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CAPITULO I



La broncopatia crénica obstructiva, es hoy, comok-
antes, una afeccibén bastante frecuente; en realidad, se puede de
cir, que las broncopatias crénicas, tanto las obstructivas, como
las que no lo son, estdn registrando un aumento considerable, --
FRANKEL encontrd, en novecientas once autopsias reVisadas, un 7%
de broncopatias crénicas (1). Por su parte STAHELIN (2) entre -~
ocho mil cuatrocientos cuarenta y dos enfermos encontrdé una inci
déncia del 2,5%. Pero estas estadisticas realizadas en su dia, -
por estos autores, en la actualidad, se hubieran visto notable--
monte dncremontodas, Bl oumonto o loo poveentajes de vruuaclpa--
tas obstructivos estéd justificado para MAX BIDERMAN (3) por las

siguientes razones:

-La reduccidn, espectacular, de la incidencia de -
la tuberculosis pulmonar, en la morbilidad y en la mortalidad, -
cénsiderandé por lo menos, los paises occidentalés; ello motiva
una desviacién de las estadfsticas de las enfermedades broncopul
ménares. A la vez, este hechoy ha motivado qué los medios, mate-
riales e iﬁtelectuales: higienistas y médico—sociéles, desvienq-
la atencién; de una endemia tan peligrosa, como suponia y 3ﬁpone,
la tuberculosis pulmonar a otros terrenos de ié patologia respi-
ratoria, con aumento de los diagndsticos, por la mayor atancién

y perfeccionismo exploratorio.

~-Una influencia, por lo demé&s demostrable, de los

fendmenos meteoro-patolégicos, ya que hay que afiadir, al clima y



medio ambiente, una seriekdevcircunstancias que modifigan y au-
.mentan la requnsabiiidad atmosféfica, en'estbs proéésés.
-Por otra parte y desde el punto de!vista higiéni-
. cofmédico-social, el aﬁérgamiénto de la vida, él ﬁejérar 155 --
céndiéiones alimentarias y pof otra parte 1a§ higiénicas; el de
Hsarrollo de la medicina diagnésﬁica y téraﬁeﬁtic&,)hace'auﬁen--
tar lé posibilidad de incidéﬁcié, méxiﬁe cuahdo'la poéibilidaﬁ
aumenta con 1a edad. Pero el alargamieﬁto de la vida, vé también
adbﬁpaﬁado, de ﬁnvauménto de la Vlda ut11, por otra parte la ma
';yof4§cupacién indusﬁrial, de 1a mano de obra y 1a mayor utiliza

cibén del habitat urbano, con despoblacxon de las zonas rurales.

Lo expuesto, ha hecho, que en la mayoria de las -
, naciones occidentales, la mortalidad por broncopatias crénicas,
,alcance, e 1ncluso sobrepase, la mortalldad no ya de la tuber—

cu1051s, sino de latuberculosis unida a- “la de las cardlopatlas

isquémicas coronarias.

En Inglaterra (4,5) pais particularmente afebtado,
“debido a sus péculiares condiciones élimétolégicas, el 10% de ;
1a mortalldad total, corresponde a broncopatlas crénicas. Por -
.su parte, en 1os Evtados Unidos de Norteamerlca, 1a mortalldad
por bronqultls crénicas ha ‘sufrido un notable 1ncremento. en -=-
1950 representaba un ocho por mil habltantes; en,1959 esta tasa

se habia‘doblado; en 1964 estas afecéiones, eran rgsponsables -
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de treinta mil muertes, es decir, el veintisiete por cien‘mil'-
_habitantes; pero si tenemos énvcuenta, que esth‘prCQesds cola-
boraﬁ'ademés a cincuenta mil muertes'suplementariaé,bse alcanza
unaWCOta, que.represénta el treinté yvcinco por cien mil habi--

tantes.

Se alcénza una- indicacidén prospectiva (6), que es
- realmente escalofrianté; debido al aumento de industrializéqién,
ei éumento dércirculacién motorizada y como no, al éumentd de-~
viconsumo de tabaco, resulta que el niimero de muertes por broﬁéo-

‘.neumopatlas crénicas, se ha de duol1car cada cinco anos.

Dentro de‘los factores que,condicionén esfa mayor
rn1n01denc1a de bronconeumopatlas cronlca S esténylos factores e¥
"ternoo. El problema de la contaminacidn del medio y el pellgro

que répresenta para la salud, no es un asunto sélo de hoy; apa-
rece ya en los egipcios, 1600 afios antes de nuestra era y ello,
"a pesar de que las industrias que pudieran polﬁcionar el aire -
eran escasas y por supuesto, la circulacidn rodada, no plantea-

v

~ba este problema. En el siglo XVIII, un edicto real inglés, pro
hlbia el uso del carbén, para las instalaciones de calefaccidn;

11egéndose incluso, al ajusticiamiento de un industrial, que ig
nord la orden. Por éu parte Carlbs VI de Francia en 1632 prohi-
bia producir “humos olorosos y nauseabundos". En 1661 JHON EVE-

LYN (7) publicé una obra sobre '"la supresiéﬁ de humos en Londres™.

Un trabajo anilogo aparecié en Francia en 1763,



A pegar de estas pretéritas llamadas de atencién,
nada se ha hecho, de forma consistente; para solucionar el pro-Q
blema, que sigue en el tapete. Los médicos, especialmente los hi
gienistas, han concienciado la importancia, que de manera progre

siva va adquiriendo la cuestibn,

Desde 1952, enkque el "smog" de Londres actualizf,
una vez mis, el problema, se insistié, mas aﬁn, en laé condicio-
neé externas, que favorecen el desarrollo de las broncopatias -
crénicas. Durante el referido "smog" -mezcla de los humos indus-
-triales, de calefaccibn ynde combustidén de los autombviles, con
la niebla-: hubo, solo en cuatro dias, un exceso de cuatfo mil --
muertes. Episodios, sin revestir tanta gravedad, selan presenta-
dq en gran cantidadvde paises} como en el Valle de Meuse (Bélgi-
ca),en Yokohama, €n Donora, en Los Angeles y en otros iugares. -
ElkEjércitd de los Estados Unidos, por su parte, ha realizado eg
tudios, demostrando la mayor incidencia, de procesos asmiticos,
entre militéres y sus familiares, que hébian sido tras;adados:a
zonas fuertemente polucionadas, sin que anteriormente hubiesen -

sufrido nuncay episodios asmatiformes, durante su estancia en ==

ambientes menos polucionados.
Sirva de ejemplo, que en la ciudad de Paris, se --
calcula, que en 1963 cafan ciento cincuenta gramos de polvo, anual

mente y por metro cuadrado; en la misma época, en ILvry s. Seine,
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zona muy indusgrial, que pertenecé‘al distrito del Gran Paris y
en donde hay una gran central térmica, caian diecinueﬁe kilogra
mos de ceniza por metro cuédrado y afio. En Paris, con ﬁna super
ficie de ochenta y ocho kilémetros cuadrados, sé-expulsan todos
los afios a la atmésfera, 230.000 toneladas Ae anhidrido sulfurg
so (802). Las estadisticas han calculado, que de continuar las

cosas al mismo ritmo, dentro de un siglo, la concentracién de -

anhidrido sulfuroso seré del orden del 25%.

Los estudios de los investigadores inglesesky es-
Atadounidienées, han demostrado que la.morbilidad puimonar, esté
en relacibn directa con la concentracién de anhidrido sulfuroso
en la atmbsfera. Este anhfdrido sufre la transformaciéﬁ en anhi
drido sulfdrico (803) y éste a su vez, dari lugar, al combinar-
se con vapor de agua, al écido sul farico (SO04H2), este Gltimo -
al reaccionar don diversos elementos, existentes en la atmdsfe~

ra, da lugar a sulfatos activos, altamente corrosivos.

En 1960 la polucién atmosférica en Inglaterra y -
Pais de Gales, era responsable, de la pérdida de veintisiete mi
llones de dias de trabajo y asimismo de la muerte de treinta -~

mil individuos, mis que la tuberculosis y el clncer juntos.

Sin insistir en estos, muy conocidos datos, no po

demos dejar de hacer mencién, de otro de los factores predispo-

nentes a las enfermedades de cardcter broncopitico: las diferen
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“tes formas de consumo de tabaco. El grado de perjuicio quevoca--
‘siona el tahaco, cambia desde las éreasvindustriales a las 4reas
campesinas; pudiéndose afirmar que la polucién ciudadana, acta
de forma relativamente»débil,'si se compara cuando se ve poten--

ciada por el tabaco (8, 9, 10; 11, 12).

Otro factor de importancia, al considerar las bron
copatias crénicas obstructivas son las infecciones respiratorias;
COLLEY y REID (13) en 1970 comenzaron un estudio sobre elApapel
que podria desarrollar el problema infectivé en‘las bronconeumo-
patigé crbénicas; lo realizarbn en nifios menores de diez afios, --
puesto que en Inglaterra es bastante frecuente el uso del tabaco
a partir de esta edad; descartaron por tanto el factor tabaqﬁis—.
mo de suestudio. Concretamente en nifios entre seis y once afios -
de edad; un eétudio de diez mil niﬁoé en total, repartidosigual~
ménte para cada afio de edad y a su vez subdivididos en dos ciuda
des fuertemente polucionadas, en dos ciudades debilmente polucig
nadas y en dos distritos‘rurales. Sé enéontraronldiferencias, no
sélo en las 4reas fuertemente polucionadas, lo cual ya lo hemos

‘ '
considerado, sino también entre las diferentes clases sociales,
siendo las mis altas, las QUe menor incidencia presentaban. Los
estamentos sociales mis bajos presentaban una mayor incidencia -
de enfermedades respiratorias;_ello es debido a que 1és condicio
nes;higiénicaé son inferiores, el haciﬁamiento major y por subueg
to hay que tener en cuenta la ubicacién de la vivienda, que en ~

las clases sociales econdémicamente inferiores es notablemente ~--
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peor.

FLETCHER (14), haciendo un eétudio de mil obreros
y réaliiado, continuadamente, durante siete aflos, -ha llegado a -

las siguientes conclusiones:

~Que la primera manifestacién de la bronquitis Cré
nica es la hipersecrecidn mucosa.

-Que ésta es debide principalmente al hébito de fu
mar cigarrillos, pero con la polucibn atmosférica, la exposicidn
al polvo y la infeccidn féspiratoria:actuando como factores adi-
cionales,

-Que la hipersecrecidn mucosa altefa el drenaje ci-
liar, altefando las defensas de los bronquios contra las infec--
ciones.,

| » ?Que las infecciones recidivantes dan lugar a ia --

obstruccidn bronquiolar y al enfisema.



Anﬁe los agentes agresivos, procedentes del exte--

rior, tanto infecciosos como quimicos, los bronquios poseen un -

stema defensivo especifico, al margen del sisteﬁa defensivo ge
neral del organismo. F.B. MiTCHEL (15) distingue los mecanismos
de defensa que ante los diferentes agentes agresivos, poseen los

bronquios, son de fndcle morfolégicos, histolégicgs; bioquimicos,

celulares e inmunoldgicos.

La funcibn esencial de los bronquLos es la de con-
,du61r el aire desde el exterlor hasta los alveolos, en un. dla pa
‘san por los bronquios entfe quince y veinte mil_litros de aire -
(16); en este sentido los grandes Bronquios,llos‘ﬁediands e in--
ciuso los pequelios, se com@ortah como ‘conductores déi aire, ya -
que précticaménte no ejercen influencia sobre el’flujo aéreo, de
_bido a que su érmadura cartilajinosa; los hace relativamente ri-
gidos y poco deformables, con lo que no spn capaces de deformar
el calibre de su luz,; ni por ello el paso-del fluidd a su través.
No sudede asi con 1ds broﬁquiolos, que por una‘parte no poseen f'
‘carfilago y por otra poseen una muscular (mfsculos de REISSEISEN);
. por contracc16n dc dlcha muscular, pueden eJercef 1m00rtantés mo
d1f10a01ones en el paso del alLe, tanto . en 1a 1nten31dad como en

la cantidad del flujo.

: ' Vemos pues, que al funcidén esencial bronquial es la
conductora de aire, modificando, segin las circunstancias el pa-

'so del mismo hasta los alveolos. Pero no es con mucho la Gnica ¥



funcién bronquial.

Ya hemos comentado la posibilidéd de modifiéacién
que se puede ejercer sobre el flujo aéreo, esto estid en relaciédn
con la funcién broncomotriz: fisiolégicamente, durante la inspi~-
racibén, los bronquios se elongan y se dilatan; duranfe‘la espira
 _ci6nvse écortan y se estrechan. Esto puede consfatarse, de mane-
ra evidente, incluso por bfoncoscopia. Asi tenemos que cuaudo se
hace aspirar un aerosol broncoconstrictor (acetilcolina), el vo-
* lumen espiratorio méximo por segundo, la ventilacibén mdxima por
minuto y la ventilacidn alveolar disminuyen de manera-ostensible,
tal como ocurre en las broncopatias obstfuctivas;tndo'ello fruto
de la constriccibdn sufrida a nivel b:onquiolar, como respuesta a
la acetilcolina, Vemos asi, claramente demostrada la funcidn bron

comotora (17).

GOTSCHLICH (18) en 1903 demuestra que el aire que
llega a los alveolos es précticaméntd estéril, lo que parece es-
tar en relacidén con otra importante funcién bronquial, la mucose
cfetoré, que consiste, enbesencia, en la elaboracidén de un moco
de caracterfsticas peculiares, fruto de su composicibn; elabora-
do por un fendmeno secretor celular, seguido de su excrecién en
Ia cavidad bronquial. Dentro dé las caracteristicas del moco, la
flu%dez, es una magnitud fisica esencial; que cuando sé altera -
es fruto de patologfa. La fluidez, por su parte condiciona la ca

péCidad absortiva y englobadora que el moco presénta.'Estas ca--~
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racteristicas fisicas del moco vienen condicionadas por su parti
cular composicidén quimica, fruto no sbélo de la cantidad de molé-
culas que el moco contiene, sino por la calidad de las mismas. -
Diversas técnicas de fraccionamiento, permiten separar en el mo-
co bronquial dos partes fundamentales; por una parte las>protei-

nas y por otra las ''mucinas'.

