la tira y en nimero de dos para poder comparar con -
un suero patrdn. Fn medio de la colocacidn de la muestra a -
analizar y el suero testigo, una vez realizada la electrofore
sis, se coloca el suero antihumano, sin hacer un surco, y se-
guidamente se coloca en una camara himeda. Pasadas 24 horas,

se empiezan a formar unas curvas de precipitfacién.

En esta inmunoelectroforesis en acetato de celulosa de
realiza : 1° La electroforesis; 2° en este mismo medio se lle
va a cabo la difusidnj; y 3° las reacciones de caracterizacidn,
que en este caso es la coloracidén con el amidoschwartz. El ace
tato de celulosa al comienzo del andlisis tal como se expende
es opaco, pero mediante una reaccidn en la que interviene la
acetona alcohol, el acético, el metanol disuelto en agua des-
tilade, se logra la transparencia total de la tira, pudiendo~-

se observar las curvas incluso por proyeccidn.

La colocacibn de las muestras como ya se ha dicho, se
realiza en el centro de la tira y en forma de gota, llevdndo
la al lugar fijado por medio de la pipeta, depositando de una
a tres 1/1000 de cc. v el suero antihumano se coloca por el
borde de un vidrio rectangular en direccidn longitudinal para
lela a la direccidn de la propagacidn de la electroforesis y
en medio de los ferogramas y a distancias eqguidistantes, en -
cantidad de 12 a 24 1/1000 de cc.
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Las reacciones de precipitacidén son muy especificas,se

obtienen gran cantidad de curvas.

Las curvas de precipitacién se obtienen cuando los an-
ticuerpos y el antigeno se encuentran en proporciones adecuas
das, pues segin la concentracidn pueden redisolverse los pre-
cipitados que constituyen los arcos, desapareciendo completa-
mente. Para buscar la concentracién Sptima para producirse -~
los precipitados, se efectua variando la cantidad tanto de an
ticuerpos como de antigenos en diversas experiencias, modifi-
cando tambien la distancia entre el depdsito del suero de en-

fermo con el lugar de depdsito del inmunosuero.

Por el exceso de alguno de los dos reactivos se pueden
separar las curvas por el centro o por el extremo (las curvas
paralelas son de antigenos diferentes) (la primera curva en -
aparecer es la de las alfa 2 glubluinas, luego la de las beta
globulinas y gamma globulinasj; la alblmina se aprecia su pre-

sencia ya al precipitarse la prmera curva).

Dificultades de la inmunoelectroforesis

Una vez practicada la electroforesis del acetato de ce
lulosa y de haber colocado el suero antihumano, se espera 24
o 48 horas para que se realicen las precipitaciones especifi-
cas, colocando las tiras en una cidmara himeda; a medida que -
pasan las horas y se van revelando tiras como control, se ob-
serva que retroceden las proteinas y se vuelven a juntar hasta
incluso mis de la mitad de la distancia m&xima que habfa al-
canzado el proteinograma despues de haber pasado la corriente.
El motivo de este fendmeno es seguramente el mantener los ex-
tremos de la tira sumergidos en la vasija y al secarse algo la
tira, a pesar de la cdmara himeda, provoca corrientes liquidas
hacia la tira por los dos extremos, tendiendo a juntarse las
proteinas. Por tanto, este fendémeno técnico se subsanari evi-
tando el contacto con el elemento liguido de los extremos de
la tira; de esta manera , Se corta la corriente liquida hacia
la tira y las proteinas continuan desplazadas tal como las de

76 el desplazamiento electroforético.

La desecacidn producida es poca para alterar la tira,

muy sensible a la deshidratacidn, por la cual se resquebraja
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por pérdida de la resistencia. Las tiras en la cdmara hdneda
se conservan bien durante los dos dias de la inmunoforesis.
Ademds de la cantidad de suero que se coloca en la tira, tie
ne importancia la distancia en que se coloca el suero del -
centro y del borde lateral.

La colocacidn del suero de conejo puede ser de las si
gulentes maneras : 1° Se coloca la cantidad de suero necesa-
ria en el borde de un porta y se deposita en el lugar ya cita
do, entre las dos electroforesis simultdneas en una misma ti-
ra y, por tanto, en sentido longitudinal, y teniendo en cuen-
ta que en el acetato de celulosa, una vez practicada la elec-
troforesis, el lugar del depdsito del suero, el cual queda -
marcado en la tira, se encuentra entre las gamma globulinas y
las beta globulinasj; en la mayoria de los casos el depdsito
del suero antihumano, de conejo o del animal gue se haya inmu
nizado, se colocard bastante mds hacia el polo positivo, o -

sea, mds hacia las proteinas.

El cambio de polarizacién de los electrodos al finali-
zar una electroforesis y volverla a poner en marcha durante -
un tiempo aproximadamente igual se obtiene el retorno de las
proteinas a sus puestos de origen, aproximadamente como una -
pelicula de cine marcha atrds, y ademds, con algo mds de tiem
po, se prosigue con un desplazamiento electroforético en sen-

tido contrario.

Cantidad de liquido de suero necesario para la electroforesis

Una de las dificultades de la electroforesis es la can
tidad absoluta de las proteinas del liquido orgénico gque se -
analiza. Para la electroforesis del suero sanguineo en aceta-
to de celulosa, dentro de ciertos limites, es sufieiente la -
cantidad de 3 1/100 de cc. aproximadamente, o sea que para un
suero sanguineo gque posee 70 g.% de proteinas, le corresponde
dicha cantidad ya citada, y para una orina de 4 g.% le corres
ponde una cantidad de 20 1/1000 de cc. Se puede hacer una es-
cala, o mejor dicho, una tabla gque nos indigue la cantidad de
muestra a colocar, segin la cantidad de proteinas que tenga -

la muestra :



80 E‘:r’an‘ios ® 8 8 & 8 8 5B & s 8" 8 E e EE

75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0,9
0,75

LA

@ 8 & ® 8 & & 8 8 88 B e e a

" " % 8 8 0 8% 88 8 &0 S s8N

® 8 8 8 & 8 8 8 E 88 8 s a0

" 8 8 8 8 8 8 8 8 " 8 B0 E R RN

® 8 % 8 88 B s " 80 E S

% 8 &8 & 8 & a8 " 8 a8 88

a " & & 9 8 8 88 8 88 8 E B8 8N

® % 8 B 8 B B0 P B 8B BB D

LR B A N L O B A

® % & & 8 8 " " 8" B 8 E S8

& 8 ® 8 " 8 88888 EE B8R

@ % & % 8 & 88 8 e S 8 s 8

w o ~1 o o F ow

11
12
13
14
15
16
4.7
18
20
30
50

1/1000 de cc.

1n

1n

n

n

n

n

"

n

n

"

n

"

M



PRINCIPALES AFECCIONES OQUE
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Utilidad de la electroforesis

La aplicacidén prdctica de la electroforesis en la cli

nica lleva dos finalidades : una, la diagndstica.(con su se

-

cuela pronéstica, y la otra, controladora para vigilar la -

=

marcha de un proceso patoldégico.

Alteraciones del cromatograma de aplicacidn general

1) E1 hecho de encontrar en el electroforegrama una -
alteracidén algo acusada obliga a extender las investigacio -
nes en busca de la causa, igual gue ocurre con una velocidad

de sedimentacidn muy alta, aislada.

2) En todos los estados patoldgicos de alguna intensi
dad aumentan las manchas de las globulinas a expensas de las
albliminas, que disminuyen (cociente alb@mina/globulina infe-

rior al normal), pero casi nunca ocurre lo contrario.

3) Las hipoproteinemias mdximas se observan en los e-
demas de hambre y en los sindromes nefrdsicos y las mayores
hiperproteinemias en las endocarditis lentas abacteriémicas

y en los plasmocitomas.

4) Las manchas de las globulinas alfa y beta, que son
los vehiculos de la mayor parte de lipidos plasmdticos (75%)

aumentan en todas las afecciones que éstos lo hacen.

5) Las diferentes fracciones llevan & determinar la -
existencia de una pedecimiento y tambien clasificarlo como -
agudo o en estado crénico; juega un gran papel en esta deter
minacién la consideracién de las alfa 2 globulinas y las gamma
zlobulinas, gue forman la tercera banda de las protefnas y la
iltima en electroforesis de papel. En los procesos agudos,
en los que hay actividad nosoldsica intensa, como ocurre en
las neoplasias, inflameciones importantes de pocos dias v de
curso répido, en las necrosis de los infartos, como el de mio
cardio, en las enfermedades renales aparece una alfa 2 globuli

nas aumentadas; en los procesos crdnicos, la que resulta afec
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tada es la zamma globulinas, como en las infecciones de cur

a
so lento, en las cirrosls y en las paraproteinemias.

En los primeros afios de la vida hay una mayvor canti-
dad de alblmina en la circulacidn, que va disminuyendo lige
ramente hasta ir llegando a los valores de la edad adulta -
durante la cual se mantiene constante y que en los Gltimos -
afios de la vida disminuye la albUmina y aumentan las globu-

linas.

En la electroforesis no podemos dejar de citar una se
rie de enfermedades en las que casi nuede hacer el diagndsti
co y que son : la cirrosis hepidtica, que ademis hace una si-
nequia entre las gamma globulinas que estdn muy aumentadas y
las beta globulinas; el kala-azar, que tambien tiene unas gam
ma globulinas muy aumentadas; las nefrosis, gque incluso se -
puede hacer electroforesis en la orina por la cantidad de al
bimina que se elimina y globulinas. Otro gran grupo muy im -
portante lo constituven las paraprotefnas : la enfermedad de
Waldestrdm y el Kahler.
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AFZCCIONES HEPATICAS.(Fig. 1 al 18)

(Hartmann, Burtin, Grabtar y Faubert). En las hepatitis
de origen inflamatorio varias proteinas varian de manera si-
multdnea, pero no forzosamente paralela. Se nota en efecto -
el aumento de las gamma globulinas. L1 aumento de las dos -~
principales beta 2 globulinas (beta 2A y beta 2i) (Scheidegger
y Zahnd) hay aumento de las beta 2B globulinas y descenso de
la beta 1A globulina.

Estas modificaciones no existen en las ictericias por
afeccidn de las vias biliares extrahepdticas, salvo secunda-

riamente.

Estas anomalias no tienen especificidad etiolégica vy
aparecen sea cual sea la causa del proceso inflamatorio. L-
llas no sefialarian exclusivamente una afeccidén hepdtica, pues
se las encuentra en otras afecciones inflamatorias : Mononu-
cleosis infecciosas, poliartritis crdnica evolutiva, esclero
sis en placas, etc. Asf ellas son la marca de una afeccidn
del sistema reticulo endotelial, sea cual sea la localizacidn
y la causaj; no obstante, ellas son raramente marcadas en las

hepatitis, a excepcidn de las colagenosis.

Estas naomalias son particularmente importantes en los
casos descritos por Cattan y cols., pero sin tener caracteres
particulares que permitan una diferenciacidén con las cirrosis

de otros origenes.

En un cierto nlimero de casos el diagrama inmunoelectro
forético estd mds profundamente modificado. Se puede observar,
en efecto, una baja de todas las beta 1 globulinas, salvo las
siderofilina, una disminucidén a menudo importante de todas -
las alfa 2 globulinas, con la sola excepcidn de la alfa 2-macro
globulina. Las alfa 1 globulinas estédn poco perturbadas. La
seroalbimina parece dismindida. En total, el nimero de trazos
de precipitacidn es bastante menor que aquel del suero humano
normal en las mismas condiciones, en particular en la zona be
ta 1 y alfa 2, en contraste con el aumento considerable a me-~
nudo de las gamma y beta 2 globulinas. Lste aspecto se ve,so
bre todo en los casos severos, en las ictericias de evolucidn

mortal, sobre todo aquellas de origen viral, (el inmunosuero
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282 es el suero absorbido de alblmina v gamma globulinas) pues

los procesos terminales de las cirrosis pueden perturbar bas-

tante menos el diagrama inmunoelectroforético.

Cirrosis hepdtica

A principios de siglo se comprobd que esta enfermedad
se presentaba dande una hipoproteinemia, se observd que lo que
mé&s dismindia era la albimina y que persistian las globulinas
en sus valores normales o, con mayor frecuencia, claramente -

aumentados.

A partir de estas primeras observaciones el hecho ha -
sido comprobado tanto por las técnicas clé@sicas como por elec
troforesis y en e§ta se ha observado un aumento de las gamma
globulinas, algunas veces con ligero aumento de las beta glo-
bulinas. Este aumento de las gamma globulinas se considera im
portante en aquellos casos en que ha de hacerse un diagnésti-
co diferencial. A veces se forma una sinequia entr @ las be-

ta y las gamma globulinas.
Hay hiperproteinemia en las cirrosis esplenomegdlicas.

En el cliché de cirrosis etflica se nota una disminu-
cidén neta de los arcos de precipitacién al nivel de las alfa
2 globulinas, oponiéndose una elevacidn importante de las gam
ma globulinas, pero sobre todo de las beta 2A y beta 2M globu
linas, particularmente visible con el inmunosuero 306. Este
aumento de las globulinas de movilidad beta 2 puede explicar,
en la cirrosis, la marcha en escalera del proteinograma sobre

papel.

llaptoglobinas en las hepatopatias.- Los datos mis am-
plios aportados a este respecto son los publicados por Nyman,

Owen y cols. y von Falk.

Segln estos autores, en la cirrosis de Laenec los valo
res de Hp son simpre muv bajos, mientras que son normales o
subnormales en las cirrosis biliares y esplenomegdlicas. Ny-
man ha observado que en los cirréticos los traumas e infec-
ciones pueden provocar elevaciones de las Hp relativamente ma

yores que en los sujetos normales.
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En las ictericias por retencidén los valores son norma
les o elevados si existe inflamacidn de las vfas biliares, -
Son, sobre todo, altos en la ictericia obstructiva, debida a
neoplasias extrahepdticas. Si se asocia una neoplasia intra

hepdtica, los valores son muy dispares.

En las hepatitis viricas se registra un descenso de -
las haptoplobinas en el periodo intial de la infeccidn. Se -
gin Nyman los valores mds bajos se alcanzan entre las sexta
y octava semanas. La misma autora ha comprobado tambien va-
lores bajos de haptoglobina en las hepatitis tdxica y lipoi-
dea, y aun mds bajos en la hemocromatosis. En la mononucleo
sis infecciosa encuentra valores similares a los dos de la

hepatitis virica.

La autora escandinava, si bien admite que son mdltiples
los factores gue hacen descender el nivel de las haptoglobinas
séricas en la insuficiencia hepdtim, concede especial impor-
tancia a la perturbacidén del catabolismo de la hemoglobina y

de los estrégenos. Owen y cols., lo mismo que Grenspan y
Jayle creen que el descenso de las Hp estd mds bien relacio-

nado con la destruccidén hepatocelular,
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SINDROME NEFROTICO (Figs.19 a 30)

Nefrosis.,

Despues de una serie de trabajos, se sabe que en la ne
frosis existe una acentuada hipoproteinemia, con gran descen-
so de las albiliminas y ligero o nulo de las globulinas, o in -
cluso con aumento de éstas; con la electroforesis se ha podi-
do demostrar que se presenta aumento de las globulinas alfa?2
y beta, y disminucidn de las gamma globulinas,., Tambien se ha
comprobado en la nefrosis la existencia de globulinas de un
peso molecular muy superior al normal. Probablemente este ele
vado peso molecular es debido a la formacién de complejos en-

tre lipidos y proteinas.