Las protéinas del moco (19), resultan de un proce
so activo de secrecidn de las células gléndularesg y en ﬁaﬁefa -
élgdha son fruto de un mero filtraje del material ofrecido por -
ia sangre. Las mis fundamentales de estas proteinas de secrecidn, -

que .encontramos en el moco son:

-La transferrina bronquiél, que parece jugar un -
papel, afin no bien decidido en los mecanismos de_dgfensa‘de'la>f
mucosé bronquial. |

-La IgA de éecrecién, clase particular de IgA,‘--
constituida por el ehsamblaje de dos moléculas de IgA plaémética,
reunidas entre ellas por una cadena sintetizada en la»propia pa-
red bronquial. Esta inmunoglobulina,'con un peso superior a su -
hombéloga plasmitica, es transferida, de manera activa, a la luz
";bronquial, dependiendo‘de la potencialidad local de 1a sintesis
de cadena de unién entre las dos moléculas_plasméticas que ia -—
constituyen.- Estas cadeaas de unién y fransferencia,Afabricadas

en la mucosa, estabilizan a la molécula de IgA y le confieren -

una mayor resistencia a los agentes proteoliticos. B

.
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~0tro de los productos de sintesis bronquial lo -
constituye la kalicreina; esta molécula ejerce una accibn de pro v
teasa sobre una alfa-2-globulina plasmitica, el kininbgeno, libe
raﬁdo las kininas, que son responsables de la vasodilatacién ca-
pilar local. Esta accibn se traduce por la hidratacién del moco.
Cuando la tasa de kiniﬁas es alta o excesiva, pueden aparecer =--
los sintomas de ia:inflamacién: entre ellas la hipértrofia glan-
duiar e incluso el mismo broncoespasmo,

r -Se puéden afladir a estas proteinas fundamentaleﬁ,"
otras de produccidn e importahcia variable, que estarén én fun--
ciénAde la pefmeabilidad capilar (seroalblmina, fibrinégeno, etc.).
seglin la produccién de enzimas de origen celular (lisozimas, gli
cosidasgs‘y proteasas), liberadas por 1? destruccién de células
méviles, como los macréfagos, o salidas de los lisosomas de las

células caliciformes.,

Las llamadas "mucinas" bronquiales (20) represen-
ﬁén el 70% de los componéntes interesados en la estructura del =
moco fibfilar. Son substancias, con un peso molecular alto, cer-
cano a los 500.000. Contienen del 80 al 85% de glécidos combina-
désé N-écetilglucosamina,‘N-ace£ilgalacﬁosamina, galactosa, fuco
sa>y 4cido N-acetilneuréminico} estos glicidos se repaften en ca
denas, cérca de doscientas moléculas‘por cadena de glicoéamino~-
giicands, de peso molecular medio“COmpeendidd entre 2.000’y’4.000.
Estas‘cadenas‘estén, a su vez, unidas a polipéptidos ricos en se

rina, treonina, prolina, glicocola, alanina, que se ven oculta~--
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das, casi por completo, por las mucinas antedichas. Esta composi

~cibn explica, la resistencia de estas moléculas a las enzimas --

proteoliticas, ya que la zona de la molécula donde pudiera actuar
el substratoy se ve inmersa e inaccesible rodeada por los radica

les glicidicos. Podemos decir por tanto, que la actividad funcio

nal y bioldgica, descansa, casi Gnicamente en la estructura de -

-los gllcanos, que constltuyen la periferia de las moleculas, con

d1c1onando el poder de hldrata01on, su punto 1soe1ectrlco y la‘—
capac1dad de fijacién de otras moléculas (iones, péptidos y pro-
telnes) Los elementos secretantes, que son las glindulas mixtas
y las células secretorias. ca11c1formes, sietizan esta° mu01nas,

ddndoles los elementos caracteriutlcos de su estructura y funcidn:

-Distinguimos asi{, unos glicanos ricos en fucosa,
con un punto isoeléctrico, comprandldo entre 3,5y 5, 5 con carac

teristlcas relatlvamente hldréfobas. Estas fucomuc1nas, pos een -

‘actividad de las substancias de los grupos sangufneos.

-Las sialomucinas, de caracteristicas mis ééidaé,
con un punto isoeléctrico entre 2,5 y 3,5, son sensibles a la ac
cién de la neuraminidasa. o "
~-Las sulfomucinas, representan por 61tiﬁq, a los

glicanos més 4cidos, con un punto isoeléctrico préximo a 2,0 e -

insensibles a la neuraminidasa.

La histoquimia, con sus técnicas, distingue en --

cierta medida, estas clases de mucinas utilizando colorantes, co
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mo el Azul Aléian o el Azul de Toluidina, para sialo y'su1fomuqi
nas;rla;reaccién dé Hotchkisé-MacwManus distingue las sialo y fu
“comucinas. La incorporaciédn de‘precursores marcados, revela, por
otra parte, que la incorporacién sulfatada es fruto del potencial
secretor y de sintesis de las gléindulas mixtas‘y células calici-

formes.

La‘compésicién relativa de estos compuestos dei -
»méco, yleva a la estructura peculiar fibrilar, que es propia, no.
:5610 de cada éspecié, sino incluso de cada individuo. Su produc-
cién depende: de mecanismos genéticos, de enziméé de‘ffansferen—
cia de residuos de fucosa, de 4cido N-aéefilneuraminico, de gru-
po sulfato y, por fin; de la actividad metabblica de las diferen

‘tes lineas celulares de la gléndula,

Las mucinas dan con el agua soluciones viscosas,
esta viscosidad es variable, dependiendo de la composicidén. Sus
asociaciones con las proteinas, previamente sintetizadas van a -

’

constituir las redes fibrilares.
La capacidad de hidratacién, la fijaéiéﬁ de ionéé,
la'proteécién de la mucosa subyacente contra loé'agentés agfesi—
~vos (virus, Bacteriaé,bkininas, histamiﬁas, sulfafos, polvosvde
di@efente composicibn, etc.), estid ligada a esta verdadera barre
ra qué representa la mucina sobre la mucosa epitelial (21). Se -

3

sabe, por ejemplo, que las sialomucinas, ejercen un papel inhibi
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dor, sobre las kininas, médiaﬁte la formacidn con ellaé, de com-~
plejos biolégicamente inactivos, sobre 1osi;eceptores. De esta -
manéra; un déficit de las sialomucinas favorecerd la accién de -
las kininas y por ende él broncoespasmo; por elycontrarip, un ex
ceso de las mismas se traduce por'una'tendencia a la deShiarata-

cién del moco endobronquial.

En la estructura fibrilar, la riqueza proteica en
puentes disulfuros, condiciona la formacién y estrqcﬁufa'de las
,re&eS»(ZZ). Reéordemos también, que la regulacidn nerviosa de la
secrecién bronquial, se debe dé una manera<eXc1usiva, a.lé accibn
del parasimpético, a través del neumogéstrico; pero seccionando
todos los nervios bronqﬁiales, las céiulas caliciforméé, siguen,

a pesar de ello, secretando, como demostraron FLOREY y colabora-

_dores (23).

Dentro de 155 funciones bronquiales, alcanza uﬁa
magnitud considerable el papel inmunolégico de defensa. Dos 4reas
distintas estédn involucradas en estos mecanismos dé defensa inmu
nolégicos, la que podriamos denominar barrera broncovasculaéyy -
v 1ar1é que llamarfamos barrera alveolovascular. En las funcibnes,
que'estamos'considefando, nos iﬁteresa, de manera particqlar, lé
barrera brqncovasculaf, que de manera anatémica, estaré éonsti--'
tuidé, por los vasos, él conectivo“y el epitélio brbnﬁuial, in--
cluyendo en este epitelio las células'secretorias. El tejido'co-‘

nectivo consta de dos capas de distinta condensacién. Una delica
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da capa de substancia fundamental condensada, o verdadera membra
na basal, que es sostenida por otra‘con elementoéyfibrosos colé-
genos. Esta membfana.basél>sufre alteraciones estructurales y me
tabbdlicas, de gran importancia, en‘divérsas enfermedades pulmona
rés, de manera particular, en las broncopatias 6bstructivas. En
los ﬁecaniémos de defensa también esti comprometidé la capa epi-
telial con sus células seudoestratificadas y las células secreto
ras. Esta capa mucociliar descrita por ANTONIO DE HEIDE en 1684
 (24), tiene como funcidn inmunolébgica, la de rémover 1as sﬁbStag.
cias que 11egéh a la luz bronquialry éon déterminanteé de énti--
cuerpos; otravfuncién de‘las_pélhlas-epiteliales es la de aumen-
tar el transporte de este material antihigiénico hacia.ios 1ﬁgg
res formadores de anticuerpos. Esto quizéé se pueda explicar por
la actividad de la inmﬁnoglobuliné IgA que se encuéntré en el mo
€0, que puede desarrollar un importante papel en la defensavconf
tra los factofes externos (25). Se ha demostrado ya la accién de
: anticuerpO»espebificq de diversas IgA contra virus y bacterias.
Parece que también serd funcién de la IgA secretoria, el regular
los’microorganismos normales, que residen sobre la mucosa.

El tejido conjuntivo subepitelial y 1os.vésos son
considerados como los lugares; donde tienen su éfecfd las prime-
ras reacciones inmunélégicaé: en elpreSente, no hay evideﬁcia de

bqﬁé,en la capa mucociliarvée den reacciones especificas inﬁqnolé
giéas. El 4rea subepitelial, es de'particularfinterés; porque en

ella, se ha demostrado que se acumulan las inmunoglobulinas, en
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las enfermedades respiratorias crénicas, muy especialmente en --
las bronquitis ohstructivas. Recientemente (26) se ha demostrado
que el 4rea de la membrana basal, en estos enfermos, presenta --
acimulos de proteinas, de manera especial IgA, IgG y fibrindge--
nos. El queaéstos acGmulos se hayan encontrado en otras enferme-
dadds de éarécter no asmatiforme,'da idea de que es un mecanismo
geﬁeral.de defensa inmunolégica, siendo estas prdteinas producQ;
tos”de procesos exudativos. Parece pues, (ue este 5rea dél teji-
do conjuntivo, es uh buen lugar, con condiciones favorables, pa-
ra que se prodﬁzcan las reaccioneskinmunolégicas iﬁiciales}
Cuando se produce la reaccién antigeno-anticuerpo
se inician una serie de fendmenos cuyas caracteristicas tisula--
_res, pueden variar; ello es debido a la mediacidén de agentes qui
miCos; cuya actividad aparece como una consecuencia de la reac--
cién primaria antigeno-anticuerpo; la mediacidn quimica puéde -

ser de dos formas:

-De tipo quimico, que incluyebsubstancias como la
histamina, serotonina, kininas, etc., de cuya actividad el éjem-‘
blbvmés claro, es la reaccién anafiléqtica (27). |

‘ -Otras reacciones, mediatizadas'a través del com-
plejo mecanismo de 1a§ reacciones del complemento (28, 29, 30 y
‘31),qae incluyen cambios tisulares debidos a una actividad liti—

ca enzimitica representada por el fenbmeno de ARTHUS.
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'.Fruto de estas reacciones pédemoé encohtrar, reac
ciones inmunopatoldgicas del tipo:funcional con hipersecrecién,
vasodilatacidén, edema y gontraccién muscular; también podemos -
encontrar infiltrados leucocitarios, incluso con necrosis fibri
noide vy formacién de granuloma; por Gltimo, también podemos en-

contrarnos hemorragias, trombosis, y fibrosis.

Naturalmente, las funciones inmunolégicas pueden
alterarse, dando lugar incluso, a la formacidén de anticuerpos, -
~contra las pfopias proteinas (autoanticuerpos), que tambidn sc-

. rédn fruto de patologfa.-Diversos estudios experimentales, impli
can que los anticuerpos antipulmén y antibrohquios,-estén inclui

dos en la clase de inmunoglobulina IgG. (32,33).

Otra, muy importanté funciéanue se ejerce en --
loé bronquios, es la funcién ciliar. El epitelio ciliar, estd -
formado por las células ciliares, que representan un tercio de
las células del epitelio bronquial; tienen, cada célula, entre
diez y veinte prolongaciones.de seis micras de longitud por 0;3
micras de didmetro} el nlicleo celular estd en el poio opuésto -
de los cilios; las mitocondrias en la base de los cilios, en el
punto de emergencia de los mismos (34).

. Ya comentamos, como ANTONIO DE HEIDE.describié en
eﬁ siglo XVII, por primera vez, el cilio (24); se cbmﬁdne de una

doble raiz intracelular y un extremo afilado, a su vez compuesto
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de una doble serie de fibras envueltas por una gruesa membrana,
El microscopio electrébdnico comprueba dos fibrasfcentrales rodeg
das por nueve fibras principales y nueve secundarias periféri--
cas (35). Cada fibra secundaria, tiene dos subfibras y una de -
‘estas dotada de unas prolongadiones en forma de brazos, orienta
dés en el sentido de las agujas del reloj; esta estruétura, pre
sente a io largo del cilio, desaparece en su base, desaparecieg
do también las fibras centrales y sdlo se ven formando circulos,
grupos de tres fibras o subfibras periféricas; unidas por un ra

dio con el centro. (36, 37, 38).

Es interesante, que la estuuctura del cilio, se -
hace sobre el modelo de doce.cadenas pxoteicaé,kque es la misma
.para todas las especieé animales (39 y 40). Los cilios actdan -
gracias a un movimiento veloz de batido, qﬁe alcanza hasta 500
sacudidas por minuto, cada movimiento es un latigazo en dos fa-
ses, una ripida activa que moviliza el moco y otra mis lenta, -
pasiva, de recuperacidn. Cada cilio se mueve con un ligero retra
so con respecto allquevle precede y simulténeo con los cilios -
colocados en su perpendicular de movimiento (movimiento mekacrg
nal). El por qué de este movimiento ciliar es mal conocido, lo
dnico que'ée‘Sabe desde GIBBONS (41) eé que Gnicamente los “brg
zos'" de las fibras éon capaces de aprovechar el ATP, como las =
mipfibrillas, Lo que parece seguro, es que su movimidnto es in-
kdependiente del siétema nervioso y éﬁﬁ de la integridad celular,

El movimiento se comprueba incluso en células tan alteradas que
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‘carecen de nﬁclgo‘(42). Contrasté esta resistencia, con su sensi-
bilidad a los cambios‘fisico-quimicos, del medio que los rodea.
La funcién, pues, de los cilios, es la de trasla--
dar la pelicula de moco, due se ha producido en el aparato de Gol
gi'de las células mucosas; para esta funcidn, el moco, se coloca
en dos fases,:la mds externa, es mds densa y la que contacta con

-

los cilios de clracter seroﬁucoso.

‘Se ha demosftado: 12 que el frio inhibe 1a activi-
dad ciliar; GRAY comprueba como una velocidad de 0,4 mm./seg. a -
152 se transforma en una velocidad dieé veces menof, a 02 (43). -
22 las cargas eléctricas del aife, influyen de manera considera~-
ble, KRUEGUER y SMITH ven aumentar los ﬁovimientos, cuando lo ha-
.cen las cargas negativas y disminuir cuando éumentan las cargas -
pbsitivas (44){ 392 la sequedad del ambiente inhibe 13 movilidad -
ciliar, 42 el pH/tisular inflﬁye mucho, un pH alcalino acelera la
; moyilidad‘mientras que un pH por debajo de 6 inmoviliza los cilios.
52 la isoétomia es necesaria para una buena actividad ciliar_(45).

Para terminar con»lasvfunciones bronquiales, es ~-
preciso recordar una funcidén de defensa y emergencia:.la tos. Sin
entrar en enumerar ni discutir sus mecanismoé, clésicémente éong-
cido§ y su semiologia tradicional, Las felaciones del centro res-
piraﬁorio, con el centro de la tos estén sobradamente estudiadas

y conocidas (46, 47, 48, 49 y 50). La tos, ademis, mantiene su --
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flujo, de alrededor de doce litros por segundo, incluso.en los -~
broncépatas ohstructivos, a pesar de que su espiracibn tiene un -

flujo muy acortado (51).

Podemos pues, resumir las funciones bronquiales, -
tal como las habfamos comenzado; la defensa bronquial, estd garan
tizada por una serie de mecanismos, entre los que se ha de desta-
car, los de caréicter morfoldégico, histoldgicos, bioquimicos, celu
"lares, inmunoldgicos y los de la movilidad. La interrelacién de -

. T4 .
estos factores, que son los que ejercen la funcidén bronquial, ha-

ce posible, la integridad y defensa del &rbol respiratorio (15).
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_ Habfamos visto antes, que la incidencia de las -
broncopatias crdénicas, iba en aumento, créando un problema hif-
giénico y social de primera magnitud; que incluso salfa de los
cauces de la medicina y de la medicina social, para entrar en -
el terreno de'la socio-eéonomia. Para llegar a auténticas encues .
tas epidémiolégicas, qué englobaran, si no la totalidad,bal me= |
nos 1a>mayor parte de los broncédpatas, ha sido, de todo punto ne
cesario,_establecer rigurosamente, las definiciones precisas; -

que pudieran cuestionarse, bajo el punto de vista estadistico.

El Medical Research Council en 1955, estaBlecié
definiciones, que fueron posteriormente adoptadas en los simpo--
sium de 1959, 1960 y 1964 de la GC.E.C.A. de la Organizacidn Mun-
dial de la Saludryrde la American Toraéic Society; précticamente

- fueron adoptadas por todos los paises (52, 53, 54, 55y 56).

Devmanera clisica se habian separade, tres clases
de broncopatfas crdnicas obstructivas;.ia propiamente llamada ~--
bronquitis créhica obstructiva o asmatiforme; el asma bronquial
y el enfisema. Los comités especializados de 15 Organizacién Mun
dial de 1a Salud (1961) y de la American Thoracic Society (1962) 
han eliminado practicamente de la definicidn de ehfisema (57,58):
-El enfisema insuflado de $as crisis de asma.
-El,énfisema obstructivo de los grandes bronquios.
-El enfisema senil. |

-La distensibdn compensadora.
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~-La distensidn bronquiolar, de las neumOconi051s

¥

y de la fibrosis pulmonar intersticial.

“Para el clinico, el término de enfisemé, queda re
servado para aquellosﬁgas§slem que existeyla evidencia clinica y
radiolégica; cuya estructura seré: | ‘
~Primitiva o dispréfiga;
-Sequydarié a una 1arga_histpria'de bronquitis>ob§
tructiva; Hoy pa;ece; que hchos cliqigoé atfibuidos al enfisem?;
pueden ser determinados por la bronquitis crénica sin enfiséma.

.

Elrasma bronquiai;‘fue definida; desde elﬁsiﬁposium

Ciba de 1964 (56), como una afeccidn disneizanté, en la cual la -
disminucién del qalibré de los bronquiés intrapulmonares o dista
1es,.cambia de ingensidad en breve‘lapéo de tiempo, esponténea--
mente o por efecto del tratamiento, sin estgr»en relacibén con en
fermedad cardiovasculér; La disnea del asma; es gsponténéa ; re-
'pentina,vafgéta a la espiracién, es intermitente, se acémpaﬁa‘de
sibilancia espiratorias y distensién; reversiblg; del térax; a -
menudo finaliza con una fase de hipersecrecidén bronquial. '

-

Las dificultades comiénzan; cuando enrél asma bron
quial de instaura 1a'dispea continua y la hipersecrecién perma--
negte, Se torna entonces, al aspeCto_de uha bronquitis crbnica -
obstructiva, guardando, en oca;ioneg; su marca original por las

crisis de exacerbaciones netas, sobre el fondo permanente.
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La llamada bronquitis crénica obstructiva o bron-
quitis crbnica disneizante, se define, como aquélla en la que ~--

ocurre una disminucién, difusa y permanente, del calibre de las

~vias aéreas intrapulmonares; por lo menos en cuanto se refiere a

la espiracibn, ocasionando una resistencia aumentada del flujo -
aéreo; que se acompafia generalmente de broncorrea. Puede variar
la sintomatologia, desde estar sujeta a simples fluctuaciones, o

por el contrario ‘estar sujeta a paroxismos asmatiformes (59).

Realmente, como afirman ISRAEL-ASSELAIN y POCIDALO,
éstén en el seno de las enfermedades emparentadas, cuyoydiagnés-

tico es mis conceptual que préctico (60).

N

Llegado.pues;’al estadio en el que el asma se bron

.quitiza, en que la bronquitis crbénica se asmatiza y ambos cuadros,

desembocan en el enfisema crénico; el diagnéstico nosolbgico se -

haceuimposible;ﬂhgmos llegadq a los cuadros que calificamos de -

broncopatfas crénicas enfisematosas.

. e sl : E
K

Estarvia final»cgmﬁn; én la que desembocan enfer-
medadeé, que de comien;o no fuéron idénticas; hace penSar; que -
en su sentidq.més neto;Aestafforma.de responder él organismo, se
r4 fruto o bien de uﬁa idiosincrasia espeéigl'del teregeno en el
qqa.asienta la enfermedad; o de oﬁra manera, que el o;ggnismé --
tiene unajmane:a monbtona de responder, ante pr§¢esos; que'al me

nos en principio pudierom etiquetarse de diferentes.
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Pero aparte de cpnsidérar_en estas broncopaﬁias -
una causa externa més & menocs complicada, hay que recurrir tamf-
bién allestudiq del factor terreno. Es de Qbservaéién comiin cémo
hay individuos, incluso familias, donde asientan con mayor faci‘
lidad este tipo de.procesds. No habiavescapadq; naturalmente; a
los clinicos clésicos estas Qbsefvaciongs.‘Asi~SAUVAGES (62) al
de#cribirllasvanhglaciones; introduce las bronquitiS:gsmatifo;--
‘mes y asma brogquial entreVlasﬂanhel@cionesVopresivas; esto en -
el siglo XVIII}>perQ;este_gutoF le supone ya un factor éqnstitu-
cignql;‘Otros autores modernos; como.ORIE'(63) no‘n@egaq; pléro
es; qué los factores externos no tengan importancia; perb‘eéti--
man que el factor)terrené es el factor primordial en la génesié'
productora de esta patologia; pero sobre_todo; ademis de en la -
génesis, en el condicioﬁamiento y en la‘conservacién dé estos eg

tados.

Hay procesos bronquiopulmonares, en los que la --

 existencia de un condicionante genético para los mismos es incon

trovertible, por ejemplo en la mucovicidosis, en la que hay un =

déficit de la betaglucoronidasa y en los esputos guéencia total

de mucinas neutras y abundancia de mucinas &cidas, por aumento -

de la sialoglicoproteinas. (64; 65 y 66).

: . Em 1963 ERIKSON (67) describe la carencia de una
protemna en suero de ciertos enfermos: la alfa-l-antitripsina. -

Este sistema de proteina, genéticamente determinada, es la res--
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bponsable del 90% de la acéién antitripéica«dél suero;‘y se les
‘1lamb sistemas Pi (inhibidor de prqteasa);fEsté_condicionada -
por un par de genes autosbémicos (68) teniendo niveles normales
los homozigéticos que la poseen, niveles ligeramente bajos los
heterozigéticos y niveles francamente bajos los homﬁzigéticos -

con gen deficitario,

_Esta'ﬁroteina aumenta en lalinflamacién; en las
1esi§nés_muscularqs;‘egg{_Puede inh;bif numerosos enzimas pro-
teoliticps: tripsina, quimotripsina; plasming; trombina; la --
elastésa_y también ciertas proteasas que provienen de leucoui-
tos y macréfagos. Representa esta proteina entre el 2 yel 3%
de todas las proteinas séficas; es una glicoproteina; con un -
peso aprqximadb de 50.000 y desde la décima semana de vida fe-

tal se tiene una concentracién aproximada a la del adulto (67).

_ Los fenotipos de;}ps>§15témas»Pi que conducen a
una disﬁinuciéﬁ; éoinciden con una mayor inéidencié_de ciertas
enfermedades:Vpirrogis,‘panarteritis‘ﬁodosa; glomérglonefritis,
.ﬁlceras de es?émagd; cromosomas. sexuales en;mosaico;_apafte de

la incidencia, altamente significativa; de broncopatias obstruc
tivas crénicas.(70, 71; 72.y,73).

. Estos cuadros parecen que puedan estar en rela-
’cién con la accidn de 1953enzimés proteoliticos no cpntrar}es—
tados pbr la accién{de»la alfa—l-antitripsina§ las enzimés pro
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teoliticas provendrfian por una parte de los leucocitos y macrd

- fagos y por otra parte de los gérmenes infectantes.

No quiere ello decir que>la cafenéia de alfa-1l--
antitripsina céndqzqa de manera infalible a uné:broncqpatia’obg
tructiva o a cualquier otra de lasAenfermedadeskremarcgdas. Un
individuo con su disminucién gené?icamente d@terminada; puede
alcanzar unaledéd prolongada sih que en ningln momento se pro-
duzca patologia atribuible a esta carencia especifica. Pero --
sea eétorgomo sga; lo cierto es que analizando genéticamente -
'1oskbroncépatas,:se encuentré_en ellos una‘diSminucién de'e;té

proteina en el 25% de los casos (74, 75 y 76);

Es bastante subjetivo el considerar, que los eg‘

teroides, que tanto se han prodigado; en éste tipo de enfgfme—
dad;”por procurar un alivio siﬁtomético,,ejergan 15 accidn de
elevar el nivé} sérico de alfa-l-antitripsina, disminuyeﬁdo --
por otra'parté; el nlmero de 1euco¢itos’y médféfagOS'en la pa-
red bronquial (77)." R 7

Desde 1uegq; héy que considerar que éi»fgctor -
terreno, influye desde qt:osbmuchos'punpos de Vista;vqué’pﬁé-é
den ser"congénitos’b adquiridos.»Una)deformidad,de térax, que
genere una si;uacién de hipoventilacién;‘esté abriendo un te--
rreno abonado, para este tipo de patologfa. Hemos considerado
ya, la composicién del moco bronqu}gl,”que tan rico papel jue-

.
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ga en la defensa del 4rbol fespirétorio; 1? compbsicién de este
moco bronquial, estd genéticamente determinada, como ya conside-
rébgmos, pues sobre todo la parte proteica, dependé eh su sinte-
sis, de mensajes genéticos. Pues bien, en la realizacién de este
moco,kinfluirén las subsﬁanciés, que Vehiculadag en él suero se

ofrezcan a las células para la. sintesis; una desnutricibn, una -

~hipoproteinemia, hardn que la calidad del moco sea inferior, o -

por otra parte, un aumento o anomalfa de los radicales glicidi--

cos ofrecidos, como ocurre en la diabetes sacarina, hard que.la

composicidén del moco pueda variar (78), favoreciendo diversos ti

-pos de patologia broncopulmonar. Bien conocida es la influencia

de:lasnhipqvitamihosis, sobre todo A-y C en la composiciém de ~-

los epitelios (79, 80).

En la- génesis de los trastornos obstructivos agu

- dos y crénlcog, es tamblen perfectamentc conoc1do el factor alér

gico, algO'realmente intrinseco con el terreno.,Aunque el meca-

i

nismo de’ alergla, permanece aln oscuro, 10 c1erto és .que el te--

_freno alérgico, es 351ento, en muchas oca91ones de broncopat1a°
: 3

.obstructivas (81, 82 83 y 84); pero ademas, con fac111dad las

‘ broncopatéas obstructivas, que primitivamente no fueron alergé-

nicas, con favllldad acaban 51endo asiento de fenomcnoa alergé-
nicos acompafiantes y desencadenantes de crisis. Tanto es a51, -
que TRINQUET (85), 11ega a aflrmar, que es muy probable que 1a

alelgla, cree las condlClones, para que postermorment se desa-

: rrolle una enfermedad autoinmune, que origine una autodestruc--
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cién pulmonar. (enfisema); es decir, que un alergeno, en princi-

pio emdgeno, acabaria transformindose en endbgeno.

Otro tipo de factor que no debemos olvidar; al 9

considerar el terreno, estéd-constituido por las influencias psi

“colbgicas. Ya desde la primitiva descripcién del'mal de la rosa"

(86), se hizo notar, como el terreno neuropdtico, era con fre--

‘cuencia la norma, en las broncopatfas obstructivas.

No podrfiamos afirmar, de cualquier forma, quién

preside estos trastornos; es decir, si primitivamente hay un fac

tor neuropitico en este tipo de enfermos, o por el contrario, egs

te tipo de enfermedades, condiciona con facilidad un desequili--
brio antropolégico, que es génesis de neurosis,
Se. puede afirmar, sin pretender agotar el tema -

‘que la broncopatia crénica obstructiva, reune un conjunto de en

- fermedades, que incide, mis frecuentemente, en terreno abonado;

sobre todo, cuando las circunstancias ambinetales o hébitos pex

sonales, favorecen la presentacién de patologfa.
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CAPITULO II



El organismo se esfuerza por mantener el equili
brio entre los liquidos corporales y las células -es la homeog
tasis, la constante del medio interno de C. BERNARD-. Para ello,

el organismo, pone en juego un sinnlmero de mecanismos, todavia

no bien conocidos. Cuando aparece la enfermedad, el equilibrio -

se rompe. Por ello, el estudio de los liquidos extracelulares,-
tanto el que cubfe los grandes espacios intercelulares, como -

aquellos fluidos intravasculares, reviste un particular interés;

P'd

no sb6lo desde el punto de vista de los ténues cambios que han -

A 1o prananvunecidn da aata 11lamada ™mo.

. D

b

dio interno, gino también porque traduce, con precocidad y en -
ocasiones con especificidad, los procesos patoldgicos que se es

tédn desarrollancdo en el interior del organismo.

Dentro de la sangre, la porcidn 1iquida, el plas

-ma, vehicula una enorme cantidad de substancias, que, o van a -

ser la base de procesos metabdlicos, o en otro caso, van a ser

los condicionantes de procesos metabdlicos. Pero en el plasma,

no encontramos un céjén de sastfé, donde las substancias se en-
cuentran englobadas de una manera casuai; el plasma, como‘el or
génismo todo, responde a la ley general dp la homeostaéis;(su -
composiciéﬁ, se mnntiene relatiyamente consﬁante, de hecho, en;
tre 1§mites bastanﬁes estréchos; ya que las substancias véhicu-
1§das,‘no son arrastradas, desorganizadamehte, por un flujo con
tinuo de plasma. La méyorié de las moléuulas han de ir coapta--
dés a maczomoiéculas portadofds, que alguna§ veces las protegé—

¥ . ‘ . '. T . o_’ .
rdn en su paso hemidtico; en otras ocasiones, les imprimiran una



huella, fundamental, desde el punto de vista metabélico.