Ll anfglisis inmunoelectroforético, particularmente
lizado por Cleve y cols. y HHartmann, ha venido a precisar los

puntos siguientes :

La disminucién de las gamma globulinas es amenudo tan
importante que se parece a la que se observa en las agammaglo
bulinemias primitivas : en los casos extremos solo los inmu-
nosueros de conejo antigammaglobulinas pueden detectar una pe
quefia linea de precipitacidn de las gammaglobulinas; los inmu
nosueros de caballo no eran reactivos bastante sensibles en
este caso. Se asocia una disminucidn importante de las beta2A

globulinas.

Las beta 1 globulinas estdn disminuidas en su conjunto,
netamente la siderofilina. Entre las alfa2 globulinag, varias
estdn aumentadas, enpariicular la haptoplobulina, y sobre to-

do, la alfa?-macroglobulina,

Todas estas anomalfas retrocceden en las rmmisiones, pa
ra eventualmente reaparecer en las agravaciones de la enferme
dad.

La coloracién de los lipidos ha permitido, en ciertos
casos, poner en evidencia, dos lipoproteinas lentas netamen-
te mds distintas que en el suero normal., Ista constatacién
estd verdaderamente ligada al aumento marcado vy posiblemente

desigual de estas lipoproteinas.
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Amilosis

Las anomazlias de las proteinas en las amiloidosis son
semejantes a las de las nefrosis (a la excepcidn de las lipo
proteinas, que son poco o nada perturbadas). Son de importan
cia muy variable segiln los enfermos. En una serie pequefia -
de casos parece que la modificacidn mds frecuente era el au-
mento de las alfa 2 macroglaobulinas. No se ha observado una

hipogammaglobulina tan importante como en las nefrosis.

Electroforesis de la orina.- La poteinuria, constitul
da exclusivamente o casi por alblmina, electroforéticamente
representarfia un indice de permeabilidad glomerular, sin insu
ficiencia renal de mejor prondstico gue la proteinuria en la

gue se encuentra la gl obulina gamma.

El comportamiento del proteinograma urinario en las ne
frosis es inverso al gue se presenta en el plasmocitoma, que
se caracteriza, en general, porque se encuentra enel protei-

- - - . -
nograma urinario aumentada la misma fraccidn que estd aumenta

da en el plasma.

En sintesis, el proteinograma urinario en la nefrosis
dibuja la imagen inversa del proteinograma plasmidtico, ya que
se encuentran aumentadas en el mismo las fracciones que se en
cuentran disminufdas considerablemente en el plasma, y vice-

versd.

Este comportamiento del proteinograma urinario y del

suero es de un gran valor clinico fisiopatoldgico.

En el primer aspecto, porque es un dato fundamental pa
ra integrar el diagndstico, y en el fisiopatoldgico porque -
sonstituye la base en que se orienta la sintomatologia del

proceso.,

Como ya se ha dicho, se ha discutido desde hace muchos
afios si la orina normal estd exenta de proteinas o no lo estd.
Se havisto actualmente la existencia de proteinuria normal cu
ya demostracidn ha sido visible gracias a las técnicas de con
centracién de grandes cantidades de orina, eliminacidn total
de dos dias y el ulterior examen electroforético (Rigas y He-
ller).
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El promedio normal de eliminacidn encontrado a las 24
horas serfa de 39 mmg. 1% mg.de alblmina y 25 mg. de globuli
na. En la orina normal se encuentran todos los componentes
del proteinograma plasmdtico, si bien con predominio de las
alfa 1 y alfa 2 globulinas. Predominan, pues, las mucoprotei
nas y glicoproteinas, lo que puede hacer pensar que en el pro
teinograma de la orina normal predominan proteinas procedentes
de la secrecidn mucosa de las vias urinarias, pero las frac-
ciones albGminas y globulina gamma que se observan en el pro
teinograma normal urinario, deben proceder con gran seguridad

del plasma.

lNefritis

Segln Lasch el proteinograma urinario de las nefritis
podria aportar elementos para el juicio prondstico, ya que el
77% de pacientes de nefritis que curaron eliminaban pocas zlo
bulinas (Caspani). El1 proteinograma urinario de las nefritis
agudas estd compuesto de las mismas fracciones que se encuen-
tran en el suero, o sea, la albimina y las globulinas alfa,be
ta y gamma. El proteinograma urinario estd caracterizado por
una proporcidn muy elevada de albdmina que llega, en algunos,
casos, a constituir el 80 % de todas las proteinas urinarias;
el cociente albiminas/globulinas alcanza, por consiguiente,

valores muy elevados, que scilan de 3,32 a un méximo de 5,17.

Enfermedades urinarias

En las uretritis, cistitis, pielitis y nefritis pura,
el cromatograma, como en toda inflamacidn, presenta méds o me-
nos acusadas las alteraciones propias de las infecciones, au-

mento de la gamma a expbnsas de la albUmina.

Las haptoglobinas en las enfermedades renales.- La ta
sa de haptoglobina se eleva en las enfermedades renales con
diversos motivos, entre ellos, disproteinemia (nefrosis), in-

flamacién (nefritis) v necrosis tisular (insuficiencia renal).

Como ya sefalaron Jayle, Lagrue y Boussier, las hapto-
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slobinas estdn intensamente elevadas en las nefrosis lipoidea
- ”~_ 3 #. n P ] _—

asl como en la meyoria de los casos de sindrome nefrdotico, kn

él, es muy alta la globulina alfa2?, tanto por aumento de su -

componente haptoglobinico como de la glicoproteina de Schultze.

En las glomerulonefritis y pielonefritis tambien estdn
elevadas las haptoglobulinas. Lsta elevacidn es de tal inten-
sidad y constancia que Kluthe vy Meyer insisten en la importan
cia de su estudio, por constituir, segiln ellos, un test ade -

cuado para juzgar la evolucidn de la nefropatia.

Disproteinemia pseudomielatosa en el curso de pionefrosis

(Laroche, Nenna, Seligmann, Richet, Caquet y Bygnon)

Las infecciones crdnicas del parénquima renal se acom
pafian a menudo de anomalias de las proteinas séricas, sobre -

todo, con un aumento de las gammaglobulinas.

En las dos observaciones gue siguen las perturbaciones
de la electroforesis y de la inmunoforesis han sido bastante
particulares, por hacer recordar en estos enfermos la existen

cia de un mieloma.

la. observacidn : Se instaura un estado febril, alrede
dor de 39°, con unos dolores pelvianos y lumbares acompafados
de piuria y hematuria, los tratamientos antibidticos son ine-
ficaces, se constata una hipertensidén de 20/11 y una astenia
importante con afeccidén del estado general. El hemograma re-
vela una anemia moderada con leucocitosis, el examen de ori-
na detecta una albuminuria y piuria. La V.S.G. es acelerada
106 a la primera hora. La electroforesis en papel detecta, en
tre otras cosas, un aumento de las globulinas, una muy fuerte
elevacidn de las beta? globulinas que constituyen un pico de
base estrecha, pseudomielomatoso. La electroforesis de las -
protefinas urinarias muestra la presencia de fracciones diver-
sas, sin preponderancia anormal de beta ni de gamma-globulina

y sin pico estrecho.

La urografia pone en evidencia un voluminoso cdlculo -

sl 4

coraliforme del rifidn derecho y la radiografias del esqueleto



TP

detectan un aumento difuso de la transparencia 6sea, con unas
zonas en el crdneo donde esta transparencia es mds marcada,
sin gue pueda hablarse de verdaderas lazunas Oseas. La enfer

medad es entonces considerada comec un mieloma.

La electroforesis en papel manifiesta un aumento de -
las alfa 1 globulinas y una proteina patoldgica que emigra en
tre las beta globulinas y las gamma globulinas. Reaccién de

Sia negativa.

La electroforesis en gelosa confirma las anomalfas ya
sefialadas : existe en la regidn de las beta 2 globulinas, una
importante fraccidén anormal, muy homogénea y representa el 20
% de las protefnas totales. Se nota, ent otra, una disminu-
cién moderada de la alblmina, un aumento de las alfa2 globuli
nas, un aunento de las gamnaglobulinas. El1 andlisis inmuno-
electrofofetico efectuado a la ayuda de diferentes antisueros
polivalentes o especificos, muestra que el pico proteico anor
mal es debido a la presencia de una beta?A globulina, muy aus
mentada, pues la linea de precipifacidén tiene una forma anormal
mente incurvada. Las gamma globulinas estdn moderadamente au-
mentadas; no se detecta gamma globulinas inmunoguimicamente
anormales. La tasa de la beta2-macroglcobulina es normal. Una
urograffa muestra la exclusidn total del rifién derecho. Poste
riormente nefrectomia y mejorfa, persistiendo aungue en canti

=

dad menos abundante, la paraproteina tipo beta 2A.

2a. observacidn : La historia de este enfermoc comporta
tres etapas sucesivas en un primer tiempo, los dolores &seos,
la astenia, la aceleracidn de la V.S.G., la presencia de lagu
nas Oseas conducen a sispechar con un mieloma. La electrofore
sis y la inmunoelectroforesis de _muestran la presencia de -
una paraproteina de tipo gamma con persistencia de una tasa
normal de las beta 2A globulinas. Existe en la orina una pro
teinuria de Benca-Jones. Tn un segundo tiempo la exérasis del
rifién con pionefrosis lleva la regresidn de los signos clini
cos y el enlentecimiento de la V.S.G. La electroforesis y 1la
inmunoelectroforesis muestran la persistencia de la parapro-
teina de tipo gamma, pero ella es bastante menos abundante

que anteriormente.
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I. Modificaciones de las proteinas séricas en el cur-
so de infecciones crdnicas del parénguima renal.- Feinstein
sefiala en cuatro casos de pielonefritis no obstructiva, una
elevacidén de las globulinas. Wuhrmann nota que las infeccio-
nes renales pueden acompafiarse de una hipergamma globulinemia.
Jencks hace notar, entre 187 casos de infecciones acudas v -
crénicas, 11 observaciones de pielitis crénicas en las cua -
les observa una elevacidn significativa de las alfa 2 y gam-
ma globulinas. £n un trabajo sobre 38 casos de litiasis cl-
cica, Legrain sefiala que 12 observaciones de litiasis infec-
tadas comporta una hiperproteinemia ligada a la elepacidn de
las globulinas; por el contrario, Quinn y Kass. en su impor-
tante estudio consagrado a las pielonefritis y Olmer en su -
trabajo sobre las disproteinemias no mencionan hechos compa-
rables.

En su conjunto, las anomalfas descritas no parecen ha
ber sido encontradas mds que en enfermos portadores de litia
sis renal infectada. Una supuracidn profunda, relacionada a
las cavidades excretoras y al parénquima renal parece, pues,
condicidén necesaria para que aparezca el desequilibrio pro-
teico. Se ha estudiado las proteinas séricas en 16 casos de
infecciones urinarias, complicando las litiasis renales. En
todos estos casos la aceleracibn de la V.S.G. iba a la par
con una elevacidn de las proteinas, ligadas a un aumento de
las globulinas. La electroforesis en papel muestra una ele-
vacidén de las beta y gamma globulinas, pero en algunos de es
tos sueros, se ha encontrado la presencia de una paraprotei-n
na. La inmunocelectroforesis ha mostrado un aumento paralelo
de las gamma globulinas, de las beta 2A globulinas, y de las

beta 2 macroglubulinas, sin anomalia inmunoquimica.

Este tipo de diagrama es comparable a aquel gue se ob
serva en el curso de la enfermedad de Osler y de numerosos -
procesos infecciosos o parasitarios. Las litiasis urinarias
infectadas pueden, pues, ser el origen de un aumento de las
inmunoglobulinas normales como toda otra infeccidn a largo
curso. Las anomalias globulinicas que traen los autores del
estudio de estos dos casos, son de otro cuadro, que ellos han

. % i »
descublerto en dos de sus enfermos unas paraprotelnas.

II. Las paraproteinas tipo gamma o beta 2A, fuera de
la enfermedad de Kahler.- Algunos autores han detectado unas
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paraproteinas aparentemente andlogas a una g¢lobulina mieloma
tosa en el suero de sujetos en los cuales el contexto clini-
co no permite hacer el diagndstico de enfermedad de Kahler.
Las protefnas son a veces descubiertas en el curso de heio-
patias malignas (leucemia o sarcoma) que no se le puede re-
lacionar, despues de los datos citoldgicos, a la mielomato-
sis; se ha sefialado tambien la coexistencia de una parapro-
tefnemia y de un cancer epitelial, sin que se tenga el cono
cimiento de metastasis medulares. En otros casos, en fin, -
unas globulinas, teniendo aparentemente los caracteres fisi
cos, quimicos e inmunoldgicos de las globulinas mielomatosas,
igualmente son detectadas en los enfermos para los cuales
los clinicos no poseen ningln argumento que permita llevar
el diagndéstico de mieloma o de afeccidn maligna. Uno de los
autores ha detectado unas globulinas de este tipo en el sue
ro de enfermos afectos de enfermeddes muy diversas: se tra-
ta de afecciones en el curso de las cuales se observa habitual
mente un aumento de diversas inmunozluobulinas normales (lu-
pus eritematoso, periarteritis nodosa, cirrosis hepdtica,en
fermedad de Osler); o por el contrario, afecciones gque no
comportan ordinariamente modificaciones globulinicas (enfer
medad de Paget, anemia saturnina, afecciones dermatoldgicas
crénicas, esplenomegalia mieloide, cardiopatias crdnicas).
En fin, en algunos sujetos la paraproteinemia ha sido detec
tada en ocasidn de un examen sistemdtico de las proteinas
séricas, recomendado por el descubrimiento de una V.S.G. ace
lerada de modo importante. Estos resultados coinciden con
los de varios autores: en el conjunto de los casos se trate
mds a menudo de paraproteinas de tipo gamma, que de parapro
tefnas de tipo beta 2A.

La interpretacidén de estos resultados es dificil. En
un cierto nfinero de estos casos podria tratarsedgnfermedades
de Kahler auténticas, pues los signos bioldgicos preceden a
ka aparicidén de los signos clinies, radioldgicos y hematold
gicos. La constatacidén de macroglobulinemia familiar ha lle
vado a uno de los autres a evocar el eventual papel de una
anomalia genética en la formacidn de ciertas paraproteinas

aisladas.
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Coexistencia de una vionefrosis v una peranroteina aislada.

La neta ccincidencia entre la oblacibén del rifién afec
to de pionefrosis v la importancia disminucidn de las tasas
de la paraproteinemia, permite evocar con una gran probabili
dad una relacién de causalidad entre la infeccién crénica -
del parénquima renal y el desorden globulinico. Esto es una

hipbétesis con bastante fundamento.
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Neumonla

La mancha de globulina alfa 2 se encuentra elevada.

ENFERMEDADES DE LA PIEL

Lupus eritematoso y periarteritis nodosa

Reynaud encuentra en los lupus eritematosos agudos,
diseminado como en los reumatismos inflamatorios, un aumen-
to de las glucoproteinas totales (alrededor de 500 a 600
mmz. en la curva), con aumento de las fracciones alfa 2 y -

beta y accesoriamente, de la fraccidn alfa 1.

En el lupus eritematoso y periarteritis nodosa las
haptoglobinas se elevan a la vez que la V.S.G., salvo en -
aquellas circunstancias en que se asocie un factor hemoli-

tico, como con frecuencia ocurre en el lupus eritematoso.

En las dermopatias crdnicas hay tendencia a la hipo
proteinemia, sobre todo en el pénfigo vulgar y en las eri-
trodermias, con aumento de las glabulinas alfa y gamma, a

expensas de la albimina.
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FHFERMEDADES EHDOCRINAS ¥ METABOLICAS (Figz.3u)

ti

e

fn la retin diapética yv en el mixedema, aunento de

W

la zlobulina beta.

Adcéison

Disminucidn de la albUmina y aumento de las fracciones

zlobulinicas, en general.