El conocimiento, hoy; més exacto; de la coﬁposi»-
cién proteica del plasma mérced a 15 aplicacién dé»técnicés pre-
cisas; hauhwcho posiblé el esﬁudid, no 5610 de las”variaéiongé -
chantltatlvas, que se reglstlan en el caudal prohelco séricg;véi
no tamblen, las variaciones cualltaleas de las protelnas, de: ma
nera tal, que se han podldo separar 1as alter301ones de las frac
giones protglqas, ma&s o menos homogeneas; el fracc1onam1ento elec
ffofofético,'qﬁe ha 1lega lo a llmltes muy aﬂplloa, ha hecno ase-
qu:ble para la cIinlca, un méé intlmo con001m1ento del- espectro
.protelco plavmatlco y de sus altcrac1ones patologlcaa (u7) Pero
»:técnicas_aﬁn nds degarrolladas, de'mayor meticulosidad, como la
‘uitfééentrifugacién, la§ftécnicé§'ihmﬁholégicéé y el marcado con
‘materiales ra@ioactivps; ésociadbs o n§ a ias’référidas técnicas
7‘inmﬁn016gica° ha'permitido el reconocimiento ydcuaﬁﬁifiCaciéﬁ -
de protelnag alsladgs e incluso la 1dent1f1cac1on de'gubgrupo
dentro de una misma protelna, todo ello hace p051ble, la medlclém
de Variaciones; incluso‘de proteinas individualizadas, en diver-
so$ éstédos patolégiéos;.o én'difereﬁtés cbndicidnes exper{ménté
les. 4 K =

Desde el punto de vista de su compo°1c16n, 1as --

plotelnav son compuestos carbonados, cuyas moleculas elemontales
S son 1os aminoécidos,-porcentualmente, 1os elementos-que encontrg
mos en las proteinas séricas son los siguientes, medidos en peso

-30-



(88, 89 y 90):

‘los més 1mportantes amlnoac1dodhue part1c1pan en la comp051c16n

de las protelnas plcsmétlcag y corporales, podemos dlv1d1rlos -

Carbono ......,;.,.. §Q;5§ %
Hidrégeno ...;;.... 6, 5-7‘3 %
Nltrégeno cecvesesss 15-17, 6%

Oxigeno .......;....'19 24 '%

AZufre c;a.u oio-o‘;oo-‘ 0,3"2’4 70

- Estos dtomos, asociados, forman los aminoécidos;

en aromiticos y aliféticos (91):ellos sbni

fisteina, treonlna, isoleucina, metionina, . vallna, 1euc1na.

. .glutémico.

oxiprolina.

alfa-aminodcidos levdgiros.

ALIFATICOS:

-Monoamlno carbénlco g11c1na, alamlna, serina,

-Monoamlno d1carbox111cos. a01dos asparaginlco y

AROMATIOOS:

-Isociclicos: fenilalanina, tirosina.

gHetérodiclicos: histidina, triptéfano, prolina,

Desde el punto de vista esteroquimico, son todos
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Quimicamente, puede haber unién,entre los radi-
cales amino y 1os radlcales carbo 110,-su ionlzac16n, es de sig
“no inverso; esto.hace,ppsible la unién de unos amino4cidos con
Votrbé. Las uniones entre éminoécidos; dan 1ugaf éliqs péptidés;
de tél ménera, que de 1a unién de dbs éminoécidos; obténemosvun
dlpeptldo,(de la un16n de tres, un trlpéptldo, de cuatro, un te
trapevtldo, etc. Pero 1as protelnas séricas y sus pollpeptldos
A convtltuyentea, ‘no estan formados por unldades de am1noac1dos -
..iéenticos; la unién se hace, entre todosllos,amipoécidos cita--
Véos. Esto hace due podamos\llegar a una cantidéd; realmenté in-
mensa;ide posibiés éombinadioﬁeé. SiVéélo consideréramos éuatro
am1n0301dos, 1as p051b111dades serian de has ta 24 pollpeledos,

L

pero si dl ponemos, como el organismo dlspone, de 20 aminodci--

,dos; las comb1nac1ones pueden llegar a 2,4 X lO18 posibles poli
'f‘.pébtidos isémeros. Si consideramos, como ya decaamos?'que los =~
‘enlaces se hacian'ehtre los grupés amino v éarBoxild, ten&remos,
qué la ca&éﬁa fdndameﬁtal de ﬁﬁ polipéptido, gsﬁéré formada por
. - A .

'un‘esqueléto, que en sintesis serd como sigue:

~NH.-CH -G8 -NH~CH-CO-NH-CH-CO-10ueennsas
~1asFporciones:diferentes, estin ligadas, como cadenas latera--
les al eslabén‘;CHQ de 1aAcadena”principa1 y presenta una sig-
ﬁificadiéh-determinada para'la estructura y las propiedades --

que van a manifestar las diferentes proteinas'(92).
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En las proteinas, podemos distinguir, en orden a
~complicacibén estructural, tres tipos de estructuras: -la.prima--

ria, la secundaria y finalmente la terciaria.

La eétructura primaria comprende::’
a) El nfimero de cadenas de polipéptidos.
b) El nﬁmero yrse‘cue‘ncia'de_émiﬁoécidosf
.c) El’tipo y situaciéﬁ deVLaS‘famificadiones; .
asi como labexistencié de-poéiﬁles aniilos.
Siguiehdo las técnicas de hidrélisis fraccionada
(93), podemos conocer la secuéhcia de aminodcidos que constitu-
‘yen las cédenas de polipéptidosvintegtantés de las proteiﬁas,(—
asi éomo.sﬁ espeéifiéidad, que Qaria con‘respéctd a-la éspeéie.
/Siempre‘ehcoﬁﬁramos un aminoécidd terminaliécﬁ grupo amino libre
y‘otrd éminoécido terminal con grupo carboxilo libre.
Por‘medio de uniones covalentes, fﬁera &e log zn-
lacev peptidlcos, pueden formarse, los 11amados enlaces trans--
, ver‘ales, lO° mas frecuentes de 1os cuales, son los ﬁﬁéhtes di~
sﬁlfuro,ventre dos radiqales cistelnicos, las porciones varlaf—
’bles de los amindécidos, ée'cdlbcan como cadenas laterales de -
la‘cadéna priﬂcipal; condicionando, las ca:acteristibas pecﬁlig
fes &e Cada individualidad'proteica.v ‘ o
Los portadores de carga eléctrica de una molécu-
'1a'pf6téica, son, . junto a los amino4cidos terminaléé, los gru;—
,pos‘amino y carboxilo de,la§ cadenas latéraleé; éevtrataré de -

il
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‘los grupos amino de los 4cidos diaminomonocarboxilicos 'y los --

grupos carboxilo de los a01dos monoamlnodlcarboxillcos, que no

forman un16n peptldlca. La carga electrlca, asi cond1c1onada, -

influye de modo determinante, en el punto isoéléctrlco y la . so=

lubilidad de la proteiha. Loskgrupos amino y‘carboxilo(libres,

"~ son los portadores

nas y con ello, de

Las
que les conLleren,

el cual determlna,

de las propledades anfoterau de las protei--

su capac1dad,como Vppffer"'(94)

cadenas laterales de las proteinas, son las
su carécter hidréfilo, 1liéfilo o hidréfobo,

a su- vez, la solubllldad de 1a proLelna en -

. el medio acuoso del plasmaa

Para el conocimiento de la estructura secunda--

ria de las proteinas, fue fundamental el descubrimiento de PAU

LING (95) de los puentes‘de hidrégeno, merced a 105 cualés, un

atomo de hidrégeno, puede actuar de puente, unlendo dos atomos

de carbono, para ello el hldrogeno, ha de estar ‘en forma ibéni-

ca, ya que de manera covalente,‘el hldrégeno solo pueae acep--

tar un ehlace. Los

NH ¥y 10a radicales

puentes de hidrégeno, entre los radicales -

€O de los am1noac1dog, son de 1mportan01a -

esenc1a1, para la const1tuc16n de la estructura Jecundarla de

1as protelnas. Los

4

puentes de hidrégeno, son enlaces moderada-

.mente fuertes, con un contenldo energetlco de 5 Kcal. por mol,
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nientras que_laS"Uﬁiohes covalentes, poseen uﬁa cantidad de --
, énergié de 40 a 100 Kcal. por mol. La relativgmente baja>éner-
gia de activacidén de los puentes de hidrdgeno, es dq.pna impox
tancia de primera magnitud, paré las réaCcionésbbioquimicas a

temperatura fisioldgica.

La representacidén espacial de la estructura de
las proteinas y en particula£ de~lasvcédehas de polipéptidos,
_ debe‘conséderar; que los,étomés‘pértic@pagtgs‘en un puente de
hid;égeno; estdn ordeéados linealmente; va que.él’cogtenfdd -~
energético del'ehlaCe;uéuf:e impprtantes regresiohes; cuando -
Vée desvia de la posicidn lineal,_haciéndo inestable el enlace.

Por otra parte; lg éqnsiderable densidad de los
cristales dé proteinas,:héce p:esuponerAﬁna»disposicién estruc
itural en el minimo espacibvposible, con ios étdmos_agruﬁados -
en el sentido de mayor dengiﬁicacién.‘También el‘grup0~aﬁino L‘
_adgpta uné‘dispésicién plana .dentro de las cadenas de los ﬁoli

- péptidos.

vPartieﬁdo de lo anteriormente. diicho, PAULING y
CORAY (95)-calgularon varias estructuras helicoidales, con dié’
posicién espiral déila cadena de‘polipéptidos, cuyas espirales
kseimant;enen unidas gracias a 1os‘pugntes de hi@régepé; esta =
. es la eé%%hctura 1lllamada alfa-helis, que contierne 3?7 amino--

. " /- . I rd .
_éc1dos por giro. En esta estructura, cada,am1n0501do, esta 1li-
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gado al que ocupa el tercer.lugar més,grsximo; por puentes de -
‘,hidxégeno. La estructura alfa-helix pUédé demostrarze por estu-
dio radiogrifico, en las‘proteipas fibrilares y en los pblipép-
tidos.siﬁféticos. En léé proteinas globulares, se ha demosﬁrado
.tamboén, esta estructura, en la hemoglobina y en la mioglobina.
No es absqlutamente.definitivo, si'esﬁa estructura helicoidal -
" se da solo en el éstado cristalino, o si también se mahtiene‘gn
una disolucidn acuosa como el plasma, o si bien como parece pro
bable, se pierden algunos‘puentes Hidrégenos al;splubilizarsé -
la pDoteina; |

‘La necesidad de la estructura terciéria de la --.
proteina, viene demostrada, por el tamafio de las moléculas de -
alblmina o globulina, tienen undiimetro entre 30 y 50 A, (97),
por ello, tienen también por su parte, que estar replegadas. Es
pues, una formacidn apretada y densa, que llena éasfipor comple
to el espacio que delimitaj aproximadamente el 10% de este espa
cio, es lcbque queda, solaménte, sin rellena;. La distribucién
de este espacié vacio, es de tal suerte, que no pugden penétrar
en &1, ni aun las moléculas de agua. Por tanto, se puede dédug-
.cir, lo que por otra parte ya es un hecho perfectamente demos--
trado, que la estructura secundaria alfa-helix,'qué gnteriormeg
te hemos comentado,‘también se pliega sobre si misma, haciendo

que la molécula de proteina ocupe un espacio minimo.
Por ultracentrifugacidn, se ha demostrado, que -
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la sihtesis de las proteinas, tiene lugar en los ribosomas (93)
y que conforme se va produciendo la siﬁtesis'ribosémica, se van
Qertiendo en el reticulo endopldsmico o ergastoplasma.

La sintesis de las proteinas, tiene lugar siem-~-
pre en el interior de las células, pero in vitro puede conseguir
se también esta sintesis de las proteinas, pero disponiendo --
siempre de los siguientes elementos: | |

-Acido adencsin trifosférico.

-Sistema regenerador del 4cido adenosin trifosfé
rico. 4 S

- Guanosin trifosfato o difafato.

~Microsomas.

-Estracto celular soluble.

Con ellos la biosintesis de las proteinas se cég
pleta én los siguientes cuatro fases:

-Activacién de los aminodcidos.

fAdicién de los aminodcidos activados a particu

las de RNA.

~-Transferencia de los aminoicidos desde las par-

'

ticulas de RNA a los ribosomas.

-Deéprendimiento de la cadena de péptidos de los

ribosomas.
La biosintesis de las proteinas conduce a estruc
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turas especificas determinadas hereditariamente; parece que es-
ta funcidn genéticamente determinada va inducida por el DNA, lo

que parece demostrarse considerando los hechos sigugentes (99):

a) En todas las células del organismo se encuen-
tra la misma cantidad de DNA.
b) El DNA es una substancia estable.

& . .

c) Los agentes mutdgenos reaccionan con el DNA

d) En-las bacterias pueden introducirse variaci

nes genéticas, que posteriormente se heredardn con la introduc-
cién de DNA. En los organismos superiores también se han conse-
guido cambios heréditarios, pero ain no se han consgguido con -
la pura adicién de DNA,

e) Los virusibacteriéfagos, que sélo introducen

en el interior de las bacterias particulas de DNA, hacen repro-

ducir, por completo, su estructura proteica.

Dentro de las proteinas séricas las albdminas- --
son sintefizadas exclusivamente en el interior del protbplasma
&ellas células del pafénquima hepitico., Las gammgglobulinaé ven
unida su sintesis a los linfocitos y células plasmiticas asi co
co a los llamados timocitos. Gran parte dg las proteinas alfasy
betas también realizan su sintesié en el higado, aunque alguna
de;manera especifica, puede estar Sintetizada en}algﬁn tejido.,

Los procedimientos de separacidn ykaislémiento v

cuantificacién de las proteinas se han desarrollado, desde los
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primitivos procedimientes de éeparacién salina, por medio de pre
cipitaciones fraccionadas, (100) hasta los modernos procedimién-
tos radioinmunolégicos, pasando por los de ultracentrifugacibn y
por el fraccionamiento electroforético~(101, 102; 103, v 104). E1
uso de la electroforesis, ha coﬂsagrado la divisibén de las protei
nas plasmiticas para el uso clinico, incluso en terminologia de -
investigacidén, todo ello bajo flujo eléctrico bajo y,tampén alca-
,lino, obteniéndoSe las ya clésiéas fracciones: albfimina, alfa-1,
alfa-2, beta 'y gammaglobulinas. Se han usado infinidad de sopor--
tes para la electroforesis: papel, agar, gelatina, acetato de ce-

lulosa, poliacetato de celulosa, almidén, poliatrilamida.

Dejando aparte al fibrindbgedno, que eskla proteiné
plasmitica que juega més importante paﬁelren'la cqagulacién y que
se separa con los elementos formeg, en el coagulo, despreﬁdiéndo-
se en el suero, encontramos entre las proteinaé séricas muchas y'
variadas proteinas, de las que destacaremés 155 de mayor importan
cia, siguiendo en prelacién un criterio puramente electroforético.