En endoecrinologfa hay sumento considerable de las glu
coproteinas cuando hay sobrecarga de tiroestimulina hipofisa
ria (hipertiroidismo con componente hipofisario, exoftalmo -

maligno).

Mixedema

En el mixedema hay aumento de las glucoproteinas.

Diabetes

Von Falk ha estudiado 49 casos de esta enfermedad,ha-
ciendo una estimacidn cualitativa de nivel de haptoglobina,
basado en la intensidad de las bandas tefidas al verificar
la determinacidn de tipos con la electroforesis con almiddén.
Encontrd 7 casos patoldgicos, 5 con bandas muy débiles y 2

con ellas muy intensas.

Berstrand y cols. han estudiado 114 casos de diabetes
juvenil, haciendo las siguientes observaciones : Los pacien
tes sin alteraciones vasculares dan valores comparables a -
los de los sujetos normales gue utilizaron como control; un
segunde grupo de pacientes con trastornos vasculares (retino
patias, vasculopatias periféricas o renales) mostraron valo-
res cditantemente elevados. Un tercer grupo en que la V.S.G.
era alta, cursaba tambien con valores elevados de haptoglobi

na. Ante estos hallazgos, los autores concluyen que la deter
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minacidn cuantitativa de la haptoglobina nuede ser un dato

valioso para descubrir el zrado de malignidad de la diabetes
mellitus.

Septicemias

Septicemias diversas, flemones abcesos, infecciones
quirdrgicas. La globulina gamma elevada, segln la norma de
las infecciones, se marchita y normaliza cuando se halla el
antibidtico de eleccidn.



L6,

PROCESOS INFECTIVOS E INFLAMATORIOS (Fig.35 a 40)

Infecciones agudas

Las infecciones agudas locales y generales van segui-
das en las prdximas 24 horas, de un aumento paralelo de las
haptoglobulinas,fibrindgeno y orosomucoide (Jayle y cols.).
Si no hay canplicaciones, los valores se normalizan aproxi
madamente en un mes e incluso, en la fiebre tifoidea y en -
las meningitis meningocbcicas, pueden descender a cifras sub
normales. Lstos datos concuerdan con las observaciones hechas

por Nymann en pacientes de neumonia.

o existe una correlacidn extricta entre la importancia
de la infeccidén y la tasa de estas proteinas, si bien, los -
valores md&s altos se encuentran en abcesos y supuraciones pl
tridas. Tampoco existe correlacidn con el agente patdgeno,
bacteriano o virico, aunque Nyman ha observado valores norma

- P . . . . .
les en muchos casos de rinitis y meningitis viricas.

Infecciones crdnicas

En ellas es casi constante el aumento de haptoglobinas
asociado al de gamma globulinas, orosomucoides y fibrindgeno.

El aumento de las haptoglobinas suele ser moderado.
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ENFERMLEDADES NERVIOQSAS (Fig.b1)

Enfermedad de vWilson

Las anomalfas de céruloplasmina.- Gracias a los mé-
todos de Uriel y mas particularmente a aquél basado en las
propiedades oxid&sicas de esta proteina, la céruloplasmina
ha podido ser estudiada en algunos casos dediversas enferme
dades. En la enfermedad de Wilson (degeneracién hepatolen-
ticular), en la que no se encuentra mis que una mancha de -
céruloplasmina muy pequefia o aparentemente ausente : lo que
va con la disminucidn del cobre sanguineo bien conocida en

esta enfermedad.

Esclerosis mlltiple

Como sefialaz Andreoli, tambien estdn aumentadas las -
haptoglobinas en las esclerosis mGltiples y es de gran inte
rés que esta elevacidn solo tiene lugar durante las fases

evolutivas de la enfermedad.

Leucoencefalitis esclerosante subacuda

El examen electroforético del suero y del l.c.r.- En
enfermos afectos de LESS, permite poner en evidencia unas
anomalfas del suero relativamente poco marcadas(aumento de
las gamma globulinas, acentuacidén de las alfa glucoprotefinas)
y de muy importantes anomalias del le.r. (considerable aumen

to de las gamma globulinas).
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Infecciones tifoldeas

Se encuentra bien una mancha intensa de la =lobulina
gamma, o bien un aumento de la beta, corespondiendo, al pa-

recer, a los antigenos V v C.

Paludismo

La gamna casi siempre muy elevada, se normaliza bajo

la accidn de la quinina.

Xala-Azar

La mancha de la gamma es enorme, monstruosa, mientras
que la de la alb@mina palidece, se marchita, adquiriendo el
electroferograma un asvecto especialfsimo, patannonménico.
En cuanto el tratamiento estibiado comienza, el cromatogra-

ma cambia por completo hacia la normalidad.

(042)eS
c st
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ENFERMEDADES DE LA SANGRE (Fig.42)

Leucemia

La gamma muy aumentada.

Las modificaciones proteinicas es necesario valorarlas

en relacidén con los demds datos clinicos.

Wunderly afirma que incluso en el mieloma, en el cual
es de esperar una importante disproteinemia, una quinta parte
de los pacientes apenas presentan modificacién alguna de la -

composicidén anormal de las proteinas.

Enfermedad de Hodkin.

Constituye un caso especial, pues en ella la determina
cidén del valor haptoglobina sérico es especialmente adecuado
para seguir el curso y orientar el prondstico. Jayle y cols.
basados en su estudio de 39 casos, han llegado a las siguien

tes conclusiones :

El nivel de haptoglobina es normal o solo ligeramente

elevado en ausencia de manifestaciones clfinicas.

La elevacidén de la tasa de haptoglobina es un fIndice

muy cierto de la aparicidn préxima de un brote.

El descenso de la haptoglbina en el curso del tratamien

to permite apreciar la eficacia del mismo.

Si el nivel permanece constantemente elevado apesar
del tratamiento correcto, es de temer la proximidad de un

desenlace fatal.
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Electroforesis en la tuberculosis (Figs.%3 a 47)

Dos grupos : los enfermos con actividad y enfermos eg
tabilizados.,

a) La globulina alfa en los evolutivos se encuentra -
elevada en un 8% % de los casos, El1 alfa? glucoprotefnas acu
sa su elevacifn en el S0% de los casos, Asociendo proteino-
asrama y glficidograma, las alfa 2 globulinas est&n aumentadas
en el 958% de los casos, La combinacién de los dos m€todos
permite acercarse al miSximo a la realidad clfica.

b) La globulina alfa 2 en los estabilizados, La alfa2
protefna es normal en un 76% de los casos,

La alfa2 glucoprotefnas es normal en 66,6%., Asociando
los dos métodos, la alfa 2 glocbulina es normal en el 88,8 %
de los casos, Es mfs sensible que la V,S.G,

La fracecifn albumfnica y el grado de afeccidn del esta
do general.- El proteinograma ha dado una albfimina normal en

el 76% de los tuberculoscs en buen estado generalj el S50% aproxi

vadamente del estado medio,acusa una disminucifn del B0% en
enfermos de mal estado general y en el 1008 de los tuberculo-
sos caquécticos,

Globulina gamma y el estado anatémico de las lesiones,
El aumento de la gamma globulina evoca una variacidn hacia el
grado de cronicidad y,por tanto, de fibrosis,

Globalmente, se ha encontrado aumentada esta fraccidn
en un 86% de los casos. El porcentaje de hipergammaglobuline
mia se eleva con el tiempo' Asombra encontrar aumento en los
exudativos. Seplensa en una asociacién productiva al esta-
do histolégico y sin traduceiln radicl8gica.

El interfs del sefndrome electroforftico de la tubercu
losis pulmonar para la prdctica, Diagn8sticos

mite diferenciar la tuberculosis pulmonar de las
respiratorias no supuradas y de diversas afeccion
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Por el contrario, en las afecciomes pulmonares créni-
cas no tuberculosas, sobre todo cuando son el resultado de
un proceso inflamatorio crdnico, los diagramas son idénticos
a aquellos obtenidos en los tuberculosos,

Pron8stico y tratamiento.- No permite prever a largo
plazo la evolucién de una tuberculosis pulmonar, la electre
foresis reviste el carfcter de una reaccidn actual,

Electroforesis y curacifn.,- El porcentaje de lanorma
lizacifn del alfa 2 es sensiblemente el mismo que aquellos
observados en las tuberculosis solamente estabilizadas, Por
tanto, la normalizacifn del alfa 2 no serf una interpretacién
definitiva en la apreciacién de la cura propiamente dicha, ya
que es la misma que en las tuberculosis estabilizadas,

En la tuberculosis el grado de afeccifn del estado ge-
neral, es aproximadamente reflejado por un descensc de la ta-
sa dela albfimina del proteinograma, Sobre el plan de control
terapfutico la electroforesis reviste un cierte interés para
seguir la evolucién de la enfermedad en los tuberculosos so-
metidos a la antibioterapia, quimioterapia o a la hormonatera
pia antiinflamatoria y para apreciar la eficacia de ciertas
intervenciones quirdrgicas,

Meningitis tuberculosa

En la forma meningomiliar la gamma estf particularmen-
te elevada, disminuyendo al mismo tiempo la albfimina, la alfa
y la beta, cuando la terminacifn se anuncia fatal.

Por el contrario, cuando se marcha hacia la curaciénl
el proteinograma mejora rfpidamente o permanece normal en to
da la evoluciln,

Tuberculosis Eulmonar

Con los trabajos de Brissaud, Jayle y cols, Reynaud y
cols, Hever, etc,, se ha llegado a la conclusién de que la
haptoglobina es uno de los mejores indicios para jusxgar de
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la evolucidn de esta enfermedad, L1 nivel guarda relacién con
la extensifn y carfcter evolutivo de las lesiones. Kourilski
y cols, han demostrado la superioridad de las haptoglobinas

sobre la v.s,ge Dara determinar el grado evolutivo de la tu-

berculosis pulmonar,

Jayle, asf come Renaud, tras numerosas comprobacicnes
han conclufdo que el descenso del nivel de haptoglobina a
100 mg.% es quiz& el mejor fndice de curacidn, aunque pueden
persistir aun imfgenes radiol8gicas, Renaud y Lemoin y cols.
han verificade haptoglobulinogramas y comprobado su interés
para el pronéstico,
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APARATO CIRCULATORIC (ligs. 48 a 50)

Infarto de miccardio

Desde la aparicién de un infarto hasta su curacién
existe una evolucién sumamente particular del sfndrome protf
dico, y anfloga de un caso a otro.

La beta 2 es la zona donde se desplaza el fibrin8geno.
La electroforesis en medio libre lfquido puede utilizar plas
ma en el que estf fntegro el fibrindgenc; en cambio, la elec
troforesis en papel utiliza suero casi desprovisto de €1, el
cual queda englobado en el cofgulo, La razén de ello es que
el fibrinfgeno tiene la molécula muy grande y queda deposita
da en la regifn donde colocamos el plasma problema y no pu-
diendo progresar impide el desplazamiento normal de las otras
protefnas., Este aumento de la beta globulinas afecta en algflin
caso el 27 % de los prétidos totales en lugardel 15%, gue es
lo normal. R&pidamente aparecen luego unas modificaciones en
las globulinas alfa, En los dfas siguientes, ascensién de la
alfa 2 llegando al 29%, lo normal es 7%,

En el curso de esta evolucidn la relacidn serina/glo-
bulinas desciende hasta 0,6 (en algfin caso se normaliza en
seguida),

Lowrence considera el aumento de las globulinas alfa
como el paso @& producto de proteolisis de la c€lula al plas-
ma. Las gamma globulinas apenas se modificanj m8s tarde,
cuando disminuyen las alfa y beta, entonces aumentan,

La hiperglobulenemia alfa 2 en el proteinograma apare
ce en franco retardo, con respecto a las alteraciones del
gllcidograma,

Diagn8stico diferencial del infarto.,- Globulinas al-
fa 2,- Estas globulinas aumentan ademfs del infarto, como
indicador de necrosis tisular, en los procesos inflamatorios
agudos, como acontece con el reumatismo poliarticular agudo,
newanonfa lobar y en las neoplasias,
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Con respecto al reumatiswo poliarticular agudo, cur
sando con fiebre, el aumento del alfa 2 serfa revelador de
fiebre reumftica, mientras el aumento de gamma globulinas
serfa sospechose de endocarditis lenta., I's m8s, si como
sehala K.Baguena, en el curso de €sta surge un aumento del
alfa 2, ella hablard en favor de un brote reumftico,

Jayle, en colaberacién con Fargues y Coumel ha estu
diado el nivel de haptoglobina junto con el de alfa globu=-
linas y lipoproteinas en casos de infartoc de miocardio. Du
rante la crisis, ha encontrado constantemente valores al-
tos, de 200-300 mg,j por tanto, la determinacién es intere-
sante para el diagnfstico., Sin embargo, Fargues ha encontra-
de valores normales en alglin caso de la misma enfermedad, co
mo s8i a este respecto hubiera diferentes formas de infarto,

Jazyle aporta una idea deducida del estudio simultdneo
de haptozlobinas v lipoprotefnas. Sesfin €1, una elevacién
reiterada de los valores de haptohlobinas v lipoprotefnas,
que no sea explicable por la clfnica, debe hacer pensar en
la posibilidad de una ateromatosis evolutiva,

Lndocarditis

En la endocarditis maligna se puede seguir paso a pa
so el tratamiento com penicilina, y de la penicilina asocia
da con la estreptomicina. Cuando la globulina gamma disminu
ye progresivamente de tamafio, es que el antibibtico y las
dosis empleadas son el mejor tratamiento que se podfa hacer,
y se ha de tener por regla no interumpir el tratamiento de
antibifticos hasta que la glocbulina gamma sea normal, Un
examen electroforético precticado todos los meses o cada dos
meses, controla ficilmente la marcha de los acomtecimientos,

Ll rasgo fundamental es la existencia de un sfndrome
diferente para las endocarditis con un hemocultivo positivo
y las que lo tienen negativo. En las primeras hay un aumen-
to moderado de globulinas gamma; en el caso de los hemocultu
vos negativos, el aumento es mucho mayor y muchas veces la
curva electroforética es muy particular "en orejas de animal"y
las globulinas alfa y beta permanecen iguales,
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Fn la evolucién merecen anotarse ciertos puntos : En
primer lugar, el mal pronfstico de las formas con muy alta
proporcifn de slobulinas samra; en sepundo lugar, la baja
prozresiva de las globulinas ramma cuando la afeccién evo
luciona hacia la curacifn..Perc esta baia se hace lentamen-
te v solo empieza a afirmarse al cabo de algunas semanas,
constituyendo entonces el mejor augurio para el porvenir del
enfermo. Hay raras excepciones a estas reglas generales.

El aumento de globulina gamma en la endocarditie con
hemoccultivo negetivo la aproxima a otras afecciones,como la
enfernedad de Libmann-Sachs, la pericarditis nodosa, etc,

foptitis sifilfticaes evelutivas

Aunnue no podames hacer el diapndstico etiolbgico de
esta infeccidn de localizacidn adrtica, por lo que se ha di
cho sobre la gamma globulinas en las infecciones, éstas que
darin aumentadas y nos servirdn en gran manera para precisar
el tratamiento, pues mientras sea ineficaz, la globulina gam

ma quedard aumentada.

Hipertensiones malicnas

En casos de hipertensifn esencial, se aprecia un au-
mento elevado de la globulina beta, como se puede ver en los
accidentes vasculares de la diabetes, y mis particularmente
en la retinopatfa diab€tica. Se sabe que el hipertensinfge
no, que es el substrato que forma la retina para determinar
la hipertensifin arterial, se encuentra en la regifn globulf-

nica alfa 2,

Cuando se trata de una nefritis hipertensiva maligna
es el aunento de la gamma que viene « determinar ia existen-
cia de una nefritis, Se explica porque la globulina gamma
transporta le mayorfa de los anticuerpos y como &stos aumen=z_
tan en las enfermedades inflamatorias y alérgicas, la nefri-

tis acusa dicho aumento,
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Fericarditis constrictivas

Ante la presencia de un enfermo con hfgado grande du
ro, simulando una cirposis, en un sujete joven, sin antece-
dentes alcoh8licos pero con antecedentes tuberculosos, so-
bre todo si se acompafia de una afeccidn peripneal y pleural,
permite suponer a grandes ras;os una pericarditis constrice
tiva., FEl examen radiogrdfico, los trazados electrocardio-
gr&ficos con bajo voltaje de los complejos ventriculares,
son otra confirmacifn a este diagn8stico, La electroforesis
lleva tambien su pequeffio aporte en la ayuda diagnd8stica, ye
que en ellos se encuentran aunentadas en sangre las zamma
zlobulinas y, por tanto, tambien estén aumentados en el 1f-
quido pleural y ascftico,.

Ll proteinograita de estos lfquidos, tiene que solven
tar dificultades técnicas, ya que para gue salga de una ma-
nera clara debe haber una cantidad de protefnas determinada,
para solucionarlo de una manera préctice, se coloeca lfquido
en una cantidad proporcional a la de la sangre, o sea, % o §

veces mayor,

Insuficiencia cardfaca

En el curso de una insuficiencia cardfaca congestiva,
es decir, de la asistolia con edemas, hfigado grande, hidro-
térax, ascitis de etiologfa valvular, miocardftico o arterial,
se encuentra generalmente una globulina gamma muy elevada, co
mo en las cirrosis graves, con la pequefia diferencia de que
en estas (ltimas las protefnas estfn francamente disminufdas
vy las albflminas mucho mds bajas que en aquéllas, en las cua=-
les las cifras de las protefnas puede ser normal, pero con
las albfiminas disminfiidas, pero no tanto como en la cirrosis,

El proteinograma adquiere gran importancia diapn8stie
ca en la actividad de los procesos reumdticos que han ocasio-
nado complicaci8n cardfaca v la suhsiguiente insuficiencia,
ya que en estos casos disninuye el fibrin8genoc en la sangre,
normaliz&ndose la V.S.G8, haciéndonos creer que nos encontra=-
mos ante una desaparicién de la actividad reumftica suprimien
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do el tratamientc especffico; el tamafio de la alfa 2 globu=-
linas nos servird para seguir la evolucién reumftica en eg
tos casos,

La electrofcoresis en el prondstico de las Cardiopa-
tfas.,- La electroforesis es parcialmente importante para
establecer el pronfstico de una cardiopatfa,

Es asf de este modo que en las endocarditis malignas
una globulina gamma que queda siempre elevada, a pesar del
tratamiento o que aumenta en los exfmenes sucesivos, debe
hacer llevar a un prondstico severo, Cuando en un reumatig
mo cardfaco evelutivo, la globulina alta continfia elevada,
a pesar del tratamiento acompariada a menudo de un aumento
moderado de la globulina gamma, se debe reservar el pronﬁg
tico,

Cuando un enfermoc afecto de secuelas electrocardio-
grificas de infarto de miocardio, presenta alguncs sipgnos
de insuficiencia cardfaca, es el aumento de globulina gamma
que traduce lo m&s a menudo la aparicién de esta insuficien
cia cardfaca con hfgado grande yedemas'!

Electroforesis no hemitica.- Si el estudic de las pro
tefnas de la sangre ocupaba un gran capftulo en la electro
foresis, mucha mayor importancia por su extensifn la tienen
el estudio de las protefnas (electrofor@ticamente) fuera
del suero hemftico,

En algunos lugares y lfquidos de nuestro organismo,
la composicifn de las protefnas puede considerarse como la
continuacién de las de la sangre y su electroforesis es juy
pgrecida y progresivamente vamos viendo lugares de nuestro
organismo cuya composicifn se va distanciando de ella,

Hoy dfa la electroforesis se ha ido extendiendo en
todos los medios en donde se encuentran las protefnas y como
una de las propiedades de ellas es su gran difusidn (en el
organismo) las podemos estudiar en muchos lugares y condi-
ciones,

Protefnas de los 1lfquidos: &) Pueden ser 1lfquidos
gque normalmente existen y que poseen proteinas, como el hu=-
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mor vitreo, humor acuoso, lfguido céfaloraquideoy b) Lfaqui

dos en que normalmente no hay protefnas pricticamente v que
patol8sicamente apsrecen, como la orina en las nefropatfasj
precisando mfs se ha visto que, contrariamente a lo que se

decfa, la orina del individuo sano posee protefnas, aunque

en pequefifsimas cantidades (que para ser medidas electrofo-
réticamente hav que concentrar las orinas de 48 horas y re-
duecirlas a 2 décimas de cnetfmetro cfibico, procesc como se

puede suponer extraordinariamente dificultosoj c¢) lfquidos
ricos en protefnas, que normalmente no existen en el orga-

nismo y que aparecen en determinadas enfermedades (cardfa-

cas, tuberculosas, neoplasias, etc,) lfquido pleural, peri

cardftico, asecftico, edemas,
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Le arteriosclercsis (Fig,51 v lipoidoprames)

in geriatrfa, es casi imrrescindible la electrcfore-
sis ¢e los lfpidos pars comprobar el equilibrio de las alfa
lipoproteinas v beta lipoprotefnas importantes en la arte-

riosclercsis,

De la arteriosclerosis podenos desglosar un gran gru
po, la aterosclerosis, que consiste en una lesidn degenera-
tiva que se inicia por la fermacién de dep8sitos de 1fpidos
en la endoarteria, zfesctando la nutricidn de la pared del =
vase, se la considera comc 2l comienzo de la arteriosclero-
gis {(por algunos autores), ademis de la parte interna de la
fntima tambien puede depositarse los 1fpidos en la tfinica

wedia,

Alrededor de estas alteraciones, el tejido conectivo
en algunas ocasiones reacciona yroduciendo fibrosis, puede
depositarse en ellas sales de cal modificando las condicio-
nes de la pared del vaso dindole cierta rigidez, puede ulce
rarse el endotelio vacidndose el contenido de 1fpides que
forma el ateroma a la sannre, form&ndose una flcera que pue
de motivar un aneurismaj el depdsito de 1fpidos al ir aumen
tando estrecha la luz del vaso, comproumetiendo sl caudal fi
siocl8picc que determinarf 1la necrobicsos por asfixia tisu-
lar, producifndose por tante trastornos orzdnicos en el ce-
rebro (esclercsis y reblandeclmiento cerebral) rifién, cora-
26n (esclerosis coronfrica, arteritis crénica de los miem-
bros inferiores, ete,)

Ateroma.,~- Las placas ateromatosas contienen una gran
cantidad de colesterina, el 70% del ateroma (en forma de pal
mitato de colesterina, otros &steres y en forma libre) junto
con cantidades apreciables de derivados de la colesterina
(dehidrocolesterina, colesterona, un derivado carboxilo, sa
les de calcio, cue se afaden secmndariamente, asf{ como algu

nos fosfelfpides),

Ll colesterol de las placas del ateroma proviene de
la sangre, que lo transporta desde el intestine, en donde
es absorbido, tanto el que proviene del exterior por la dig
ta, como el sintetizado por el organismo en el hfgado, ya
nue €ste es eliminado nor la bilis,
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el dintestino 2 la sangre parten diariamente 20 gorv,

Una rarte de la ecolesterina vascular nrocede de los
alimentos, come se ha cemostrado con la adwinistracién de

isftopos de colesterine marcades con Cl.

La proporcidn de imezcla de los lipidos del suero an
a aterosclerosis estf modificada en el zentido de que el
cociente colesterinal/fosfolfpicdos esté desplazado a favor
de la colesterina, Hormalmente es inferior a 1,

Los fosfolfpides hiar8files son en gran parte respon
sables de la fina cispersién de los lipidos séricos y repeti
das veces se ha opinado fue una causa del desarrollo de las
arteriosclerosis era una deficiencia relativa de fosfolfpi-

dos,

Clasificacién de la aterosclerosis bajo el punto de
vista de su patogenia.,- a) La aterosclercsis producida por
la involucidn senil., b) La aterosclerdsisccasionada por al

teraciones del suero,

La spimera esti ocasionada por lo mismo que detiene
el crecimiento de los tejidos, produciendo una discoloida-
lidad del plasma celular, alteraciones en la circulacién
linfitica, favoreciendo todo ello el depdsitc de la coles=
terina, con las caracterfsticas diferenciales de que lo ha
ce, sobre todo, en la t@nica media m8s frecuentemente que
en la intima,

En la aterosclerosis no seniles el depfsito de los
1fpidos se hace m8s frecuentemente en la fntima que en la
capa media y ademfs, el mecanismo del depfsito de 1lfpidos
es el trastorno de los 1lfpidos del suero comprendiendo tres
grupos § a) la aterosclerosis que se forma por la alteracién
cualitativa de los 1lipidos de la sangre no cuantitativa,

b) La atercesclerosis consecutiva a una hipercoles=
terinemia en sangre, c¢) Las ateroesclercsis experimentales
que se obtienen con una ingesta muy abundante en grasas y
gue s0lo se alcanza en los animales de laboratorio, pues si
se quiere administrar las cantidades de grasas v colesterina
necesarias para el desarrollc de la atercesclerosis coleste-
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rinicas en conejos, un hombre tendrfa que ingerir diariamen
te 10 litros de leclie, 10 huevos, 2 kg, de queso, 100 zr,.de
mantequilla, 5 kg, de carne,

Con esta clezificacifn nos pocdewos explicar todos =
leos casos de arteriosclerosis, tanto log de mpuellos lugares
en gue ingieren jran cantidades de grasas, como en aquellos
casos que se manifiesta en sitios que el consumo de grasas
no es elevade, Tambien nos explica (esta clasificacidn) -
que los nefrdsicos, diabéticos, mixedematosos, en que cur-
san con una lipemia aumentada, sea la atercesclerosis una

cemplicacién casi obligada.

Ultracentrffuga.- Con este m€tcdc y con el de la e=-
lectroforesis, fué posible el estudio de lcs enfermos con
atercesclerosis cuyo suerc no habfa alteracién cuantitativa
de los lipoides, sino cualitativa,

Se descubrif cque los lipoides no circulan disueltos
por lz sanrre, sino que forman una unidn con las grotefnas

llamadas cenapsas y cconstituyen las lipoproteinas,

Por la pequefiez de las moléculas de lipoprotefnas es
preciso emplear grandes campos de gravitacién, Estos se ob-
tienen con centrffugas de gran n@mero de revoclucicnes, de
67.000 rotaciones por minuto. Las partfculas mas densas emi
gran en el sentido de la fuerza centrffuga, en tanto que
las menos densas emigran en el sentido de la fuerza centrf-
peta, Como unidad se utiliza la 5f., que se deiine como la
velocidad de emigracién de 10'13 em/sg, por campo, En las
iipoprotefnas del suere, se encuentran constantes de flota-
cién que oscilan entre 3 y 400 unidades,

Las de 10 a 20 U, S5f, seg@n Gofman, son las directa-
mante responsables de la ateroesclerosis,

Las 3f, 3-8 se presentan pr8cticamente en todo suero
y n¢ s¢ relacionan con la arteriosclerosis,

Sexdn Gofman la causa de la arteriosclerosis reside
en no desintegrarse las partfculas alimenticias de gran ta-
rafc en otras de senor tamafio molecular,
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Lipoidograma.- La colocacidn de 0,8 décimas de ce.,

o sea, cuatro veces superior a la de las protefnas, se uti
liza sobre todo para investigar el factor ateropénico de =-
la arteriosclerosis, cue viene representado por el cociente
beta-lipoprotefnas/alfa-lipoprotefnas, cuyo aumento origina
a la larga este procesoj el factor aterogénico se puede mo=-
dificar. Antonini y Fiva, por la acciln de la heparina, se
corripge aumentando el denominador, o sea, las alfa-lipopro=-
tefnas y disminuyendo en ocasiones el numerador, o sea, las
beta-lipoportefnas,

Clfnicamente se ha encontrado enfermos que se benefi
cian de este tratamiento con heparina, a dosis de 25 mg. a
dfas alternos, las lesiones arterioscler8ticas hasta ahora
sdn irreversibles, lo que se ha comprobado es un enlenteci-
miento de la marcha de la enfermedad y, por tanto, mejora
de los sf{ntomas de que ella dependen; son, sobre todo, evi=
dentes, en las estenocardias de causa aterosclerStica, en
ellas la detenciln de la afeccidn produce un mejoramiento
subjetive, aminorando el dolor y las crisis, parece como si
esta detencién de la evolucidn diera tiempo a mejorar la
irrigacién,
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leunmatismo articular agudo (Fiz,52)

Llchtes en los Estados Unidos ha practicado investi-
pacicnes relativas a la electroforesis en enfermos afectos de
reuwsatismo articular agudo, kEste autor ha observado un aumen-
to de las globulinas alfa y gasmna globulina,

En los casos graves, hiperpirfticos y muy artrflgicos
el aumento de estas globulinas es importante, dando a la curva
electroforética un asvecto sumamente particular, y anflogo de

un caso a otro, a

Cuando laz afeccién retrocede, la proporcifn de globu-
linag alfa y gamma baja progresivamente,

Lz aplicacién del plucidograma para el diagnfstico
del reumatismo es debido, en gran parte, al profesor Robertoc
Heynaud y a su escuela de Argelia,

ILste métode es colocado entre los mejores, porque sir
ve para el diagndstico y para establecer la conducta dd trata

miento de la enfermedad de Bouillaud,

Se pens8 en este método de coloracién utilizando las
técnicas histoqufmicas de coloracién,

Heyer clasifica las glucoprotefnas en 1 Mucopolisaci-
ridos neutros, comprendiendo la haptoglobulina, la protefna C
y varias estimulinas hipofisarias.

Mucopolisacdridos fcidos, entre los cuales se encuen
tra el &cido hialurénico, la heparina, el &cideo condroitin
sulfdrico y la ankihialuronidasa, no especf{fica,

E1l aumento de la alfa 2 globulina en la enfermedad
de Bouillaud es producido por las glucoprotefnas,

Hay variaciones fisiol8gicas de las glucoprotefnas sg
ricas del adulto y del viejo, como tambien las hay en las pro
tefnas y en los lfpidos,

Los valores medios de las glucoprotefnas son mfs esta
bles en los hombres que en las mujeres, donde se notan dos
méximos, el primero entre 40 y 50 afios y el segundo despues
de los 70, v un wfnimo entre 6o y 70, Los desvfos que hay
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en el hombre y la mujer de sus cantidades en sucaproteinas
ruestran unas diferencias mds j;randes en la nujer, sobre
todo a partir de los 40 afies, y hay aumento en los dos sexos

con la edad,

En la mujer de 40 a 50 afios el aurento de las canti
dades de glucoprotefinas observadas es debido al aumento de
las fraccicnes, excepto la gamma globulinaj el mfnimo entre
los 60 y 70 afios es debido a la disminucion de las fraccio-
nes alfa 2 y gamma; el miximo entre los 70 y 85 es debido
al aumento de las alfa 2 globulinas,

Fracciones glucoproteicas.- Las fracciones alfa 2
y beta en el hombre varfan en sentido inverso, de donde dos
tipos de gllcidogramas , el uno mds frecuente en el joven,
con predominio de alfa 2; el otro mis frecuente despues de
los 40 afios, predominan las beta globulinas,

Vanzatti y sus colaboradores han notado un aumento
de los polisacfridos totales y de las fracciones globulf-
nicas en los sujetos viejos,

La escuela de Argelia ha realizado un trabajo sobre
un lote de enfermos, sacando las sisuientes conclusicnes,

Se ha escogido la enfermedad de Eouillaud y se ha
comparado el electrocardiopgrama, la v.s.g. y el glfcidogra

G e

Con el e,c.g. Se observa alargamiento del espacio
PQ, la v.s.g. es acelerada, y se ha visto por estadfstica
que la prueba mfs fiel es el glficidograma,

Ln algunos enfermos en que el tratamiento antireu
mitico habfa normalizado el @.C.ge ¥ 1la VeB.g, Y que el
gl@cidograma no se habfa normalizado, era mayor el nfimero
de recafdos que los enfermos en que se habfan normalizado
todas las pruebas, incluso el glicidograma,

Por tanto, el gllicidograma detecta la actividad
del proceseo reumdtico, incluso cuando las dem&s pruebas
clfisicas, como el e,c.g. v la velocidad de sedimentacién
no lo acusan,
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in los sujetos de reumatismo articular agudo, antes
cel tratamiento, revela unas perturbaciones uniformes de -
las plucoprotefnas séricas, aumento importante de las friac-
ciones alfa 1 y alfa 2, entrafiando un aumento de la super-
ficie total del :llcidograma.