-La prealbdmina, representa la banda électrpforéti
ca que desplaza por delante cuando se trabaja a un pH de 8,65 se -
designa también con el nombre de fraccidén X, fraccién V o componen
te S; se encuentran sﬁeros normales y patolbgicos. Su cohteniﬂo pa
recg,corresponder a una 1ipoprotéina‘y una glicoproteina; su danti

dad es bastante escasa y su componente principal es una proteina -

rica en triptofano portadora de la tiroxina.
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-‘-Lé seroélbﬁmina, que‘alcahza unavcaantificacién
superior al 50% de}todas las proteinas séricas, es la segunda --
fraccién electroforética, donde esté casi’exclusivamehte engoba-~
da. Tiene un relativo bajo peso molecular, préximo a los 69.000,
’Aesté muy poco contaminada por hidratos de carbono y diversas ob-
servaciohes, hablaﬁ a fgvor_de que no sea una proteina absoltuta
mente unitaria, sino que éxista en ella una microheterégeneidéd;
Al margen de su papel, capital, en ellmantenimientq'della pfesién

oncdica, ejerce fundamentales funciones de transporte (105). .

La fraccidn electroforética alfa-lé énglégé; de ma
nera fundamental a_la élfa-l-glicoproteina_écida, también llamég
da orosomucoide de WINZLER (106) v éeromucdide-écido-alfa-l. Va
también vehiculada en esta fraccibén la 4.6 S-postalbﬁmina; la -
alfa—l-glicoproteina pcbre en triptéfano; la alfa-l-X-inédpro-
teina. También se engloba.en esta fraccidn la alfa-l-antitripsi
na, llamada alfa?l-glicoproteina, alfa-lfseromucoide‘de SCHULTZE;
tiene esta proteiﬁa, fundamentalmente una aaiénAantitripsica,Agg
ta proteina es fespbnsable del 95% de la aécién antitripsica del
plasma. No es la alfa-l-antitripsina una proteina homogéngggﬂiq
‘que se demostrdé por electroforesis 4cida, en gel de‘almidén,'deg
cribiéndose entonces también ios sistemas Pi (proteééa-inhibidor)
(68). ' | | |

En la fracciébn alfa—2, encontramos una serig de -

proteinas, de las que podemos destacar a la ceruloplasmina, tam-
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bién llamada métalo-seromucoiae-alfa, proteina con acﬁividad de
oxidasa y portadora de cobre, contiene el 8% de hidratos dé car
bono y se ha comprobado su heterogeneidad. Méfcha también en es
ta fraccidn 1a’alfa-é-ﬁacfoglcbulina, pr§teina déscubierta por

.MUTZENBECHER (108), que constituye del 3 al 4% de las proteinas
séricas, parece ser homogénea. Enco@tramos taﬁbiéu una serie de
protéinas, como sén la alfa;Z-gliCOproteina, la alfa}Z—lipbpro-
teina, la alfa-2-neuoraminoglicoproteina, la Zn-alfa-?-glicopfg
teina, la colinesterésa v también a la alfa-24mptoglobina, tam;
bién llamada seromucoide-alfé—2-proteina que tiene su hefcrogc-

neidad derteminada gendticamente y que sé une a la parte globi-

nica de la hemoglébina.

La fraécién‘beté de 1a‘é1ectroforesisbengioba a1
plésminégeno oprofibrinolisina. La hemopexing ovbefaglgbulina --
 portado;a dél Hem. La transferrina o sidrofilina,'que,pof;am_se-
_lectivamente, el hierro trivalente; existen, por lo menos, 6chq
tipos'diferentes de transfer;inas, que no varian en su tamaiio,

sino en su carga eléctrica, También en esta fraccibn, viaja, el

sistema properdina~complemento.

En la fraccién gamma marcha la beta-2-glicoprotei
na ademds de las inmunoglobulinas: la IgG que se encuentra en ma
yor cuantfa, la IgA; la IgM, que es la de mayor peso mqlecular;

y la IgB e IgE que se encuentran en muy pequefias cantidades.
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Entre las funcionesrcapitaies, que ejercen las --
.proteinas del suero, tenemos la del mantenimiento del gspacio -
plasmético,(que estd separado del'espacio'interét@cial, por la -
pa:ed capilaf. El agua y iqs ele;trolitos, pﬁeden, sin problema
ninguno, atravesar 1a paréd’capilar; envconsecueqcia, la concen--
tracidn de agua y»elegtrblitos deberia ser igual; a ambos lados -
de la‘membréna capilar. Eéco‘no ocurre exactamente asi; debido al
equilibrio DONNAN. La cantidad dé proteinas intra yvextravascu1ar
es muy dispar; como bien se conoce, la cantidad de proteinas séri
cas, es de alrededor de 7 gramos por 100 c.c. de suero; mientra
,que en el intersticio la cifra no llega mis que a 1 gramos p01FA-
100 c.c. Asi considerado el ligquido intersticial, se puede consi=
“derar, como un ultrafiltrado plasmético.ILa'presién osmbtica del

"plasma, viene dada por la siguiente ecuac' n:

= Po } Pko ¥ Q>-
en la que Po es la presidn n osmética dé”los cristaloides diéuel-
tos, Pk 0 es la pre516n osmética de 1as particulas cololdea, Q la
‘presién de 1mpregnac1on y Pd la pre51on opuesta del equ111br10 --
DONNAN, Al ser 1a pre516n osmética deblda a los crlstalolaes, pfég
ticamente se reparte por igual en el compartlmento intra y extra
plasméti§o, 1a_impor£ancia 1a toma de inmediato, las substancias
cobéidés,‘de las que las proteinas, son las genuinamente represen
tadésAenAel plasma..Como el fibrinégeno existe en muy pe4geﬁa can
g'tldad, préacticamente no influye sobr la presidn oncética, por lo

_que se puede decir, que la presién oncética del plasma es similar



a la presién oncdtica del suero y alcanza, Bn condiciones fi--

siolégicas los 30 a 40 centrimetros de agua (109).

El juego de la presidén capilar y lé coloidosmbti
ca; hace posidle, él intercambio de 1fquidos a nivel capilar.-
Al comienzo de la rama arterial Capilar la presidén capilar es;
aproximadamente de 43 centfihetros de agua y al final de la ma-
mé.venosa tan solo de 16. La presidn oncdtica media es de 35 -
centimetros, ello hace, que al principio de la zona capilar -~
salga 1iquido‘hasta ﬁue se igualan las presiones; posteriormen

te, hay una reabsorcién o reentrada de liquido.

6tro papel,bde primordial impdrtancia, correspon
de a las proteinas en su funcidn de transporte, aportindose ==
uniones con diferentes substancias, segln las cuales, estoc en
laces serdn mis © menos fuértes, soltdndose oonvenientemente -
en los lugares. precisos. Los gruposkalcalinos tienen la prbpig
dad de ligar 4cidos y los grupos &cidos ligardn substancias al
calinas; los hidréxilos alcohdlicos son los idéneos para ligar
vésteres y los hidréxilos fendlicos, lo son para formar puente
de hidrégeno. Los grupos imidazol, constituyen complejos meté-
licos y los grupos sulfihidrilos ligan a los metales pesados =

(110).

Pero en el plasma viajan substancias derivadas -
del metabolismo intermediario y substancias, que como los medi

‘camentos, también van a parar al plasma, entonces interesa, ~-
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. 1no. s8lo el mecanismo de unidn, sinc también el mecanismo de --

desunién de las substancias fijadas a las proteinas. Esto pue-

‘de. realizarse, bien por substancias metabdlicas, que desplacen

las mB8léculas transportadas o bien porque se suelte el enlace

de unidén debido a que esta substancia actuante varie alguna con

dicién como el pH. También seria posible, que en la periferia

tisular, existieran substancias proteicas con mayor apetencia

. que las proteinas del suero. De igual forma, pueden las subs--

tancias ejercer un efecto de proteinasa, desdoblando la protei
na, con lo que se consigue el efecto de liberaciédn.

.

Otro efecto de la unidén con las proteinas es el

de solubilizar moléculas, dada la anfotericidad proteica, molB

~culas, que de otra manera, no podrfan ser vehiculadas en el --

lasma, en concreto los lipidos. Las proteinas plasméticas, es
s ! =

pecialmente la albGmina, tienen como caracteristica, la de li-

_gar los cationes en forma no difusible, sirva de ejemplo el --

calcio (111).

v

El mantenimiento del pH, se conserva por la ca-

‘paéidad'ﬂpuffer" de las sales de los 4cidos débiles, de los =--

we

cuales existen cuatro sistemas: el 4cido carbénico—ﬁicarbqnato
el sistema hemoglobina reducida-hemoglobina oxidada; el siste-
ma fosfato primario-fosfato secundario; y por 4ltimo, las pro-
teinas séricas, que representan ei 8% de la capacidad 'puffer"

deliplasmé.
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Otra funcidn de las proteinas, es la de protec--

n

cién de los eritrocitos, frente a los diversos agentes hemoliti

cos, de manera muy especial la albGmina, se manifiesta como im-

prescindible en esta funcién.

Las proteinas y en especial el fibrinégeno, man-
tienen la viscceidad del plasma, lo cual garantiza, la suspen--
sién homogénea de los elemntos formes vehiculados en el torren-

te circulatorio.:

La albGmina, es directamente responsable del 75%

de la presidn coloidosmbética del suero; es también la proteina

que manifiesta una superior funcién de transporte.

Parece ser que las alfa-l-globulinas influyen, -~
no sélo en la accidn, anteriormente ccmentada, antitripsica; si
no que juegann un papel, no totalmente desentrafiado en la fun--

cidn y estructura de las fibras de coligeno.

Demtro de 1aé proteinas, aquéllaé que emigran --
electroforeticamente en la fraccién gamma, se han identificado
con los anticuerpos. Estas proteinas, sé diferencian de las res
tantes del plasma, por su alta especificidad de funcidn; de aqui
sg‘deducen diversos problemas, con respecto a estructura y sin-
tesis, que en parte, difieren de los puntos de vista ya expues-

tos: la especificidad de las reacciones antigeno-anticuerpo, se
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atribuyen a una {ntima unién entre las dos moléculas, unién que
serd, desde el punto de vista, de la configuracibén espacial y =
desde el punto de vista quimico. Las estructuras espaciales conm
plementarias, tendrian que estar adaptadas para aproximarse a -
menos de 1 A.,ligédndose asi por medio de las fuerzas WAAL y los
puentes de hidrbgeno, la porcién de superficie unida entre anti
geno y anticuerpo alcanzarfa hasta los 700 A?, es decir, entre

el 1 v el 3% de la superficie del anticuecrpo. La magnitud de un
antigeno proteico, en su zona antigénica, alcanza 10 aminodci--

Al e e lan pcane An mealieserfyidns 5 a6 unidadee de oclucosa.

P e e e et e N

Fuera del grupo activo,-.el resto de la molécula no tiene especi

ficidad, comportindose como mero portador de los antigenos (113).

La estructura primaria de los anticuerpos, mno -
estd del todo determinada, pero se conoce gran parte de su ca-
dena v sobre todo los lugares activos. Lo que parece seguro, -

& k

es que la actividad de anticuerpo, estid determinada por.una -~
configuratién espacial dada de las cadenas de polipéptidos, =--
con isomerfa configurativa complementaria con el antigeno, es-
to hace, que en su estructura tome imporitancia, no sblo la es-
tructura proteica primaria, sino tzmbién la secundaria y ter--
13 . . 2 2 . 2
ciaria que son las que dan configuracion espacial a la molécula

(114).

La cantidad de anticuerpo formado ¥y la estructyu

[+

. P T rd
ra de su grupo de accibén, estéd regida, por los antigenos, los
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cuales deben llegar a las estructuras celulares, encargadas de -
flg sintesis, sin.sufrir reacciones de degradacién y eliminacién

del metabolismo intermediario. Esta condicién, se cumple sobre -
todo en los antigenos de elevado peso moiecular,‘pues son méé re
siétentes; o en los ligados a substancias portadoras. Las estrug
turas determinantes séricas estén anclaaas, exclusivamente, en =
la fraccidn proteica, los grupos prostéticos, hidrocarbonados:pg

lipoideos, no contienen determinantes antigénico.

La formacién de anticuerpo, cursa en dos fases: -
‘la primera, mis sensible a la accidén de las radiacioneéky de los
esteroidesses més prolongada, esta fase no es reproducible in vi
tro; la segunda fase, es una fase secretoria de anticuerpo y es

‘capaz de proseguir en un cultivo experimeﬁtal.

La formacién de ahtiéuerpo,parecé responder a la
teoria de matrices para, f01mac16n de anticuerpo de HAUROWITZ(llS),
ef cual sostiene, que elaantigeno, como un cufio, conforma el --
grupo de acc16n especifica del antlcuerpo. Contra esta teoria -
se opuso, que ella exigia, la presgencia continua de antigeno du
rante el proceso de formaciébn de antlcuerpo y que no explicaba
el mas rapido y poderoso efecto de una inyeccibn de antigeno. -
Como objecidén mds fuerte, puede aducirse, que no deja erllca-—

., ’ 2 1] : Pd .
cién, para el fendmeno de la tolerancia inmunoloégica.

La "Clonal Selection Theory' de BURNET (116), in

tenta explicar el fenbémero de la inmunotolerancia a los propios
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antigenos. Segln esta teorfa, existiria una cepa inicial de cé-
lulas idénticas, las cuales, por mutacién en el perfodo embrio-
nario, darfan lugar a clonis nuevos de células, capaces de reac

cionar contra determinadas estructuras.

be este modé, acabarian habiendo téntas estirpes
celulares, como radicales antigénicos Que fueran capaces.dé for
mar anticuerpos; en la vida postnatal, eh antigeno, no tendria
mds misidn, que la de seleccionar el cloni celular capaz de for
mar anticuerpo. Durante la vida fetal, nokhabria pésibilidéd de
formar antiéuerpos capaces de saiir al exterior de las células,
cénflo quevsi se llega a producir una reacciédn antigéno-anticueg
po, se darfa siempre en el interior de las células, con la co--
rrespondiénte lisis de la misma; quedaria explicadé de esta ma-
nera la tojerancia inmunolégica a las propias»protéinas, ya que
las células capaces de formar'anticuerpd contra las proteinas -
del propio organismo, estarian destruidas; desde la vida fetal.
Es decirm lo que comenzaria despues del nacimiénto serfa la se-
crecidén de anticuerpo,‘ya que desde antes del nacimiento, la --

formacibn estaria hecha.,

Hemos hecho una revisidn, por lo deméds sumaria;
de lo que son y repfesentan las proteinés séricas; pero no nos
hemos réferido a la parte no proteica que toda molécula de esta
estirpe lleva en su composicién, dejando para estudiar aparte,

el llimado grupo prostético o grupo no protéicd de todas las --
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proteinas. Hay que tener siempre Presente, que si bien la divi
sién de los principios inmediatos en grasas, hidratos de carbo
no'y proteinas; esti basada en la bioquimica real;,no siempre

esta divisidn sé encuentra estanco en la biologia. La interre-
lacién molecﬁlar, es la régla comfin; si bien es verdad, que al
canzamos, compuestos puramente grasos o hidrocarbonados o in--
cluso protefnicos, no es fruto de una "destilacién biolédgica',
sino mds bien de un aprovechamiento de-propiedadewsconveniente.
Los grupos prostéticos esenciales, son las grasas>y las subs;-
tancias glicidicas, que imprimén carécter a las proteinas, que.

en ocasiones, ven su importancia somertida a la mayor trascen-

dencia del grupo prostético.