En la enferiedad de Beouillaud se encuentra frecuen-
temente el alarpamiento de PG, Su interés diagn8stico es
cierto, No obstante, es infiel si se le juzga por la cantidad
de e.c.#. normalesy en el reumatismo articular agudo el alar
gamiento P0Q va a la par con la afeccifn cardfaca la mayor
parte de las veces vy alguna parece normal, habiendo una le-
sifn valvular,

La v.S.g. Se ha considerado como la prueba mis impor
tante en el r,p.a.,, su interds reside en la evolucidn de la
enfernedad. Hay otras pruebas tambien importantes, como la
cantidad de fibrin8genc y de la haptoglobulina sangufnea,
la presencia de antiestreptolisinas 0, la prueba de la an-
tihlluronidasa no especifica, la protefna C reactiwa, prue
ba del latex,

En resuren, el glfcidograma segin los resultados
de las experiencias de Reynaud parece ser un gran medio de
diagnfstico para afirmar o despistar un r.p.a., superior a
los otros exdirenes clésicos,

Inmunocelectroforesis en el reumatismo,- Los estu-
dios de las protefnas en el suero y las secrecicnes articu
lares de enfermos reumfticos tienenpor motivo precisar la
actividad y duracifn de los procesos inflamatorios, de dig
tinguir los elementos que faciliten la diferenciacién de
las diversas formas de reumatismo y esclarecer su patogenia'

Bajo el punto de vista clfnico y patogénico es posi
ble distinguir el reumatismo articular agude de la poliar-
tritis crénica evolutiva., El reumatismo articular agudo apa
rece secundariamente despues de las infecciones debidas al
estreptococo y sobre todo en los tres primeros afios de la
vida, Esta enfermedad ataca generalmente el corazén y coin
cide en la formacifn en el organismo de anticuerpos contra
los antfgenos estreptoclcicos, La poliartritis crénica evo
lutiva afecta, en la mayorfa de las veces, a las mujeres



)

66,

en el momento de la menopausia, al nivel de las pequefias

articulaciones, o ge puede encontrar relacifn con las a=-
fecciones estreptocfcicas y la enfermedad da raramente -
complicaciones cardfacas. Illa entrafa cambios en las pro
tefnas séricas que estén relacionadas con la formacibn de
anticuerpos, En una posicifn intermedia se encuentra la

espondiloartritis anquilopoy&tica.

La electroforesis, los anflisis quimicos y otros
tipos de anilisis, han llegado en los {(ltimos afios a los
siguientes resultados t En los estadoa zrudes de todas
las formas de reumatismo inflamatorio existe un aumento
de las alfa globulinas, al cual se puede responsabilizar
la elevacifn a menudo descrita de la tasa de azficares y
de la hexosamina, licadas a las protefnas. Son sobre to-
do las alfa 2 globulinas que estin aumentadas, como lo
muestra la electroforesisj pero unas alfa 1 glucoprotefnas,
como la mucoprotefna de Winzler, puede tambien estar inte-
resadas, A& mecdida cue la inflamacibn pasa a crénica, se
puede observar un aumento de las gamma globulinas, mien-
tras & las alfa globulinas decrecen. Se ha de hacer no
tar que no hay paralelismo entre el aumento de tftulos de
antiestrepteolisinas en el reumatismo articular agudo o los
tftulos de hemoaglutinacidn en la poliartritis crénica evo
lutiva y las tasas de las gamma globulinas.

El anflisis inmuncelectroféretico ha permitido pre=
cisar estas modificaciones proteicas.

Se obtienen los mejores resultados cuando se sirve
en la revelacién inmunolégica de antisueros de conejo anti
suero de reumfticos, gracias a poseer muy elevado anticuer
po contra aquellos mismos constituyentes proteicos que se
encuentran elevados en los sueros de reumfticos,

Unos aumentos de ciertas globulinas han podido ser
puestos en evidencia en estos casos de poliartritis erénica
avolutiva, donde la electroforesis de papel mostraba una ta
sa global de esta fraccibn cerca de la normalidad, Asf se
ha podido encontrar en cinco casos sobre ocho estudiados,en
una serie presentaban un aumento de 2 alfa 1 globulinas., En
otro grupo se ha podido notar, utilizando un inmunosuero de
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conejo antisuerc humano normal, en cineco casos sobre nueve,
une canticdad crecida de dos alfa 1 globulinas que tienen u
na wizracifn lenta (Cleve), Intre las alfa 2 plobulina, se
ha enccntrade en jeneral (seis casos sobre los ocho estudia
dos con el inuwunosuero antisuero de reumdtico) un augento
de una fraciién: es posible que ella corresponda a la hapteo
gzlobulina (Cleve y hartmann),

Siempre en estas condicicnes les modificaciones apa
recen en el dominio de las bLeta 2 globulinas (Cleve,liartmann)
dos de enétre ellas a difusidn rfpida se eneuentran aumenta
das; €stas son la beta 2A y la beta 2B globulinas. Utra con
difusidn lenta ha podido ser identificada con 1a beta 2K
plobulina (Franen) gracias a un inmunosuero preparado con
la fracci8n macrozlobulfnica de un suero de enfermo de
iWwaldenstr8n,

La protefna C reactiva (p.c.r.).~ Esta protefra, co
mo se sabe, aparece en los sueros de numerosas enfermedades
inflamatorias y es determinada por su propledad de precipi-
tar con el polisacdrido C del neumococo, Su tasa francamen
te elevada en las enfermedades reundticas, ha permitido va-
rios estudios con la finalidad de determinar su movilidad
electroforética,

Scheidegger, luego Burtin, haciendo desplazar en gg
losa unos sueros de nifios afectos de reumatismo articular
apudo, luego empleando como revelador inmunoqufmico un inmu
nosuerc de conejo anti-p.c.r., han observado que se trata
de una beta 1 globulina, Unas constataciones anflogas han
sido hechas con unos sueros de poliartritis crfnica evolu-
tiva. Es de notar que la electroforesis de zona da resulta
dos diferentes si se utiliza soportes diferentes, La pc,r,
serfa una gamma globulina r8pida, Wood, Mac Carthy y Slater
que se sirven del almidén como soporte; Bustamante y cols,
separan las protefnas por electroforesis sobre papel y pro
ceden a una revelacidn directa por un sueroc anti-c.r.p.,
llegan a una conclusidn vecina, pero la electroforesis li-
bre, entre las manos de los mismos Wood,Mac Carthy y Slater,
ha demostrado que la pc.r, era una beta globulina, Resulta
que en el caso de la per es la gelosa el mejor medio para
la electroforesis de zopa,
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In su tesis iieremans ha constatado que ciertog ine
nunosueros de caballo antisuero normal revelan la protefna
C ¢n ciertos sueros patoldcicos baje forma de un trazado -
de precipitacifn alarpado, situado en la zona de las movie

lidades de las namma=globulinas rdpidas.

Factor reumitico.- Se designan bajo este nombre -
un constituyente unido a la gamma globulina que aparece en
los sueros de la poliartritis crfnica evolutiva v posee la
doble propiedad de aglutinar los hematfes sensibilizados-
humados o animales, o el latex, y de precipitar con la -
fraceifn de Cchn humana calentada. Este constituyente es-
tudiado por wedio de la ultracentrifupgacién y de la elec =
troforesis de zona sobre almidbn, se ha revelado tener una
movilidad samma r&pida y una comstante de sedimentacifn de
19, Dos métodos han sido empleados por Frang, Eyquem y
Podliachouk para estudiar el factor reumftico por inmuno-
electroforesis, Al principioc han absorbido sus inmunocanti-
sueros o antisuero antipoliartritis crdnica evolutiva por
unos gldébulos rojos sensibilizados puestos en contactocon
el suero de la poliartritis crénica evolutiva, luego cuida
dosamente lavados. Llos tienen asf{ desaparecidos los anti-
cuerpos contra la beta 21 globulinas, contra una alfa 2
globulinas y en una cierta medida los anticuerpos contra
las gamma globulinas, Si los gl8bulos rojos han estado en
contacto a tftulo de control, con un sueroc humano hormal,
no absorben m&s que los anticuerpos contra la alfa 2 euglo
bulina,

En otra experiencia, Frangq y colaboradores han se-
parado el factor reumftico disociando con la urea el comple
jo formado por unos gldbulos rojos formolados sensibiliza-
dos, o con unas gamma globulinas asociadas por calentamien
to. El estudio electroforético de este factor reumftico
as{ separado (y activo en las pruebas de aglutinacifn de
los hematfes sensibilizados y del latex) ha demostrado la
presencia de beta 2M globulinas, de una alfa 2 euglobulina
y de un poco de gamma globulinas, Como control, la separa-
cién de los gl6bulos rojos sensibilizados tratados por un
suero normal contiene las mismas protefnas, salvo las beta
2M globulinas., Es, pues, cierto que el factor reumftico tie
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ne unas relaciones estrechas con la beta 2 plobulinas, Ce
hard notar, no obstante, gue no parece haber relacidn entre
las tasas s@ricas de la beta 2i globulinas v el tftulo ae
hemoaglutinacidn obtenido por el wétodo de Wwaaler-Rose, For
el contrarico, el factor reundtico aiszlado parece tener una
actividad hemoaclutinante paralela a su posesifn en beta 2

f,lobulinas,

lL.as antiestreptolisinas,-~ GScheiffart ha intentado
identificar por medio del anflisis inmunoelectroforético
lag fracciones que participan en la reaccifn de la anties-
treptolisina. Para la revelacibn una vez separado por elec
troforesis, en lugar del antisuero, €1 ha hecho difundir
la antiestreptolisina en la gelatina., Asf ha obtenido unas
1fneas de precipitacifn en las zonas de las alfa 2, beta 1
slobulinas, fracciones que estdn a menudo aumentadas en es
tos sueros del reumatiswo, Lstos precipitados formados por
la aceifn de la estreptolisina podrfan ser debidos a una
reaccibn especffica antigeno anticuerpo. Es, de todas mane
ras, interesante constatar Bn este caso, una correlacidn
entre las reacciones debidas a las antiestreptolisinas y
el aumento de ciertos constituventes séricos.




70,
lieoplasia (Fi-, 53 a 59

Mo se ha encontrade hasta ahora una modificacién de
la proteinemia que sea tipica de la neoplasia. Solo en el
nlasimocitoina se ha confirmado una hiperproteinemia, con hie

persammnaglobulinemia wmuy intensa,

Con la electroforesis se ha podido comprobar que =
las neoplasias presentan como caracterfsticas un descenso =
de la alblmina, con tendencia al aumento de las globulinas,
srincipalmente de la fraccidn alfa.

Gras ha comprobade una tendencia al aumento de to =
das las fracciones globulinicas : alfa, beta y gamma.

£1 parecer, no puede atribuirse a la neoplasia en -
sf la modificacidn de las proteinemias, sino que &sta serfa
m&s bien debida a las complicaciones inflamatorias ¢ metab$
licas que comporta en el sentido de una hiponutricifn gene-

ral o de una perturbacifn en el metabolisino proteico,

En cuanto a las glucoprotefnas, el cancer produce -
un awnento de 500 mm2 en la curva electroforética, con au-
mento de alfa 2 y beta. '

Las neoplasias qgue afectan a hueso, metastasis Ssg
2

as, etc., producen un aumento de 1,000 m~,

Los estudios llevados a cabo por Brissaud y Jayle,
Juret y cols, alecot, liyman y otros autores, han permiti-
do sentar las siguientes conclusiones :

En los casos muy localizados los valores de Hapto-
globina, en general, son normales o poco elevados,

En las metdstasis dependen de la localizacidn y ex
tensién de las mismas encontrfndose valores elevados cuan=-
do aquéllas radican en huesos o pulmén y valores bajos en
las metfstasis hepfticas, en relacidn con la posible insu
ficiencia hepftica,

La tasa de Haptoglobina se eleva en caso de compli
caciones exudativas o inflamatorias, asf como con el trata
miento con andrSgenocs,
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Enfermedad de WaldestrBm (Fios, 60 a 62)

L'l suerc de individuos norrmales contiene poca canti
Gdat¢ de macrovlobulinas, o sea, protefnas de constante de se

dimentacién elevada,

Los primeros anflisis anti;énicos de suero de nacro
zlobulinas fueron ejecutados en 1952-53 por ilabich y lLifssing
que inmunizarcn conejos con el suero de pacientes que su=-
frian de macroglabulinemia, Los inmunosueros asf obtenidos,
despues de saturades con un suero normal, no precipitaban
n8s que el suero de pacientes afectos de macroglobulinesia
de w“aldestr®m, Los sueros de individuos normales,asi como
el adenoma y linfoadenosis crdnice, no son precipitados por
el innuncosuero de conejo saturado, Al lado de anticuerpcs
considrados come especfficos de la enfermedad, se puede po=-
ner en evidencia en cuatro sueros de conejo, despues de la
absorcién con el suero de macroplobulinas heter8logas, una
fraccién de anticuerpo especffica del individuo, E1 inmuno
suerc @sf absorbide no reacciona mis que con el suero que ha
servido para inmunizar el conejo. Lstas experiencias les tra_
jeron la conclusidn de que existfa en ciertos pacientes una _
fraceidn pronia de la enfermedad y, en ciertos casos, una
fraccifn especffica del individuo mismo, Estas experiencias
fueron confirmadas en 1955 por Kanzow, Scholtan y Mting, que
tuvieron ocasifn de examinar 20 casos de macroglobulinemia
de Waldestrfm. Mostraron en esta enfermedad que la macroglo
bulina posee verdaderamente caracterfsticas particulares,

1.1 suero de pacientes que presentan una macroglobulinemia
sintomitica (cirrosis y nefrosis) no eran precipitadas por
el inmunosueroc de conejo saturado por el suerc normal o, a
lc menos, no lo era a diluciones mfs pequefias, En 1955,
Weber y l#ssing mostraron que la especificidad individual
de un suero de macroglobulinas era ligada a la fraccién pe
sada del suero,

La inaunoelectroforesis de Grabar y Williams en el
cual el wétode de fifusifn en medio pelificado es combina-
do con una separacifn electroforftica de mezclas de antfye
nos, permite hacer nuevos progresos en el anflisis antigé-
nico de las macroglobulinas, Al principio, Scheidegper en-
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contrd en el suerc de individuoe normales la presencia de
una beta-globulina idéntica, del punto de vista de su espe
cificidad antindnica a una protefna de constante de sedi-
mentacifn 21 5 aislada a partir de un suero patolfgico por
rrecipitacién 2l frfo, fLsta plobulina fu€ llamada al prip
cirio beta 2C, la letra C era puesta por Crio. Cuando fué
demostrado posteriormente que la crioprecipitacidn no era
un cardcter obligatoriamente ligado a la presencia de na-
croglobulina, la deeignacifn beta 2! fu? adoptada., Esta
fraccifn beta 2M es idéntica, como lo ha demostrado Hartmann,
al beta 2 sedimentado r8pidamente en el suerc normal, Luevo
furtin y cols, demostraron ¢k el suero de pacientes que su=-
frfan de macrorlobulinemia de WaldestrBm se caracterizaban
en la inruncelectroforesis por un fuerte aumento de esta
fracci8n heta 2¢, La lfnea correspondiente al beta 2iH de-
muestra frecuentemente una doble curvadura que dejarfa su-
poner que en tales sueros se encuentra en presencia de una
protefna presentando dez movilidades electroforéticas, pero
teniende una especificidad antigénica com@in. Por otra parte
estos wismos autores han demostrado en un cierto n@mero de
casos, anciwalfas en las pamma plobulinas, Wllcs emiten la
hipftesis de aque las especificidades individuales . .de los
suercs de wacrogzlobulinas se pueden eventualmente relacio-
nar a una anonalfa estructural de las gawma globulinas,., La
estructura antigénica de las beta 2ii en la enfermedad de
Waldestr®m seria normal sepgln estos autores, Corresponde-
rfa enteramente a aquella de la beta 2M del suero normal,
La precipitacién cruzada descrita por Habish y lillssing no
respenderfa, segfin Burtin y otros, en una especificidad par
ticular de la macroglobulinemia patol8gica, Ello serfa mis-
bien el signc de un aumento cuantitativo de la fraccidn be
ta 2! nermal,

kesultados obtenidos por medio de inmunosueros de
conejos inmunizados por suero de pacientes que padecen de
macroglobulinemia.~  Estos inmunosueros, antes de todo tra
tamiento, muestran tambien b i e n en el suerc normal
como en el suero del paciente, cuatro o cinco lineas de pre
cipitacibn. Despues de la absorcién con el suero normal no
puestran mis que una sola 1lfnea con el suerc de macroglobu-

linemia,
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La posicidn de esta lfnea es variable de un suero
de enfermo a otro, frecuentemente se encuentra en la regidn
Leta 2, En otros casos, ocupa una posicidén alfa 2 o beta 1
y en la misma parmma, Los andlisis innuncelectroforéticos -
de suero de pacientes afectos de macroglobulinemia de - -
Waldestr8n muestran los resultados siguientes : En esta a-
feccifn las macroglobulinas heta 2 estén aumentadas cuanti-
tativamente y modificadas cualitativamente., Todas estas ma=-
croglobulinas llevan la determninante beta 2i1 presente en -
las macroglobulinas,.beta normales. Ademds, presentan el ca
racter de paraprotefna que poseen un cardcter antigénico es
pecifico particular en cada individuo, A1 contrario, no es
sepuro que exista un determinante particular presente en el
conjunto de los sueros patol8gicos, pero ausente en el sue-
ro normal, Estos resultados estfn en acuerdo con unas deter
minaciones qufmicas recientes de Putnam, mostrandeo una espe
cificidad individual. Estas protefnas serfan el producto de
‘'una sintesis aberrante, cuyoc defecto serfa variable de un -
enfermo a otro.

En caso de incertidumbre es necesario completar el
estudio con un inmunosueri especf{ficamente anti-beta 2M.,

In la mayor parte de los casos, se produce una pre-
cipitacifn proteica masiva en el reservorio de partida, que
puede impedir la formacidn de la imagen esperada, pero cuya
observacifn misma es un elemento importante para el diagn8s

tico de la enfermedad,

Tratamiento con cistefna.- Se nota la aparicidn de
un arco suplementario de naturaleza probakle beta 2M, Esta
presuncién es confirmada por la utilizacién del inmunosuero
365 que no revela ni beta 22 ni gamma globulinas, individua
liza la beta 24 globulina,

Un inmunosuero antigamma muetra que las gamma globu
linas del suero patol8gicc son sensiblemente normales,

La electroforesis debe ser practicada sistem&tica -
mente en los casos de diagn8stico difieil, pues cada vez =
con la mejorfa de la t€cnica, nos va siendo mis @itil en 1la
clfnica, ya que, por ejemplo, la enfermedad de WaldestrBm



?"'.

da cuadros cue dicha té€cnica nos ayuda mucho para el diag-
n8stico, cowo el caso descrito en la Presse iMedicale que a

continuacidn se extracta.

ffacroplobulinemia de WaldestrBn de forma pleural,
Apariecién posterior del sfindrome bioldpico (CachingRouse=-
let, Gullet-Rousset y Corcos),~- Dice que la enfermedad de
Waldestr8m ya no puede ser considerada mis como una afeccidn
excepecional, tanto que las observaciones se han multiplica-
do en estos ltimos afios, Se debe hoy dfa evocar el diagnos
tico delante de los cuadros mis diversos,

In este caso que se cita, la macroglobulinemia ha -
revestido los trazos de una pleuresfa serofibrinosa primiti
va, en el curso de la cual se ha asistido a la eclosién del
s:Indrome biol8pico, pudiéndose fijar aproximadamente el mo-
mento en que urna wmacroglobulinemia franca ha hecho su apari

Cisn .

Quilotorax en el curso de la enfermedad de wWaldestrdn
(Perreaud, Joubaud y Dernin),- [1 quilotorax constituye una
complicacifn excepcional de la enfermedad & WaldestrBm, A
esta rareza se afiade aquf dos elementos de interés : 1° Los
estudios biol6picos han encontrade una macroglobulinemia i-
détitica en el plasma v en lfquido pleural; 2° la linfograffa
ha revelado la existencia de adenopatfas profundas y bloqueo
del canal tordcico,

En este caso se apreciaba una v.s.g. 160 a la prime-
ra hora, La inmuncelectroforesis se aprecia : importante au
mento de la beta 2M, con neta disminucién de la beta 2A y
de las gamnma globulinas.

Crina : Electroforesis en gelosa pico muy importan-
te en la regidn de las beta globulinas, Estudio por el méto
do de los inmunosueros antiproteicos : Presencia de protef-
nas de Bence~Jones de tipo II,

Se hace una puncidn del derrame pleural izquierdo,
encontréndose 1fquido lactescente, que coagula espontfnea-
mente en algunos minutos.
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“ielograma : Proliferacidn de elementos de la sg
rie linfcide, cuya morfolozfe hace pensar en una enfermee
dad de valcestr8a ¢ un sarcoma,

tipoidoorame de 1fquido pleural : Quilomicrones

85 %, alfa=-lipoprotefnas 5%, beta 10%,

La insuncelectroforesis del 1fquido pleural confir
ma la presencia de una macroglobulina, idéntica a la beta
211 detectada en el plasma,

5e admite que en la enfermedad de Waldestr®m es ela
porada por la proliferacidn patol8gica de elementos linfore
ticulares; se encuentra esta lesidn histolégica especiale-
mente en los yanglios, el bazo y la médula 8sea, La presen
cia de una macroglobulina en el 1fquido pleural quiloso ha
ce admitir el origen ganglionar. Ella serfa secretada por
las adenopatfas, que tienen z la linfograffa el volumen y la
irregularidad de los linfomas malignos : Esta es transporta
da por el guilo, que el blcgueo del canal torfcico le imni-

de verterse directamente a la sangre,
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tileloma (Fics. 63 y 64)

El mieloma tino pama es la paraprotefna mis frecuen

te.

.1 proteinograma sobre papel va es revelador del -
mieloma, pero en ciertos casos el aspecto del diagrama es
pricticamnente normal y las gamma globulinas pueden tambien

encontrarse disminufdas.

I'n este caso es la electroforesis la que confirma
el diagnfsticc de enfermedad de Kahler, mostrando un desdo
blamiento anormal de las gamma globulinas y un arco suple-
mentario con (el inmunosuerc 99 igualmente revelado por) =-
los inmunosueros 010 y antigamma, Se nota como las anoina =
1fas inmunoqufnicas son diferentes segfin los inmunosueros,
Ademds, puede ser que en la electroforesis sobre papel la
gamma globulinas est€ disminufda, correspondiendoc a una

proteinuria de EBence-Jones abundante,

Fl mieloma a mraprotefna beta 2A (conteniendo una
proporeidn variable de determinantes gamma) es m&s rara, Ri
ca en glicidos, la paraprotefna es de movilidad més rfpida,
sea beta, sea alfa 2,

Un caso en que el suero es crio-precipitable,- La
electreforesis sobre papel se revela practicamente imposible
& consecuencia de la viscosidad del suero y de la gelifica-
cidn parcial a la temperatura de laboratorio.

El 1fquido que sobrenada despues de centrifugado a
baja temperatura da una imagen prfcticamente normal, Reve-
lada la inmunoelectroforesis correspondiente a las crioglobu
linas, se nota la presencia de un arco de movilidad beta 2,
a doble curvatura, particularmente limpio,

El suero total al revelarlo con antisuero 0,10 que-
da revelado en conjunto las globulinas inmunes,

Puede encontrarse en alpln caso disminucién de las
gamma globulinas normales, La Gnica anomalfa que se puede
encontrar, ademds discreta, concierne a la doble curvatura
de la parte an8dica,
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Is de noter nue la maver rarte de les nrieleomas crio

rlobulfnices deseritos eeon del tipe paimva,

Las modificaciones de las pamia globulinas son de -
diverscs 8rdenes : 1° bxiste un aumento a menudo considera
ble de una zona muy localizacda de las pamma globulinas,. Se
traduce por espesamiento importante del trazo de precipita-
cidn en esta zonaj el espesamiento se establece hacia el
dep8sito de anticuerpos (en razén del exceso de antfgenc),
fsta anomalfa es muy veriable en esta situwacién, Comprende
frecuentemente las gamma g¢lobulinas lentas, a veces tambien
las camma globulinas de movilidad media, o tambien aquellas
aue emigran en la zona electroforética de las beta globuli-
nas, En semejante caso, cuando se emplea para revelacibn in
rmunoquimica un inmunosuero antisuero humano normal, la obser
vacidn puede ser entorpecida por los trazos de precipitacién
de otroas beta globulinas, Es suficiente, entonces, empezar
otra vez la experiencia, utilizando el mismo inmunosuero
previamente absrbido por las gamma globulinas : uno de los
trazos de precipitfacifn cde movilidad beta falta, lo que per
mite identificar con certidumbre la proteina correspondien-
te como perteneciente al grupe inmunoqufmico de las gamma
globulinas. Ln otra, se nota a menudo la disminucidn cla
casi desapsricifn de las gama globulinas de movilidad dife-
rente de aq uellas que estin aumentadas, La distribucién
electroforética de las gamma globulinas es estrechada,

En un cierto nfimero de casos, se puede constatar la
existencia de una pequefia 1linea de precipitacién, fina y cor
ta, situada en la concavidad de la zona espesa del trazado
de precipitacién de las gamma globulinas, con aproximadamen
te la misma movilidad, y mis alejado del reservorio de los
anticuerpos., Esta 1lfnea desaparece tambien cuando se emplea
un inmunosuero absorbido por las gamma globulinas,

(o

Se ha crefdo al principiec que estas protefnas tan
aumentadas son inmunocufmicamente normales, Scheidegger ha
probade lo contrario, que lo puede faltar un determinado an
tfreno, In efecto, cuando se junta al suero patolégico que
rresenta estas anomalfas, una protefna de Bence-Jones, el
trazade de precipitacién suplementaria, debido a esta filti-
ma poco © bien se recuerda a la 1fnea de las gamma globuli-
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nas aumentadas, o bien el crecimiento por juntarse al pe-
queiic trazo cuplermentario situado detr§s de 1la lInea prin
ci;yal, La econclusidn 18;ica lanzada por Scheidegpger es gue
el detercinante antir€nico llzvado por la protefna de cenca
Jones existe en la wasa principal de las pamma plobulinas
del suero patoldzico en el primer caso, y falta en el se-
gundo, Estas gamma globulinas son entonces anormales,inmu
noqufnicamente incompletas, a excepcidn de aquellas que
dan la pequefia 1fnea de precipitacién suplementaria, Asf
en esta eventualidad, hay coexistencia de dos tipos de
gammaglobulinas : las unas, probablemente muchas, las mis
importantes, son privadas de un determinante antigénicoj
las otras, son coumpletas y reaccionan solamente con los
anticuerpos correspondientes al determinante antigénico
ausente en las globulinas patol8gicas, de donde, al menos
en parte, la fineza de su lfmea de precipitacién.

2° 5e constata un trazado de precipitacidn secunda
rio situado mis cerca del depdsito del inmunosuerc, que el
de la 1fnea de las gamma globulinas normales, recordando a
esta filtima sin el crecimiento, Hecho importante, despues
de la saturacifn del inmuncsuero con las gamma globulinas,
estos dos trazos desapareceny correpponden, por lo tanto,
a dos protefnas, dando entre ellas una reaccifn de creci-
mientoj la lfnea suplementaria es debida a unas gamma glo
bulinas anormales, La movilidad de esta dltima 1fnea es
variable, frecuentemente estdi situada en la zona beta o es
intermediaria de las beta y gamma globulinas, Est8 algunas
veces entre las mis lentas de las gamma globulinas, Se ob=
serva particularmente en el suero de los sujetos que tienen
albfimina Bence-Jones en la orina en gran cantidad, y de una
manera comparativa, las movilidades electroforéticas de las
gamma globulfnas séricas anormales v de la protefaa de Een=
ce~Jones son de ordinario las mismas en un mismo enfermo,
Asf se ha llepado a suponer la identidad de estas gamma
globulinas séricas anormales y la protefna Bence-Jones co=~
rrespondiente, La prueba ha sido hecha absorbiendo el inmu
no-suero ror esta protefna de Bence-Jones y utilizando en
seruida, para la revelacidn inmunoqufmica del inmunosuero
del wismo suero mielomatoso; Se ve entonces desaparecer la

1fnea suplementaria de las oamma slobulinas anormales y pex
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sistir sin modificaecidn acuélla de las pamna globulinas nor
nales., Se ha podido encontrar en el suero el mismo grupo
de pamma globulinas anorinales que en la orina : La saturae
cifn del inmunosuero con una protefna de Bence-Jones no ha
ce desaparecer la lfnea de precipitacién de las gamma globu
linas anormales dadas por un suero de mieloma, si la protefl
na de bence-Jones empleada por la absorbifn no es del mismo
arupo inmunoquimico aque aquella secretada por el enfermo -
que se ha estudiado en el suero.

La 1fnea de precipitacién suplementaria queda para-
lela a la 1fnea de las gamma globulinas, sin juntarse en al

FUNOS CAasos.

Fsta 1lfnea de precipitacidn suplemntaria puede te-
ner dos o tres curvaturas de movilidad variable. En algunos
casos, en fin, se observan dos o varias l1fneas de precipita
cién suplementaria, todas se juntan sin crecer, las lfneas
de las gamma globulinas normales., Son muchas las compleji
dades de las anomalfas proteicas encciertos sueros de mia=-
loma. F£s preciso remarcar, aquf, que estas gamma globulinas
anormales no pueden ser detectadas mds que con sueros con-
venientemente escogidos, es decir, capaces de reaccionar
con las protefnas de Bence-Jones, Resulta que seglin el o
los inmunosueros empleados, la frecuencia de las gamma glo-
bulinas anormales varfa mucho.