Las lipoproteinas, tienen como grupo prostético
a los triglicéridos, fosfolipidos, esteroles y esteroides, in-
solubles en medio acuoso, pero que son perfectamente solubles,
cuando est&n unidos a las proteinas. Constituyen,'aproximada--

mente, el 10% de las proteinas séricas.

Los glicidos, constituyen el grupo prostético -
de las llamadas glicoproteinas, que tienen particular interés

para los estudios que hemos realizado.

P ’ La denominacién de glicoproteinas, es una deno-
minacién genérica que engloba a diferentes proteinas que no =--

son siempre superponibles.
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Los complejos proteina-hidrato de carbono se --
vienen clasificando, desde los trabajos de JEANLOZ y GOTTSCHALD

(117; 118) en dos grupos fundamentales:

-Las glicdproteinas, que tienen como caracteris
tica definitoria los siguientes rasgbs: |

a) su cadena hidrowarbonada est& formada por un
‘heteropolisacéfido, del que forman parte osas neuﬁras (D~galac
tosa, D-manosa, D-glucosa y L-fucosa); osaminas (D-glucosamina
y D-galactosamina, en forma de sus radicales N-acetilados) y -
uno o mis derivados deluééido sidlico.

b) como segunda caraéteristica, preSentah una -
porcién de hidratos de carbono inferior a la proteica.

c) el enlace entre las dos porcidnes es de tipo
covalente.

d) finalmente no poseen Acidos urénicos en sus

moléculas.

-Los complejos mucopolisacéridos-proteinaé, tie
nen como caracteristicas definitorias: | | :
a)poseen unidades disacAridas integradas por una
klexosamina y un &cido urénico,_que se repite de manera lineal pa
ra formar el grupo-prostético del complejo.
: A b) su porcién hidrocarbonada es superior a la --
proteica.

¢) su tipo de enlace, puede ser covalente, o co-

» 2 . ry
- mo sucede en la mayorfa de las veces, electrostitico, es decir,
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por puentes de atraccidn eléctrica.
d) como ya se ha dicho, contieren grupos de &cidos

urdnicos en sus moléculas.

De forma general, se puede afirmar, que estos com

plejos proteina-hidratos de carbono, se sintetizan en dos fases:

;En la primera fase, se forman las porciones pro;
teicas que respondén al orden genefal de formacibén de pwoteinas,
o sea, el RNA-m induce en los ribosomas la formacidén de las cade
nas pfoteicas, que conforme se van formando, pasan al reticulo -

endopldsmico y all{f:

-En una segunda fase, se van insertando, paso a -
paso, los diferentes azﬁcarés, sobre la proteina; ello es debido
a acciones enzimiticas especf{ficas (acetil-glucosamin-transfera-
sa, galactdsil-transferasa, NAN-transferasa, etc.) constituyéndo
se asi las cadenas de heterépolisacéridos, que como ya sabemos p
han de formar parte del complejo profeina-hidaato de carbono.

Todos los radicales hidrocarbonados, proceden del
ciclo metabdlico de la glucosa, nutriéndose de sus procesos cata
bbélicos. La glucosa; como es bien conocido, puede seguir dos vias:

-La primefa de ellas, que supone de un 70 a un 98%,

sigue los caminos, bien conocidos del ciclo de EMBDEN-MEYERHOFF
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y su conexién, con la rueda de los tricarboxilicos, descrita -
por KREBS=

-La segunde via, la que sigue entre el dos y el
30% de la glucosa metabolizada, va a subvenir, las necesidades
hidrocarbonadas de las glicoproteinas; siguiendo la via de la
formacién de derivados nuclebtidos de osas, que darén'iugar a
la formacién de osaminas, por la insercidn de radicales amina-
dos, teniendo.en cuenta que cada eslabdn metabdblico sirve de -
mecanismo de contrarregulacidn del eslabdn anteriovmente forma

T T ONY Votm arda mrrmda daw Tgimaae o 1o Lagennnad A

v
-

L

~del 4cido N~acetilneuramfnico, aunque este metabolito, en cir-

cunstancias normales deriva con mis facilidad del entronque --

que la fructosa hace con el ciclo de las pentosas. (121).
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CAPITULO III



Es incuestionable el papel de las inmunoglobuli--
nas en uﬁ sinndmero de procesos; su.papel defensivo ante los an
tigenog, a los que se enfrentan y bloquean es perfectamenté co-

noc1do. Por otra parte, estén actualmente sobre el tapete las -

.enfermedades que pueden produc1rse al reaccionar 1as 1nmunoglo-

bullnas con protelnas propias del organismo, dando esta autoin-
'

munidad origen a una florida patologia, hoy muy en boga debldo

al mis exacto conocimiento de las técnicas inmunolégicas.

En diversos procesos pulmonares,” se ha estudiado,
la variacibén de las inmunoglobulinas, debido a la estrecha rela

cibén que en ocasiones presentan la patologia broncopulmonar por

- los agentes infeccidsos y también al primordial papel que la =-

alergen1zac1on Juega no sblo como causa primordial sino como -~ _
complicante y mantenedora de muchos procesos bronconeumopatlcos.
Encontréndonos désde fenémenos autoinmunes,Apresentes en lea pa-
tologia respiratoria; ;irvé de ejemﬁlo la granulomatosis. de WE-
GENER donde hallamos céﬁpl¢jos_fen6meqo$ inmunita?ios (122, 123);

o la respuesta a alergenos, generalmente extraiios, tal como ocu

rre en el asma bronquial, induciéndose cambios en el perfil de

.las inmunoglobulinas, que varfan su tasa hemitica en funcién de

1la produccién de los fendmenos reaccionales.

Asi R. FROUCHMAN y col. (124), entre nosotros,’ es

.

tudia las variaciones de las inmunoglobulinas circulantes en el

‘asma bronquial; realmente encuentra variaciones poco significa-

‘
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tivas. En otro tipo de proceéos respiratorios como la tubercu
losis, también se han desarrollado eé£udips en busca de las -
~_posib1es variaciones del nivel sérico de las inmunoglqbplinas,
encontréindose variaciones especiaimente a expénsas de la IgA

(125). En las broncopatigs crénicas obstructivas hay estudios
también tratando de encontrar_aiteraciones de eétas proteinas
pre01tadau, egpec1a1mente la IgA, tratando de sacar conclusip
nes que hagan conocer mejor el fntimo mecanismo 1nmun1tar10 -
de estas enfermedadesry también su repercusidén en el organis-

mo (126, 127).

Se han analizadq anteriormente la importancia -
de una proteina responsable de la mayof parte, de la capaci--
dad ant1tr1p51ca del pla ma: la alfa-l-antitripsina§ 1d‘lite-
ratura en este sentldo, es amplia y profusa (68 69, 70, 71,

72, 73, 74, 15, 76, 17, 128, 129, 130).

‘vSegﬁﬁ esto, nos hemos planteado el problema, ~--
por una parte, de ias variaciones,qﬁe sufre el espectro protéi
léo, como resultado del}proéeso_general, inflématorio e inmung
16gico’ep las Broncopatias'érénicasvoBstrﬁctivas. Por la mis-
‘ma razbn, hemos bqscadb el posible transtorno de las inmuno--
rglobuliﬁas circulantes, como eco sérico, del tfgnﬁtorno_gene-
ral inmunolébgico que se‘producé en el,organismo.‘Este‘trans--
torno, en manera alguna, se llmlta al 51stema res piratofio; -

por una parte, las 1nmunoglobu11nas se producen en dlferentes
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1ugarec organlcos y por otra parte, es la 51nte51 0 en otro

lAcaso, el material de sinteals de las 1nmunoglobu11nas, lo que

se ofrece al aparato respiratorio, pulmon y bronquios, para -
que este aparato, realice en &l, los fendmenos inmunolégicos.
Ademds, ya hemos comentado, la importancia de la IgA secreto-

ria, que no es mis, que el resultado de la fusidn de dos cade

‘nas de IgA sérica en las células bronquiales (25), pero sin -

olvidar que esto es un fenbémeno activo, que se realiza en el

,bronqulo, 51endo neceoarlo, para que se produzca, que el sue-

ro pueda ofrecer 1a IgA necesaria, para su conJunc16n a nivel

bronqulal. Lo antedlcho, nos 1leva a considerar, que el espec
tro plasmitico de las inmunoglobulinas, ha de verse alterado,
en funcibén de la necesidad de las alteraciones inmunolégicas,

que en el bronquio se producen y como resultado de las mismas.

Al considerar las broncopatias cronlcag obstruc

tivas, también nos hemos planteado, el estudio de las gllco--

,protelnas séricas. Ya hemos comentado, con anterlorldad, su -

composicién (117, 118, 119, 120) La dlstrlbuc16n, de egtas -
protelnaa unlda, a hidratos de carbono, se: hace en tres com--~
partimantos: el compartimento sérico, las gllcpprotelnas de -
los tejidos y aquellas que encontramos én las secfeciones mu-
cosas, pero estos tres compartlmentos, no son compartlmentos

estancog, en manera alguna. La fracc1on protelca, como sabe--

mos, responde a un cbdigo genetlco preformado (99), como se -

comentabaj; este cédigo genético, estd en relacidén con el DNAj;
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‘por tanto, las glicoproteinas de las tres fracciones, tanto sé
ricas, como tisulares y secretorias, responden a una misma or-

denacidn genética y por ello serdn, proteicamente, similares.

Cuando la ffacciéq proteicaAesté’formada en el -
ribbSoma, por ofden que haitransmitido el RNAm, gsfa maﬁriz -
' proteica sevgecreta al retfculo endoplédsmico, meédéd a una éé-
tividad de accién enzimdtica ya referida (119); pero esta in--
 >Corpo:aci6n ai rét{cuio endopiéémide es nécesaria,;para)qﬁe en
éste se pfodcha 1avincorpofaci6n del gfupo prostético; ia in-
,cdrporacién no dependé s6lo de la coﬁfiguraciénvde la matriz -
vproteica,vya que ésté ofrece los'ﬂeﬁgénches", pero las Cadenas
de,polisacéridos han de formarse éobreieste prime:;eélabén. Sg
rén, 1as;cadenas, variables, dependiendo del material que se -
ofrezca al feti¢u19 formador; asi, cuando esté alterada la for
macidn de/azﬁgayes, bien pof defecto metabélico hormonal (dia-
.beteé mellitus); okbien por difiéultad metabdlica pbr altéra-»
cidén de las células responsables (hebatbpatia difusa) el mate
rial Sacétido qﬁe se ofrece a los "enganéhes" pfpteicos; habré
.§ariadd su califlad y también su cantidad (131); todo ésto;.sé
reflejaré igualmenté comoruanraltérécién_én la cantidad y en -~
-1d,cuélidad de 155 glicbpfoteinaé. Otfos pfoceéos que;alteran_
la prqducciéﬁ proteica y en Qcasion¢s iﬁcluso el mgtgriai gii-
cidico; tal cual ocurré en‘mielomés, inflémaciones, dislipop:g
:teinemias y afteriéesclgéosis, taﬁbién‘repé?cuteﬁ de manera --

particular, sobre el espectro de las glicoproteinas.
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Las glicoproteinas, todas ellas, tanto las de -

-estructura, como las séricas y como las secretorias, variardn

de calidad seglin su composicidn, no sélo proteica, sino como

comentdbamos, también en funcién del grupo prostético, que en

muchas ocasiones, marcarid las caracteristicas fisico-quimicas

y biolégicas del comportamientb y-funcién de las glicopfotei-

nase.

Es de sobra conocido, como el moco endobronquial,
influye, de manera decisiva en la patologia respiratoria. La

mayorfa de las veces, la alteracién del moco, tiene una reper

. cusibén sobre los propios caracteres macroscédpicos de la secre

cibén, motivados por la alteracidn de la calidad de este moco.

Sabemos, como el moco, estd compuesto de manera primordial --

por glicoproteinas'y que éstas, son las respohsables de las -

propiedades y caricteres organolépticos del moco.

La submucosa bronquial,'esté constituida, por -
tejido conjuntivo y éste debe su ‘calidad a su constimcidn y -

composicién de gllcoprotelnas. La tendenc1a al enflcema de --

“los broncépatas crénicos obstructivos,.presupone una alteran-

.016n estructural, que suponemos, tiene queestar, obllgadamen-

Ee; refleJada en el cuadro general del organlsmo y por ello,

apnoximandonos a este organlsmo,,por‘la,ventana més asequ1b1e,

’ ) ) * 2
que representa el suero, podremos encontrar la repercusidm, -

,pdfluna pérte de las alteraciones de la calidad del moco for-

“57-



mado y por otro, la repercusién de las alteraciones estructu-

rales en estos enfermos condicionada.

Hemos, de esta manera, tratado de buscar las al
teraciones generales del espectro sériéo proteico de los bron
cbpatas obstructivos crénicos, siempre en relacidén de correla

-I’ . ! ) . > . v
cién con series de patrones formados por individuos normales;
buscando sacar comclusiones que contribuyan a esclarecer el -

obscufo problema de esta particular patologia.

Los interrogantes se centran pues, en que hemos
pensado, que los fenomenos que dan lugar a la patologia obs--
'tructiva bronquial, se ha :de reflejar, en el cuadro general e
cuantitativo y cualiﬁativo_dellas inmungglpbulinas y por tanto,
la repercusién:sérica de las miéméé, ello nos ha llevado alla
blisqueda dei compéitamiento de la proteinemié y‘délVfracciong
miento poritécnicas electroforéticas del prdtéinograma.linvég
‘figamos el comportamiento global de las inmuﬁbgiobdlinas y --
_sus frac01ones, concreLamente, las fracc1ones IgA,‘IgG e IgM,
sin poder, por no ser as equlbles a nuestros medlos, en el mo-
mento de comenzay nuestro estudio, las inmunoglobulinas IgD e

IgE.

. " De 1gua1 forma, hemos buscado el comportamlento
de las proteinas, individualizadas, que s1endonos aaequlbles,
hemos estimado mis demostrativas en la patologia que nos ocu-

'
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pa; asi hemos determinado, cuantitativamente:
~-La alfa-l-antitripsina, sobre la que no es ne
cesario insistir, al margen, de lo anteriormente dicho.
-Otra proteina, que hemos considerado de parti
cular interés, ha sido, la alfa-2-macroglobulina, debido, a
que al ser de fabricacibn tisular, se comporta, por tanto, -

como un reactante de fase aguda.

- -El complmento, es un sistema de indudable inte

.rés, que actlia condicionando los fendmenos inmunolégicos; su

~actuacidn se extiende, sobre las defensas inespecificas del

organismo e influyendo, por otra parte, en las reacciones in
munolégicas especificas; ello también nos ha llevado a la ~--

béisqueda de las posibles alteraciones de su espectro plasmi-

"tico.