3° En algunos casos se nota la existencia de dos 1i
neas de precipitacifn en la zona de las gamma globulinas,la
una lenta y la otra répidaj; las dos se cruzan sin empalmar,
Las dos desaparecen despues de la saturacifn del inmunosue-
ro por las pamma globulinas. Es preciso admitir que las dos
gamma globulinas asf individualizadas son una y otra anorma
les, cada una de ellas tiene ciertas agrupaciones antigéni-
cas normales de gauma glohulinas, pero no las que posee la
otra.

Las modificaciones de las beta 2A globulinas,~- ELs~
tas modificaciones no pueden ser bien estudiadas mfs que em
pleando un inmunosuero antisuero humano normal absorbido =
por las gamma globulinas. Son de diverso tipo : Tanto falta
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1z 1fnea c¢e precipitacién de la beta 2A globulina (algunas
veces anarece huy pequeha y tardiawente, lo que traduce la
¢ran diswinucién de este proteinal)j tanto existe, al contra
rio, un trezc de jrecipitacidn mds fuerte y denso que de or
dinario y ce formas anormal, netamente incurvada, Su movili
dad¢ puede tanbien ser modificada vy reproducirse de ella -

unas gamma olobulinas anormales,

Inmunoelectroforesis de leucosis y de sarcomatosis,
Les numerosos estudios consagrados a la electroforesis en
papel en 2l curso de leucosis apudas y de leucosis mieloi=-
des crénicas, han mostrado que las modificaciones observa
das son inconstantes y variables, Ccurre lo mismo con el
anaflisis inmunoelectrofortico, pues los resultados son
bastante engafiosos, En las leucosis linfoides crfnicas se
observan, a menudo, unas perturbaciones importantes de las
beta 2 y las gamma globulinas; se trata generalmente de un
déficit, Es sobre este mismo grupe de constituyentes que
tienen modificaciones bastante frecuentemente constatadas
en el curso de linfosarcomatosis y de reticulosarcomas,

Leucosis aguda,~ Este estudio ha sido llevado a
cabo sobre 70 enfermos (Crabar). En un enfermo sobre cuatro
el aspecto del diagrama es sensiblemente normal, En un caso
sobre tres se observa un neto aumento de serocgucoide fcidoy
esta constatacién concuerda con los datos aportados por o=
tras té€cnicas(Fine y Moschides),

Las alfa 1 globulinas son sensiblemente normales,
Por el contrario, se nota frecuentemente bastante aumento
de ciertas alfa 2 globulinas, tantec alfa 2 macroglobulinas
como haptegobulinas, La siderofilina siempre es normal,
Se ha constatado una disminucién de las beta 1A globulinas
en dos leucosis agudas a monocitos, Como esta globulina
es el soporte de ciertas fracciones de complemento, convie
ne notar aquf que los raros casos de leucosis agudas en el
curso de los cuales se ha podido detectar unos anticuerpos
antileucccitaries, ccnciernen sobre todo unas leucosis a

monocitos (Kilman y Seligmann).
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Las perturbaciones, por tanto, sobre las gamma glo
Lbulinas y sobre las beta 2 glchulinas son frecuentes, pero
rnuy variables, / veces el aumento de las gamma globulinas
es muy importante; ello sobre tode si se trata de leucosis
agudas a aonocitos. HMas a wmenudo (el 50% de los casos) se
observa un aumentc moderado de las gamma globulinas conj,u-
na vez sobre dos, un aumento paralelo de las beta 2A y be-
ta 2l globulinas. En algunos casos se ha constatado un fran
co aumento de estas beta 2 globulinas, mientras que las gam
ma globulinas no eran mds que moderadamente aumentadas, A
la inversa, se observa a veces una franca disminucién de
las gamma globulinas y de las beta 2 globulinas, © una ne
ta disminucién de las beta 2A globulinas, sin otra modifi-
cacién, Estas hipogamma y hipobeta 2 globulinemias han si-
do encontradas tanto en el adulto como en el nifioj; tanto en
las formas mielobl&sticas como en las formas hipoblisticas,

En una nifia de tres afios afecta de leucosis aguda
linfobl&stica han constatado una disminuci8n considerable
de las gamma globulinas y cde las beta 2 globulinas, Fl as=-
pecto del diagrama era el de una agammaglcbulinemia, Como
no se ha encontrado el hecho de infecciones iterativas en
el pasado de esta nifia, es probable que esta profunda hipo
gamma globulinemia fuese secundaria a la hemopatfa.

En los sueros de leucosis aguda comin, no se ha en
contradeo jamfs gamma globulinas inmunoquimicamente anorma-
les, anflogas a aqufllas que se detectan en el mieloma, La
sola anomalfa cualitativa de las gamma globulinas que se
ha observado (en el curso de una leucosis subaguda mielomo
nocitaria tipo de Naegeli) consiste en un desdoblamiento
de la 1liffea de precipitacidn con presencia hacia el cf{todo
de una 1fnea suplementaria, E1l solo caso en el cursc del
cual se ha detectado unas gamma globulinas anormales del
tipo mielomatosoc es una leucosis a plasmocitos, sin modifi
caciones esquelfticas, con trazado normal de la electrofo-
resis de papel, pero que existfa una pequefia proteinuria
de Bence-Jones, El diapgrama inmunocelectrof8retico mostra-
ba, en otrc caso, una considerable disminuci&n de las beta
2A globulinas,
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I'n los enfermcs cuve suero ha podide ser estudiado
en remisicnes completas, las anomalfes incizles habfan de-
saparecido, perc no ha nodido establecerse una correlacibn
entre la naturaleza de las nerturbaciones protfdicas de u=-
na narte, v el modo evolutivo de la leuceosis, su sensibili

cad a las terapéuticas, nor otra,

Unas experiencias realizadas con la ayuda de inmune
sueros ce coneio antisueros de leucemia, han buscado poner
en evidencia en los sueros de leucosis constituyentes anor
males ausentes en el suero normal,

Para cada uno de estos inmunosueros se ha estudiado
un diagrama inmunoelectroforético, comparativamente con el
suero bumano normal de una parte, y con el suero patoléni-
co utilizado para la inmunizacién, por la otra. Las solas
diferencias constatadas eran de orden cuantiativo, lio se
ha observado jamfs una lfnea de precipitacifn presente en
el suerc leuecémico y ausente en el suero normal, Cada uno
de estos inmunosueros ha sido muy cuidadosamente preparado
por una mezcla de sueros humanos normal, Dos antisueros

sobre veiiticuatro daban en estas condiciones una fuerte veac
cién de precipitacifin con el suero leuc@mico hom8logo y con
los numerosos otros sueros de leucosis aguda, El anflisis
inmunoelectroforético ha demostrado que los anticuerpos en
cada uno de estos dos inmunosueros reaccionaban con una be
ta 1 globulina del suero de leucémicc, Peroc ha podido ser
demostrado que el antfgeno sérico responsable de esta reac-
cifn era la protefna C reactiva,

Leucosis mieloide erénica.- En tres enfermos sobre
cuatro, se constata un franco aumento de las gamma gbbuli-
nas, A veces, esta hipergammaglobulinemia es considerable’
Il aumento de la beta 2A globulina ha sido siempre parale-
lo al de las gama globulinas,

in un enfermo scobre dos, se observa un franco aumen
to de la beta 1A globulina, 'l alfa 2 globulina estf franca

mente aumentada,
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No se ha podido establecer ninguna correlacidn en-
tre las wodificaciones del diaprama inmunoelectroforético
y la importancia de la esplenomegalia o la importancia de
la hiperleucocitosis,

Ln el curso de las remisiones el diagrama electro-

forético vuelve a la normalidad,

El anflisis inmunoelectroforético de los sueros de
leucemia mieloide ha sido efectuado a la ayuda de inmuno-
sueros antileucocitarios previamente absorbidos por el plas
ma humano normal. La posesién del suerc de antfgenos leuco-
citarios estf considerablemente aumentada en el curso de =
leucosis mieloide crénica. La inmunoelectroforesis ha per-
mitido asf{ detectar en el sueroc de ciertos de estos enfer -
mos cinco constituyentes leucocitarios diferentes cuya movi
lidad electroforética es la siguiente 1 2 alfa-globulinas,
2 beta2-globulinas y 1 gamma-globulina,

Laucosis linfoide crénica,- Es en esta variedad de
leucosis que los anflisis inmunocelectrofor€ticos de suero -
muestran las perturbaciones m&s importantes, Las anomalfas
més importantes est8n esencialmente sobre las gamma y las
beta2-globulinas.,

Asf la inmunoelectroforesis confirma la frecuencia
de hipogammaglobulinemia en el curso de leucosis linfoide
erénicas, nocién ya aportada por la electroforesis en pa-
pel. Pero esta técnica permite dos constataciones suplemen
tarias ¢

1° Paralelo a la hipogammaglobulinemia se observa,
como en la mayorfa de las agammaglobulinemias congénitas o
adgquiridas, una disminucifn de beta 2A y beta 2M globulinas,
En algunos de los enfermos, el déficit en gamma y en beta?
globulinas no era tan profundo comc en las agammaglobuline
mias congénitas: la posesifn del sueroc en gamma-globulinas
era tambien superior a 0,8 gr/l,

2° En un nfilmero importante de casos , la inmuncelec
troforesis pone en evidencia un déficit profundo en beta 2A

. — ¥ N
0




8y,

y beta 2M globulinas, mientras que las tasas de las pamma=-
globulinas es sensiblemente normal o moderadamente dismi =

nufdc.

In los enfermos que se han estudiado por Grabar
ningln cardcter clfnico (importancia de la esplenomegalisz
y de las adenomegalias) hematol8gico (importancia de la
leucocitosis, morfologfa de los linfocitos, existencia o
no de una anemia hemolftica (importancia de la ceucocito =
sis existencia o no de una anemia hemolftica) ni evolutiva
(sensibilidad a la quimioterapia) no separa las formas
con o sin déficit en gamma o beta 2 globulinas, Bien enten
dido, se observa una particular susceptibilidad a las in =-
fecciones a los enfermos que presentan estos défieit pro -

teicos,

Linfosarcomas y reticulosarcomas.- En la mitad de
los casos, el diagrama inmunocelectroforético estd poco mo-
dificado,

Fuera de un gran aumento frecuente de la haptoplo-
bulina en los retfculosarcomas, es tambien aquf en el gru-
po de las gamma y de las beta2 globulinas que tienen las
perturbaciones mds claras. Cada uno de estos constituyen-
tes puede haber sido aumentado, disminufdo y todas las com
binaciones son posibles,

La franca disminucién de las gamma globulinas y de
las dos beta 2 globulinas, tan frecuente en el curso de =
las leucosis linfoides crénicas, es excepcional aquf, bas-
tante a menudo, por el contrario, se observa un aumento si
multineo de estas tres globulinas,

Pero a veces es uno de estos constituyentes que es
td presente en gran excesc en el suero, los otros dos estén
a una tasa normal o disminufda.

En ocasiones se observa un aumento importante y ais
lado de las gamma globulinas; se trata a veces de gamma glo
bulinas inmunoqufmicamente anormales, pero esta eventuali-
dad es bastante excepcional. En ocasiones se trata de un
auniento considerable y aislado de las beta 2 globulinasj
tal serfa el caso de dos linfosarcomas difusos que se han
estudiado (por Grabar),
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A veces, en fin, es la beta 2-macroglobulina la que
estd presente en exceso,

As{ en el curso de las sarcomatosis se observa has-
tante a menudo una produccidn excesiva y a veces aberrante
de una u otra de las globulinas del grupo gamma, beta 2A, be
ta 2¥. Al aumento de uno de estos constituyentes se asocia,
a veces, un profundo déficit de uno de los otros dos, Esta
eventual disociacifn es bastante particular en los sarcomas,
No ha sido posible hasta el presente establecer una correla
cifn entre el tipo de las disglebulinemias y el tipo de las
c€lulas que son el asiento de la proliferacibn maligna. La
aplicacién de la técnica de los anticuerpos fluorescentes
permitird quizf superar esta laguna,

El plasma seminal,- La electroforesis en gelosa y
la inmuncelectroforesis han permitido obtener unocs resulta-
dos nuevos en la separacifn y la identificacidn de las pro-
tefnas del plasma seminal.

Las separaciones obtenidas a la ayuda de otros métg
dos electroforéticos encuentran grandes dificultades técni-
cas, Gray vy Huggins, Ross, Moore y Sikorski habfan podido
ver 4 o 5 fracciones por la electroforesis libre en el apa-
rato de Tiselius. Unos ex&menes microelectroforéticos con -
el aparato de Antweiler han sido hechos por Schafer, El nf-
mero de fracciones separables habfa sido 6 u 8 por la elece
troforesis sobre papel. La separacifn de las fracciones del
plasma seminal en el papel era mala,

El anflisis inmunoelectroforético ha permitido reve
lar unas identidades entre las protefnas del suero y las
protefnas del plasma seminal, Con un antisuero humano total
se debe obtener unas lfneas de precipitacifn con las protef
nas del plasma seminal, si estas protefnas poseen los mis=
nos grupos serolfgicos activos que aguellos del sueroc, Un
control del resultado es pesible por una reaccibn de satura
cidn del antisuero.

Las primeras experiencias hechas en slectroinmunofo
resis han sido realizadas por Pernot sobre el plasma semi-
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nal de cobaya v por Hertmann, Licht, reutel y Krup sobre
el plasma seminal humano, tstos (Gltiwos autores han encon
trauo por electroforesis simple en gelosa, de siete a nue=-
ve fracciones, a veces, diez, netarente limitadas, Las =
fracciones A, P1, P2, F3, P4 y P5 son constantes, Las frac
ciones P6 y P7 no son bien distinguidas, El plasma seminal
se modifica con el tiempo, como lo prueba tambien la elec~
troforesis sobre el papel.

Al principio no se encuentra, en general, entre -
los constituyentes lentos mds que la fraccidn P5, En segui
da, €sta parece separarse sucesivamente en P6, P7 y ella -
misma en parte en la P8 y estas fracciones migran progresi
vamente hacia el cftodo, Y puede que una fermentacifn sea
el aigen de este fraceionamiento (Zorgniotti y Brender,
Mann). Despues de 2% horas se distingue & menudo la presen
cia de una fraceién ro, que migra mfs r&pidamente que las
albliminas y que no habfa sido aun observada,

A la inmunoelectroforesis se ha constatado gue la
fraceifn A, que tenfa la misma velocidad de emigracién que
la albimina del suero, daba una precipitacién constante -
con el antisuero de caballo antie~suero humano, Este hecho
confirma la presencia en el plasma seminal de una proteina
idéntica a la de la albfimina del suero.

Hay una alfa 1 globulina en el plasma seminal que
corresponde a una globulina alfa 1 del suero. Esta protef-
na no parece siempre estar presente, Da una precipitacidn
solamente a la inmuncelectroforesis,

La fraccifn del plasma seminal llamada P1, que tie
ne la misma movilidad que las globulinas alfa 2 del suero,
forma de vez en cuando una o dos 1lfneas de precipitacién
con el antisuero, Pero las experiencias con el antisuero
aaturado por el plasma seminal muestran que las cinco 1f-
neas de las alfa 2 séricas quedan intactas, Parece que los
dos componentes de la fraccifn P1 del plasma seminal son
una pequefia analogfa serolégica con las globulinas alfa 2,
pero no se puede concluir con su identidad P1 contiene ade
mfs ¢lucoprotefnas,
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La fracciln P2 del plasia seninal muestra bastante
a menude una proteine idéntica a una del suerc gue <a una
1fnes de precipitacibn nuy limpia. Satura uno de los cua=-
tre componentes de la fraceidn beta 1 del suero, Ista pro=-
teir2 deberi, por su forma y posicién, ser idéntica a la
siderofilina,

Los otros cemponentes del plasma seminal : PS5, I'6,
"7 y P8 no dan mds gue raramente pequdas lfneas de precipi
tacisn en le regifn de las globulinas gamma, Estas frawmio
nes no saturan los anticuerpos anti-gamma globulinas del an
tisuero, Parece, pues, que estas cuatro fracciones nc sean
idénticas a las globulinas gamma del suero, Estas fraccio=-
nes son verdaderamente proteosas.

Las lipoprotef{nas nc han podidc ser encontradas en
el plasma seminal,

~La existencia de glucoprotefnas en el plasma semi-
nal ha sido revelado por Schneider y cols, y Sureda y cols.

Seglin Nocke, la concentracifn media del plasma se-
minal normal y patol8gico en protefnas es de 3,52 gr.% ml,
lo que confirma los resultados de Huggins, Scott } Heinen,
que daba la cifra 3,5 a 5,5, gr.j 18% de estas protefnas
son coagulables por el calor,



88,

Las_apgammaglobulinemias

La agammaglobulinemia es un sfndrome que se mani-
fiesta bajo el punto de vista clfnico, por unas infeccio-
nes bacterianas repetidasj bajo el punto de vista bioquf-
mico por una deficiencia marcada de las gammaglobulinas -
del plasmaj fisiolSgicamente por un déficit en la sfntesis
de las pammaglobulinas y , en fin, bajo el punto de vista
patol8gico, por una ausencia de plasmocitos y un desorden
del sistema linfoide de diferentes 8rganos, Existen tres
formas mayores de estos desfrdenes del metabolismo de las
gamma globulinas, se diferencian por su etiologfa y por
ciertos detalles en su modo de expresifn.

1° La agamma-globulinemia congénita, cuyas carac-
terfsticas son aquellas de una enfermedad hereditaria li-
gada al sexo, no ha sido observado hasta el presente mis
que en los varones. Las manifestaciones clfnicas del desor
den, es decir, una infeccifin severa, pueden manifestarse
ya en los lactantes o en nifios muy pequefios.

2° La agammaglobulinemia adquirida puede afectar a
los dos sexos} se manifiesta clfnicamente tambien en los
nifios pequefios mis que en una edad avanzadaj parece que
hay dos variantes de la agamma-globulinemia adquirida; una
independiente de todo otro desorden y la otra asociada a
los tumores linfoides malignos,

3° La hipogammaglobulinemia fisiol8gica, observada
en los nifios j8venes de ambos sexos, aparece generalmente
entre el segundo y el quinto mes de la vida., Esta hipogamma
globulinemia resulta del retardo de la iniciacién de la sfn
tesis de las gamma-globulinas durante los primeros meses
despues del nacimiento,

La agammaglobulinemia (A,G,G,) del nifio fu€ descri-
ta por Bruton y luego por Janeway. En la literatura mundial
hay recogidos hasta la actualidad 60 casos de A,G,G. en el
adulto, Uno de los casos que se describen es de una gran
riqueza semiol8gica, por la intensidad del desorden inmuno
18gico: Corticopleuritis, adenopatfas mediastfnicas bilate
rales, bronconeumonias agudas febriles, diarrea incoercible,
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adenopatfas periféricas axilares, inguinales, hepatoespleno

megalia,

Ultimamente, sijynos de insuficiencia ventricular de
recha, broncorrea purulenta, sinusitis maxilar bilateral,

Andlisis : liipoproteinemia, AGAMMAGLOBULINEMIA to=-
tal,

La agammaglobulinemia puede ser secundaria a i

Hemopatfas malignas : leucosis linfoide crénica, en
fermedad de Kahler,

Colagenosis, poliartritis crfnica evolutiva, lupus
eritematoso diseminado, dermatomiositis, esclercdermia,

Disproteinemias primitivas y secundarias t sfndro-
mes nefrfticos, estados de mala nutricién, sprue.

Terap8utica por irradiacibn o antimit8ticas,

El sfndrome inmunopriveo es profundo, bajo la depen-
dencia de un déficit de las tres fracciones 1nmunpglobulfni
cas gamma, beta 2A y beta 2M,

La electroforesis y la inmunoelectroforesis de las
secreciones bronquiales indican en este paciente la presen-
cia de gammaglobulinas en un nivel superior al del suero,
algunos dfas despues de la inyeccidn de gammaglobulinas te-~
rapfuticas, Estas secreciones bronquiales tienen una pobre-
za de protefnas totales de 3,5 gr, a 4,5 gr,%o,

Paraproteinemia transitoria de tipo gamma.~- Obser
vacifn en un lactante afecto de sf{ndrome de Aldrich.(Extrqg
tos de interés electroforético).

La electroforesis de la hemoglobinamuestra 30% de

hemoglobina fetal tasa normal por la edad del nifio (dos meses),

La inmunoelectroforesis de las protefnas segufneas
revela un aumento muy moderado de las beta 2A globulinas, de
las beta 2M g¢lobulinas y de las gamma globulinas, Las otras
fracciones protéfcas son normales, no existe gamma globulinas
inmunoqufmicamente anormales (de la madre),
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4 los 5 meses de edad, sindrome de Aldrich.,- Neto
aumento de la haptoglobina. Neta disminucifn de la Lata 2A
2lobulina, normal por la edad del nifio, Aumento moderado de
la beta 2VM~plobulinas. Aumento muy moderado de las gamma glo
bulinas normales, En otra inmunoforesis se compbueban en el
suero unas gamma globulinas inmunoqufmicamente anormales (in
completas) pues la movilidad electroforética es anormalmente
homogénea : Paraprotefna del tipo gamma-globulina,

Inmunoelectroforesis de las orinas (orina concentrada
17 veces) 1 Trazos de alfa2 globulinas y de beta 1 globulinas,
de gamma-globulinas, No hay paraprotefnas anormales,
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yuiste liidatfdico.

Precipitacién especffica del sueroc de enfermos porta-
dores de quiste hidatfdico por inmunoelectroforesis,

Los autores han detectado varias veces por la técnica
de la inmunocelectroforesis la existencia de anticuerpos pre-
cipitantes en los sujetos afectos de quiste hidatfdico., Los
suercs de enfermos han dado constantemente una reaccién posi
tiva. En presencia de antfgeno hidatfdico, el autor ha ob-
servado un arco de precipitacifn mfs o menos intenso, siquien
do la evolucidn de la enfermedad., El autor relata en su tra
bajo el método empleado : el antfgeno ha sido recogido algu-
nas horas despues de la intervencién quirfirgica por puncién
estéril del quiste., El 1fquido conservadc una noche a +4°C,
es centrffugado al dfa siguiente y el sobrenado a menos de
25°C, El suero del enfermo, despues de la separacidn del coi
gulo, es centrifugado, La inmunocelectroforesis en gelosa ha
sido practicada en presencia de una soluci8n tampén veronal
s8dico de pH 8,2, Una separacién satisfactoria se obtiene en
40 minutos, bajo una diferencia de potencial de 40 vols, a -
las extremidades de 8 l&minas (7,5 x 2,5) recubiertas de ge-
losa, La difusién del antfgeno en atm8sfera hfimeda a la tem-
peratura de laboratorio, efectuada despues de la separacidn
electroforftica, permite revelar en 2% horas una linea de -
precipitacién especffica. Visto por transparencia, el trazo
fino y blanco es coloreado al amidoschwarz, despues secado y
lavado de las lfminas de gelosa,

La fraccifn ocupa la vertiente cat8dica de la 1l8mina
y se presenta como una nueva lfnea de precipitacién, netamente
individualizada., Este método ha permitido orientar el diagnés
tico y seguir con fidelidad la evolucién de la enfermedad en
las personas operadas,




CocnMCLUSTICOCRNES®S

1a, Se ha hallado un método de inmunoelectroforesis
que facilita su obtencifn, pudiéndola convertir en mé€todo -
rutinario en hospitales, clfnicas y laboratorios de andlisis,
Este sistema facilita muchfsimo su obtencifn, disminuyendo -
las dificultades que hasta ahora habfa en las electroforesis
y en las inmunoelectroforesis, pues el motivo de que no se -
fueran practicando extensivamente hasta ahora era la dificul
tad del método, en el que utilizaban aparatos para preparar
el gel y en la introduccifn del suero problema e inmunosuero,
utilizando el sistema mfs asequible, que es el de Scheideger,
el cual utiliza una capa de agar encima de un porta. En cam=-
bio, en este sistema se utilizan unas tiras ya preparadas de
acetato de celulosa, que se encuentran actualmente en Espafa,
en las que ya va colocada la capa de agar-gelj} de este modo
se encuentran gelatiniszadas y se conservan casi indefinidamen
te en un baiio al 50% de metanol, Estas tiras son las que se
utilizan para electroforesis en acetato de celulosa gelatini-
zado,

Las inmunoelectroforesis obtenidas permiten distinguir
todas las fracciones despritas hasta la actualidad,

Se pueden tambien obtener, ademfs, precipitacidn de an
tfgenos individuales utilizando inmunosueros especf{ficos, co-
mo por ejemplo, inmunosuero antigamma globulina, suero antima
croglobulina, suero de la protefna C reactiva, sueroc antialbd
mina, obtencifn de las curvas de antfgenos puros con sueros
totales, colocfndolos comparativamente al lado de un suero
normal, se puede detectar con mfs precisifn la falta de un an
tfgeno, pues, comparativamente con un suero normal se observa
la falta de &1,

Se puede fotografiar este micromé€todo y de esta manera
ser ampliado, para, a simple vista, observar pequefios detalles
que pudieran verse con dificultad.
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2a, La electroforesis en acetato de celulosa ha supe
rado técnicamente a la electroforesis en papel, sobre todo,
en cuanto al proteinograma, de tal manera, que paulatinamen
te deberd sustituirla por completo, ya que sus ventajas son
enornes; {i8s fracciones, mejor delimitadas, mis rdpida, de
nds f8cil medicifn en el densitfmetroc, no siendo necesario
diafanizarla porque ya es transparente,

Adem8s, los lfquidos en los que no se podfan separar
bien las fracciones en el soporte de papel, comoc por ejem-
plo, el plasma seminal, con el acetato de celulosa gelatini
zado se han podido separar diez fracciones,

Ademfs, en la orina (nefropatfas),el 1fquido pleural,
se obtiene un fraccionamiento con bastante facilidad,

Las fracciones se obtienen con mis claridad y perfec
cidnj cuanta mfs duracifn de la electroforesis, mfs se pue-
de fraccionar el proteinograma, se separan con mfs constan-
cia las alfa 2 globulinas y las beta globulinas en dos frac-
ciones cada una,

Las enfermedades mfs importantes bajo el punto de vis
ta electroforftico han sido analizadas con este sistema,

La unibn de las gamma y de las beta globulinas coin-
cide bajo el punto de vista de la inmunoforesis con un au-
mento de las beta 2A y beta 2M globulinas, como ocurre con
la cirrosis, Pasa todo lo contrario con el mieloma, en que en
el proteinograma la paraprotefna gamma estf muy bien delimi-
tada en la regifn anSdica por eliminaci8n de las citadas glo
bulinas.

En las colagenosis detecta siempre un aumento de alfa?
y gamma, con clara intensidad, Las alteraciones beta gamma de
las cirrosis son apreciables perfectamente, Se observa tam-
bien el casi paralelismo proteico entre el derrame pleural y
el suero hemitico.

La mayorfa de las afecciones cursan con una disprotei
nemia que se pueden dividir en tres grupos t en poca, en
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franca y en tan gran disproteinemia, que el estudio electro

for€tico las caracteriza,.

Primer grupo : Casi todas las enfermedades y afeccio
nes modifican de alguna manera las protefnas de la sangre,
Modificaciones que la electroforesis de zona en ocasiones
no lo aprecia, porque varfa un componente de una de sus
fracciones y, por tanto, puede ser que la franja pricticamen
te no se modifique porque es poca cantidad, y que por inmuno
electroforesis se detecte este componente individualmente,co
mo ocurre con las haptoglobinas o las beta 2A o beta 2M glo-
bulinas, Puede ser que no varfe el proteinograma y se en-
cuentre variaciones en el lipoidograma o en el gllicidograma,

En el segundo grupo se incluyen las enfermedades cla=-
sificadas de una manera general en agudas y crénicas, corres
pondiendc en el proteinograma a un aumento de las alfa 2 glc
"bulinas las enfermedades agudas, y a una acentuacifn de las
pamma globulinas las enfermedades crfnicas, y un aumento de
las dos fracciones en el caso de enfermedades crfnicas que se
han agudizado,

En el tercer grupo se incluyen las enfermedades que
ocasionan grandes alteraciones electroforfticas, como las
cirrosis, las nefrosis, las paraproteinemias (mieloma y la
enfermedad de WaldestP om) y el Kala-Azar,

A medida que la electroforesis vaya progresando y se
vayan viendo mfs relacifn entre las enfermedades y variacio
nes, aunque pequefias, de las protefnas, el estudio en clfni
ca de la electroforesis tendrf mfs importancia, Se ha avan-
zado mucho en estos (ltimos afios, sobre todo en electrofore
sis con diferentes soportes para obtener un mayor fracciona-
miento de las protefnas, y poder detectar variaciones de al
guna fracci8n que corresponda con alguna enfermedad.

3a, Los lipoidogramas en personas de edad avanzada o
de las que se sospeche estfn afectas de aterosclerosis, aun
que sean j8venes, se ha abandonado casi sus sistemftica,de-
bide a que los resultados que se dan, acompafiando un electro
feroprama en el que la lipoprotefna no se observamporque no

se hace con una técnica mis selectivaj; por esto recomendamos
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ademfs ce la preticcidn, otra técnica, que es la que aquf
citamos en el capftulo de la electroforesis de los 1l{pidos
y gque eonsiste en colocar mis suero en la tira de la elec-
troforesis y obtener una separacién que no sea excesiva,pa
ra que no palidezcan demasiado las alfa lipoprotefnas, ni
demasiado corta para que haya una solucidn de continuidad
entre las alfa lipoprotefnas y las beta lipoprotefnas, Ade
mds, la fase de tincidn es muy importante para obtener una
buena coloracién, desde el primer dfa en que se realiza la
obtencifn del colorante de liegro sudin, hasta al cabo de
unos meses, que dura el colorante,

4a, Las glucoprotefnas son tambien muy importantes
en clfnica y la facilidad en su obtencidn allanarfa conside
rablemente este obstfculo para su difusién, Con este siste-
ma se obtiene un 30% de mejorfa en la t&cnica de obtencidn,
haciéndolo tambien muy asequible por medio de la electrofo
resis no solo saber su aumento sino tambien detectar cuali-
tativamente qué€ fraccifn estf aumentada. Es una variacién
del método de Reynaud, Con la diferencia de intentar una
coloracifn m&s intensa de una cara de la tira a expensas de
la otra, por medio de la colocacifn del suero en un lado que
coincida con el lado que se calienta mfs, colocfndolo encima
de la estufa y de esta manera, el papel al secarse solo por
un lado, arrastra hacia €1 las protefnas antes de desnaturd
lizarse, haciéndolo a una temperatura elevada al m8ximo jus
to para no quemar el papel,

llace doce afios, cuando inicié los estudios de la elec
troforesis ya dirigidos hacia la tesis del doctorado, las
perspectivas eran muy limitadasj pero desde entonces hasta
ahora, gracias a los cambios de soporte para la electrofore
sis y la aparicifn de otros sistemas de caracterizacidn, ade
mds de los colorantes, los fermentos, los is8topos radiacti-
vos y, sobre todo por lo que aquf mas se ha insistido, la in
munoforesis, la electroforesis ha tenido un gran auge y se
puede decir que todo lo que se ha tratado es el comienzo de
suchas e interminables técnicas, siendo un filén cientffico

en medicina de una extraordinaria importancia.
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