-Hemos considerado interesante el estudio de -
la transferrina hemitica, ya que en divgrsos procesos respi—)
ratorios, se ha‘encontrado aiterad@ en la secrgciép brpnquia@,
no sabiéndose, la génesis y consecuencias de esta alteracién,

. . 2 .
ignordndose también, si es causa o efecto patologico.

-Como representante general de las proteinas,-

. . P4 . s ? .
hemos elegido una, que por ser ademis rica en 4cido sialico,
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_dentro del suero.

pudiera alterarse, al alterarse el cuadro general de las gli-
coproteinas; concretamente nos referimos, a una metalo-sialo-

glicoproteina: la ceruloplasmina.

Por dltimo, para buscar el espectro de las gli-
coproteinas, hemos tratado de buscar los pardmetros fundamen-
tales que pueden darnos idea de su estado:

-Asi{ hemos buscado medir las glicoproteinas to-

tales, es decir, la cantidad total de osas unidas a proteinas

.,

fLas llamadas mucoproteinas Q‘proteinasAperclé—
ricosolubtes;kque engloban, justamente, a las proteinas mis -
ricas en :adicales hidrogwarbonados, pues son precisamente es-
tos; 105 que defienden a las proteinas dg,la a;cién‘precipi--
Atante; del dcido percléricp; son por‘ello,Ateﬁlejo_dé las pro
teinas que tienen, un grupo prostético glicidico; mis impor--
tante y que ademis pueden sufrir también, mayor nlmero de al-

‘

teraciones en el contexto general de las glicoproteinas.

;Las hexosaminas, que son ellas lés que entran
en»relgcién directa con 1os.“epganches" de las matrices pro--
‘teicas; como cabezas de puente, que unen las proteinas con.tg
dos los demds radicales azucarados, siendo sobre ellas donde

se insertan las ramificaciones de las cadenas glicidicas.
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-E1 &4cido sidlico, que tiene la caracteristica,
de ser siempre terminal, .con lo que en parte, refleja, el nd
mero de ramificaciopes de las cadenas; si bién es cierto; -
que hay cadena;, que no terminan por 4dcido siélico‘y_pueden

terminar en osa neutra u osamina.

C

_-También; nos hemos planteado, el fraccionamien
toAglectroforético, de estas glicoproteinas, ya; que suponia
mos; Que las alteragiones, se verfan reflejadas en‘eL espec~
tro electroforético, de manera mis fiel y sensible, que en -
las determinaciones globales de las glicoproteinas y sus ra-

dicales.
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MATERIAL Y METODOS



Para nuestras determinaciones, hemos estudiado,
a setenta y un enfermos, de la I Citedra de Patologia y Clini
ca Médica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Se-
villa;_que dirige el Profesor Dr. D. Jo;é Ledn Castro. Todos
los enfermos estaban diagnosticados de broncopatia crénica --
obstructiva; agudizada en el momento de ;ealizar las determi-
naciones y antes de ser sometidos a terapefitica, para su pro-
ceso agudizado y en ninglin caso se les estaba administrando -
esteroides suprarrenales. El diagndstico se establecié siempre
por la clinica, la analitica y las pruebas espirogréficas co-

D

rrespondientes.

La extracidén de las muestras, se realizd siempre
tras un ayuno, de al menos doce horas. Los enfermos han sido

divididos en tres series:

Primera serie de cuarenta enfermos, en los que

se han determinado, los siguientes pardmetros:

-Proteinas totales

-Fraccionamiento electroforético de las protein

nas del suero.

-C4lculo de las inmunoglobulinas por reaccién -

de inmunoprecipitacién.
Segunda serie de veintiun enfermos, en los que
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correlacionamos, las siguientes determimaciones:

~Proteinas totales

-Fraccionamiento electroforético de las protei-

nas del suero.

-Cilculo de las inmunoglobulinas; por inmunodi-
fusién radial. |

-Alfa-l-antitripsina.

-Alfa-2-macroglobulina.

-Transferrina. ~

~-Fraccidn betaiC del complemento.

-Ceruloplasmina.

Tercera serie de diez enfermos, en los que se -

ha determinado:

-Proteinas totales.

~-Fraccionamiento electroforético de las protei-
nas del suero.

-Glicoproteinas totales.

-Mucoproteinas (percléricosolubles).

-Hexosaminas totales. : .

-Aciaos siflicos totales.,

-Fraccionamiento electroforético de las glico--

proteinas séricas.
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Todas las series, han sido comparadas, con se-~

ries de patrones normales, en los que, en las mismas condicio

nes, se han realizado también, idénticas determinaciones.

Antes de pasar a la descripcidn de los métodos,
seguidos en nuestra valoracibén, hemos de insistir en la nece-
sidad de utilizar siempre un material de laboratorio perfecta
mente limpio. Be igual manera, es preciso significar que los

reactivos han de ser de absoluta garantia. .

PROTEINAS TOTALES

En la determinacién de las proteinas totales =--
~del suero, hemos utilizado el método del biuret. Este método
se encuentra fundamentado, en la reaccidn, de color violeta,

que dan las proteinas con iones de cobre, en medio alcalino.

El reactivo necesario, de manera primordiai, es
el reactivo biuret, compuesto por 36 mM, de tartrato de sodio
v potasio; 20mM de yoduro de potasio} 24 mM de sulfato dg co-
bre; 400 mM de hidréxido sédicq; estas substancias disueltas
hasta un litro de agua bidestilada, conservando siempre el --

frasco bien cerrado y a temperatura ambiente.
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Como reactivo de referencia, se utiliza una so-

lucibn que solo contiene el tartrato y la sosa.

La técnica a-

.seguir, es bastante simple; se uti

liza un patrdén de refereuncia, con una cantidad de proteina, -

perfectamente conocida; se

clibico a 5 cc. de reactivo

de reactivo de referencia,
Una vez mezclados, suexo y
treinta minutos, al abrigo

. te, Pasado este tiempo, se

afladen una décima de centrimetro -
biuret y otra décima, a otros 5 cc.,
se procede igual con el patrén., --
reaction»se deja reposar durante
de la luz y a la temperatura ambien

efectuan las lecturas, midiendo --

las extinciones o absorbancias, las del problema atrdén con
, s P yp n

tra el reactivo biuret y las de reactivo de referencia contra

J

blanco de agua. Se utiliza

Crase

una longitud de onda de 546 milimi

Puede utilizarse un merckotest de E. Mexck, de

Darmstadt Alemania, que surte los reactivos preparados.(133,-

134, 135, 136).

FRACCIONAMIENTO ELECTROFORETICO

Desde 1937 (137), se conocia el papel de filtro,

como medio de soporte para la electroforesis. A pesar de exis
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tir, algunos millares de,publicaiiones‘con respecto a este me
dio de soporte, realmen;e, es un medio diffcil dé manejar y -
que precisa 16 horas para el desarrollo electroforético. E1 -
proceso de tefiido tampoco es sencillo, empledndose una 6 ho--
ras y la cuantificacidén de las fracciones obtenidas, tampoco

es excesivamente fiable (138, 139, 140, 141).

‘Otro soporte para eléctroforesis, utilizado es
el gel de agar; el agar es un polisacédrido, que en estado pu-
ro, se presenta como un polvo blanco, que se obtiene de las -
paredes celulares de las algas rojas marinas. Forma geles co-
loidales firmes, que mantienen su cohesibn, incluso al 1%. Al
secarse, forma delgadas membranas, transparentes e incoloras.
Su principal inconveniente, es su relativamente escaso poder
resolutorio para proteinas, forméndose solo cuatro bandas, en
vez de cinco, en los desarrollos unidimensionales simples; se
paridndose muy mal la globulina alfa-1 de layalbémina y sepa--
rdndose mal la alfa-2 de la beta. Por estos motivos, se pre--
fiere dejar el uso dei agar, para la inmunoelectroforesis e -
inmunodifusién, donde se presenta como medio iddneo, dada su

excelente difusibilidad (142, 143).

El alﬁidén, parcialmente hidrolizado, fue intro
ducido como medio electroforético, por SMITHIES (l44), su po-
der resolutorio, se mostrd superior a‘todos los medios utili-~

zados hasta el momento. Por desgracia, el trabajo analitico -
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con almidébén, es dificil de reproducir, gasﬁéndosc gran canti-
dad de tiempo y energia; su tincidn igualmente es diffcil. En
la actualidad parece preferirse la utilizacibén de este medio,
para la separacibn de pfoteinas aisladas y para el estudio de

heterogeneidad dentro de una misma proteina.,

Otro medio, descrito inicialmente por DAVIS y -
ORNSTEIN en 1962,(145), es el gel de poliacrilamida, que tie-
ne comO'Ventaja;\la resolucidn sin precedente,vde bandas pro-
teicas; pero en la actualidad presenta el inconveniente, de no
poder comparar diferéntes muestras sobre el mismo gel y la au
sencia de un método préctiéo de cuantificacidén y de identifi-
cacidn de las bandas. Por ello, es todavda un procedimiento -

no ‘absolutamente generalizado (146, 147).

Con la introduccidén, en 1957, por J. KOHN (148)
del acetato de celulosa, se introdujo un soporte electroforé-
tico,'que tenfa un poder de resolucidén superior al papel y al
agar y que ademis, sus resultados podian obtenerse, en menos
de dos horas. Una ventaja, importante, del acetato de celﬁlo-
sa, es la eliminacién del fendmeno de arrastre, que es una de
las caracteristicas molestas de la electroforesis sobre papel.
En 1964 (149), se introdujo elluso del acetato de celulosa ge |
latinizado '"cellogel", que presentaba la ventaja, de poder --
ﬁransparentarse completamente tras su tefiido; aunque es mis -

laboriosa, tanto la tincién como la decoloracidén, su poder de
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resolucidn, 'se muestra algo superior y su valoracibn, es més
. exacta. Todas las formas de acetato de celulosa, poseen unos
poros de entre 0,5 y 3 micras. Es este tipo de electrofore--

sis el que hemos preferido utilizar.

L.as tiras de '"cellogel", fabricadas por Cheme-
tron’de Milén y servidas en Espafla por Atom de Barcelona, se
presentan humedecidas en metanol al 40% en agua; las tiras -
se sumergen durante, por lo menos diez minutos, con un mixi--
mo de veinticuatro horas, en un tampén de veronal sbédico, de
un pH 8,6; este tampdn se obtiene disolviendo 8,24 gramos de
veronal sdédico, hasta un litro de agua bidestilada. Se secan
laé tiras, entre papel de filtro y se montan sobre un puente
de electroforesis de catorce centimetros; se hace una aplica
cibén de suero, en forma de banda, de entre 4 y 6 miaplitros.
‘Se desarrolla la electroforesié, con corriente continua, a -
un voltaje constante de 210 voltios, mejor que los 200 vol--
tios que recomienda la casa fabricante; el tiempo, medido -~
muy exactamente, debe ser de 75 minutos; terminade la migra-
cibén electroforética, se sumergen, inmediatamente, las tiras
en una solucibédn colorante. Entre los diferentes colorantes -
utilizados, rojo Ppnceau; Nigrosina, verde de lisamina y ne-
gro amido, que son los mis frecuentes, liemos preferido, por
‘6btener, en nuestras manos, mejores resultados, el negro ami
do§ héciendo una disolucién de negro amido, cinco gramos, en

una mezcla de agua y metanol a partes iguales hasta un litro.
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Una vez, que se han teﬁido‘las tiras, durante -
_cinco minutos exactos, se pasan a un bafio de décoloracién, -
consistente en 475 cc., de agua destilada, 475 cc. de metanol
y 50 cc. de 4cido acético glacial. Se mantienen en bailo rota-
torio, durante dos horas, haciendo un cambio de decolorante -
cada quince minutos; si se carece de bafio rotatorio puede ha-
cerse la decoloracién en veinticuatro horas, haciendp el cam-
bio qada dos horas. Se obtienen asi, liquidamente separadas,
las bandas de: prealbGmina, albémina, alfa-l-globulina, alfa-
2~globulina, beta-l-globulina, beta-2=globulina y gammaglobu-~
linas. Una vez en esteupunto, se puede proceder al transparen
tado, para posterior densitometria o, y es el método que hemps
seguido, a la elucién de las bandas obtenidas, con 4cido acé-

tico glacial al 80% en agua y posterior lectura.

La lectura, la hémos realizado, a 620 milimicras,
leyendo juntas las fracciomnes prealblmina y alblmina; y leyen-
do juntas las dos fracciones beta; siempre frente a un blanco
constituido por una banda blanca de la tira;'aplicamos e@ton-

ces la ley de BEER:

D.0. x V - x 100,

% F = =
Z'(D.O; x V) de todas las fracciones

donde % F representa el tanto por ciento que queremos averi--

guar; D.0., la densidad éptica obtenida y V el volumen de elu-
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cién. (150, 151, 152, 153, 154).

La absorcién de colorante, por parte de las glg'
b@linas, es, pricticamente igual, para todas ellas; siendo el
valor, por tanto, perfectamente utilizable. Pero la absorcién
de la albdmina, es muy superior, debido al menor tamafio mole-
cular de esta proteina, es por ello, por lo que ha de calcu--
larse un factor de correccién. Mezclas conocidas, aproximada-
mente del mismo{cociente alblmina/globulinas del suero normal,
son preparadas, a partir de proteinas altamente purificadas,
en estas mezclas se hace un desarrollo electroforético simi--
lar al expuesto, pfocediéndose en todo como anteriormente y -

calculdndose el factor de correccidn:

% de albumina en la mezcla

)alb-

(D.0. x V,
Factor correccidn =

alb x V’)glob.

(D.0. x V.)" "} (D.0D.
Con la aplicacién de este factor de correccidn,
se obvian, los mids importantes factores de error que pueden -
darse en estas tinciones, De cualquier forma, dado que los co
lorantes son mezclas, algo impuras, aparte de manejar siempre
un colorante de garantfa, es preciso, la medicién del factor
ée‘correccién, cada vez, que se realice una nueva solucidn de

tincién. De cualquier forma, se debe hacer, como hemos hecho,
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las determinaciones por duplicado y por supuesto, con suero -
fresco y nunca refrigerado, ya que la conservacibn de las pro
teinas, desnaturaliza las mismas, disminuyendo el poder de re

solucién del soporte (155, 156),

CALCULO DE LAS INMUNOGLOBULINAS

En nuestra primera serie, hemos utilizado un mé
todo de titulacién de Tas inmunoglobulinas, por un método de
difusién Ginica en dos dimensiones, haciendo diludiones progre
sivas de suero, que se depositaban, previamente, en pocillos
que se efectuan sobre un‘gel de agar, conteniendo antisuero -
ﬁonovalente. La titulacién era para la méxima dilucién de sue
ro con la que obteniamos halo de precipitacibn a las cuarenta

y ocho horas exactas (157).

INMUNODIFUSION RADTAL

MANCINI (158), adaptd el método de difusidn Uni
ca en dos dimensiones, paré la determinacién cuantitativa de
antigeno. Para determinar las concentraciones de antigeno por

este método, se afladen cantidades constantes de antigeno a --
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los pozos y se las deja difundirse dqrante dos dias. El dia-
metro del anillo de precipitina formado por una solucién de

antigeno de concentracién desconocida, se compara con los --
didmetros formados, siempre difundiendo en un agar, en el --
que se ha disuelto el anticuerpo; comparéndo, deciamos, con

los didmetros formados con una serie de soluciones de antige
no de concentracién desconocida. Los didmetros gﬁardan con =
las concentraciones, una relacién logaritmica. Por este mét3d
do de inmunodifusién radial, hemos calculado las inmunoglobu
linas de nuestra segunda serie; e igualmente, hemos cuantifi
cado, la alfa-l—antitfipsina, alfa-2-macroglobulina, transfe

rrina, complemento, y ceruloplasmina.(159).

GLICOPROTEINAS TOTALES

Para la determinacidn, de las glicoproteinas =
totales, hemos seguido el método del triptéfano (160), modi-
ficado por BADIN (161). El principio de la reaccidbn, se basa,
en que los polisacdridos, no aminicos, unidos a las proteinas,
reaccionan con el 4cido sulfﬁrico, en caliente, dando una co-
loracién verde obécura, que sigue la ley de las concentracio-
nes., Lg modificacidn propuesta por BADIN, consiste principal-
mente, en utilizar una combinacién de dcido bdrico con acido
sulfdrico, obteniendo, con ello, un color mas nitido y esta=--

ble.
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Tomando 0,5 cc. de suero fresco, obtenido por =~
desfibrinacién, se le afladen 10 cc. de alcohol etilico absoly
to, se mezcla, dejindolo reposar cinco minutos, pasados los -
cuales, se centrifuga, durante quince minutos a 3.000 r.pem.,
se pepara el precipitado, que se disuelve en un centimetro ci

bico de agua destilada.

Llegado este momento, se comienza también, a -
proceder con un standar y un blanco comparativo; el standar
estd constituido por 1 cc. de una solucidén de manosa al 5 mg.
% y el balnco con 1 cc:‘de agua destilada. |

A los tubos de ensayo, sometidcs a baflo de fig
lo, se les va afiadiendo f cc. de 4cido borosulfﬁrico,‘dején~
dolo reposar durante cinco minutos; en este momento, se les
afiade 1 cc. de una solucién de triptéfano al i%, se mezcla y
se pada a un bafio maria, con agua hirviente, durante veinte
minutos, agitando a los diez minutos. Se pasan los tubos,;a -
bafio de Jielo, durante cinco minutos, dejando, posteriormente
en reposo, a temperatura ambiente, durante treinta minutos. -
A continuacién, se hace una lectura a 520 milimicras. Cuando
se obtengan concentraciones superiores a 200 mg. %, hay que =
proceder a la deducién a la mitad, tanto del problema como --

del blanco, para que la lectura pueda realizarse en los 1{mi-

tes de sensibilidad del método.
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MUCOPROTEINAS (GLICOPROTEINAS PERCLORICOSOLUBLES)

Para esta determinacién, hemos seguido la técni
ca de WINZLER,(162), descrita ya en 1948 y que la préctica, -
ha sancionado por su exactitud. El método, se basa, en la ob-
tencidén de las proteinas perclérico-solubles, despues de'pre-
cipitacién del suero con 4cido percldérico; estas proteinas, -
son a su vez precipitadas con Acido fosfotlngstico y reaccioc-
nan, en medio alcalino, con reactivo de fenol, dando;una colo

racibén azul, estable durante algunas horas.

El proceder es como sigue: 0,5 cc. de suero, re
cién obtenido, por desfibrinacidn, se le afladen a 4,5 cc. de
cloruro de sodio al 0,85 %, a esta mezcla se le afiaden, gota
a gota, 2,5 cc. de 4cido perclérico 1,8 M, agitando continua-
mente. Se deja reposar durante 10 a 15 minutos, filtrando pos
teriormente con papel Watman 50, volviendo a filtrar nuevamen

te, si el filtrado no fuera absolutamente limpio.

A S éc. del filtrado, se le afiaden 1 cc. dél fil
trado de 4cido fosfotlingstico, obteniéndose por centrifugacidn
un precipitado, que vuelve a lavarse, con 1 cc. de la solucidn
de acido fosfotlngstico. Se. aflade al precipitado 2 cc. de cax
bonato sbédico al 15% y 6,5 cc. de agua destilada. Se le afiade
0,5 cc. del reactivo de fenol de Folin-Cicalteau, se tapa y -

se mantiene en bafio marfa a 372 durante quince minutos, reali
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zéndose la lectura, frente a blanco de agua y 630 mMicras, -

de longitud de onda.

La curva de tirosina, que ha de emplearse, se
‘obtiene, disolviendo 0,5, 1, 2, 3, 4 cc. de una‘soluciéh de =
tirosina-al 0,02 mg./cc. y una cantidad de agua de 6, 5,5, 4,5,
355, ¥y 2,5 respectivamente, prodediendo en todo como para el

problema,

HEXOSAMINAS

Para la valoracién de este pardmetro, hemos se
guido el método de ELSON y MORGAN (163), que se basa, en la
reaccidn, que en medio alcalino caliente, da las osaminas, -
previamente liberadas por hidrélisis &cida, con la acetilace
tona, dando lugar a unos crombgenos que se condensan con el

reactivo de Erlich.

A una décima de centimetro clbico, se afiaden e
5 cc. de etanol al 95%, se mezcla centrifugando posteriormen
te durante cinco minutos, se disuelve el precipitado con 2 cc
de Acido clorhidrico 3N, dejindolo en bafio hirviente durante
cuatro horas, teniendo en cuenta, que la solucidén no debe per

derse, por lo que ha de usarse o condensador de reflujo o am-
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pollas cerradas, como en nuestro caso.

Tras la hidrélisis, se neutraliza el ClH sobran
te, con NaOH 3N. Se completa el vdlumen hasta 10 cc., con eta
nol. A 1 cc. de esta mezcla, se afiade 1 cc. de reactivo de -~
acetil-acetona, preparado inmediatamente antes (sekdisuelve
1 cc. de acetil-acetona, con 50 cc. de 4cido carbédnico al  --
Q,SNL En este mismo momento, se prepara un blanco con 1 cc.‘~
de agua, mds 1 cc. de acetil-acetona. Igualmente se pfepara -
un standar con 1 cc., de una solucién de glucosamina a 0,06 -

mg/cc. Se colocan los tubos en agua hirviente, durante quince

minutos, se enfria la mezla al chorro de agua, se le afiaden ¢

5 cc. de etanol y seguidamente 1 cc. de reactivo de Ekrlich

(paradietilaminobenzaldehido: 0,8 g.; metanol puro: 30 cC,

ClH concentrado: 30 cc.) la lectura se ha de realizar a 530

milimicras.

ACIDOS SIALICOS

Esta determinacidn la realizamos por el método
del resorcinol, modificado por CABEZAS y VAZQUEZ PORTO (164).
El método se basa en el hidrolizado de proteinas, precipita--

. . ri .
das por etanol, reaccionando el N-acetilneuraminico.con el -~
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reactivo de ClH-cthprico-resorcinol, gxtraccién del compuesto
coloreado, con acetato de butilo y lectura en espectro fotd-

metro.

Se disuelve el suero sanguineo, a la cuarta pax
te con suero salino fisioldgico; a 0;4 cc., de esta solucidn,
‘se le afiaden 20 cc. de etanol al 95%, en baflo de agua helada.
Se égita, se deja reposar durante cinco minutos y se centrifu
ga a 3.000 r.p.m. Se lava el precipitado, con 20 cc. de eta=-
nolm volviendo.a centrifugar; se espéra que elvprecipitadovse

deseque, disolviendo con 4 cc. de agua destilada.

En este momento, se prepara un blanco, con 4 cc.
de agua déstilada y un standar de 15 microgramos por cc. de -
4cido N-acetilneuraminico. A todos los tﬁbos se les atiade --~
4 cc. &éAla solucidn de resorcinol (ClH concentrado: 80 cc.;
S04Cu.5H90 0,01M: 0,25 cc.; 10 cc. de resorcinol al 2%; agua
destilada hasta 100 cc.). Se agita la mezcla, se coloca al -
bafio marfa a 1L082 C. durante once minutos, luego de agitar,
se enfria en bafié de hielo. Se afladen a todos los tubos;!locc.
del reactivo de acetato de butilo (es una mezcla, de 85 partes
de acetato de butilo y 15 pértes de n—butanol).VSe agita por -
inverSién, cincueﬂta veces, dejando los tubos en bafio de hielo

durante quince minutos en la obscuridad. Se retira el acetato

de butilo, que se lee a 580 milimicras de longitud de onda.
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- FRACCIONAMIENTO ELECTROFORETICO DE LAS GLICOPRO

TEINAS

Las glicoproteinas, son proteinas, que emigran
por tanto, electroforeticamente, Sé puede aprovechar esta con
dicién, para aplicando posteriormente un colorante, para es—F
tas glicoproteinas, valorar la variacidn del espectro electro

forético de las mismas.

La separacién‘electroforética, es idéntica, a -
la ya comentada en la valoracién de las proteinas, lo que es
diferente es el proceso de tincidn. Hemos seguido la técnica
de PAS (4cido periddice Schiff) para poner de manifiesto las
glicoproteinas totales, que acompafian a las fracciones elec--
troforeticamente separadas. En principio, los polisacaridos -
son oxidados, para dar polialdehidos, que se tifien, intenda~-

mente, de rojo con el reactivo de Schiff.

Despues de la migracidn electroforétiéa; se su-
mergen las tiras en>un bafio de 4cido periddico él 0,5% duran-
te cinco minutos, se lava posteriormente con tres baﬁos‘de -~
agua destilada, ﬁa:a eliminaf el exceso de Acido periddico. -
Se sumergen, durante veinte minutos, las tiras con el reacti-

vo de Schiff, cuya preparacién es engorrosa, pero necesaria,
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ya que los resultados que se obtienen con los preparados co--
merciales, son de mucha menor calidad y randimientos

se afiaden 1 g. de fucsina bésica y 1,9 g. de me
tabisulfito sddico a 400 cc. de agua a 502, posteriormente se
afiaden 10 cc. de ClH 2N, dejando, herméticamente cerrado y en
la obscuridad, durante veifnticuatro horas. Serle atitaden 500 -
mg. de carbdn activado y se mezclaj se filtra, La solucién QB
tenida; absolutamente transparente, se conserva en frigorifi-
co, tirdndose inmediatamente que adquiera el mis ligero tinte

rosado.

Despues de la tincién, se lava el schiff sobran
te con 4cido nitrico 0,4 N; por lo menos ocho lavados de cin-

co minutos cada uno en baflc rotatorio.

Una vez concluido este proceso, se lavan las ti
ras con agua destilada y se eluyen en 4cido acético al 80%, -
leyendo a una longitud de onda de 540 milimicras (165, 166, -

167, 168, 169).

Todas las lecturas se han realizado en un espeg

trofotdmetro modelo Unican S.P. 600 serie 2.

. Los datos se han procesado, averiguando las me-
dias, varianzas, desviacién standar, error standar y studenti

zacibn, como se refleja en los cuadros.
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RESULTADOS Y DISCUSION



s

Los resultados obtenidos, fruto de la iﬁvestigg

cibén que justifica la tesis propuesta, estdn debidamente re--

flejados y desarrollados en las tablas; y esquemiticamente, -

son los que siguen:

PRIMERA SERIE

Proteinas totales: en esta primera serie, existe una Normopro

teinemia, por parte de los enfermos; sin que encontremos nin-~
gin tipo de significacidn. Mientras que la serie de testigos
pPresenta unos valores medios de 6,91 g.%, la serie de cuaren-

ta enfermos, presenta unos valores de 6,93 g. %.

. Proteinograma: en el proteinograma, solo encontramos con sig-

nificacidn biolégica (p menor de 0;01); el descensc de las al
blminas; légicamente hay un aumento de las globulinas, pero -
que al distribuirse entre todas las fracciones’globulinicas -
no llega a‘alcanzér la significancia necesaria; éi bien; es =
justo decir, que el aumento de la alfa-2 roza el 1imite de la
significacidn biolégica; de hecho, algunos trabajosbllegén a

admitir estas p como significativas.

Innmunoglobulinas: el estudio de las inmunoglobulinas de la --

primera serie, no ha reflejado. datos, que nos permitan sacar

conclusiones; probablemente, porque el métédo analitico utili

zado, que era el que al principio de nuestro estudio disponia
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~de los testigos.

mos, no revista finura suficiente, para mesurar las variacio-

nes de las ingunoglobulinas, en estos procesos; y no porque

estas fracciones no se encuentren alteradas. Concretamente,

los valores normales que obtenemos, por el método utilizado
en esta primera serie, son de una titulacién para la inmuno--

globulina IgG de 1/256, para la IgA 1/32 y para la IgM 1/4.

En la IgG, tenemos ocho valores por encima de esta normalidad
y dos por debajo; en la IgA obtenemos ocho valores por encimak
y sels por debajo; con respecto.a la IgM, encontramos cuatro

por debajo y‘uno por encima. Parece pues, que hay un cierto -
aumento en la titulacidr de la IgG, pero que no alcanza signi

ficacibn biolégica.

SEGUNDA SERIE

Proteinas totales: de manera similar, a la primera serie, no

. .

encontramos una variacidén significativa en este parimetro, ~--

que alcanza una media de 7,19 g.%, frente a los referidos 6,91

Proteinograma: al igual cue en la primera serie, pero alin mis

gnificativo, encontramos un descenso de la albGmina; hay el

o

s
subsiguiente aumento porcentual de las globulinas, no signifi
cativo y que en esta serie, de veintiun enfermos, parece re--

partirse de preferencia entre la alfa-2 y la gamma.

~
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Inmunoglobulinas: el estudio de las inmunoglobulinas de esta

serie, en la que se han utilizado, la técnica mis precisa de
la determinacién semicuantitativa, por inmuhodifusién radial,
nos ofrece a la consideracidn un aumento, con fuerte signifi-
cancia estadistica de la IgG (media de 1.427 mg., frente a --
1.032,1 mg. de los testigos). La inmunoglobulina IgA se encuen

tra ligeramente elevada, pero sin significancia.

Proteinas cuantificadas: hemos hallado un descenso significa-.

tivo, de la alfa-l-antitripsina (118,3 mg. frente a 135,3 1g. ).
La alfa-2-macroglobulina no ofrece variacidén. El complemento,
la ceruloplasmina y la transferrina se encuentran aumentadas;

sin que su aumento, alcance significacién bioclégica.

Proteinas totales: no hay variacidn estadisticamente mesura--

ble.

Proteinograma: al igual que en los casos anteriores, nos ofre

ce una disminucién de las alblminas, con aumento global de las

globulinas.

» . ) 3 . . S,
Glicidograma: en este pardmetro, enoontramos una disminucidn,

de significacidn bioldgica, de la fraccibén prealbuminica. Las
otras cuatro fracciones (MP1-MP2-MP3-gamma) se encuentran au-
mentadas, si bien, al estar repartido, entre todas ellas, no

alcanza significacién.
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Glicoproteinas: hay un aumento, de esta fraccibn, pero la p -

es mayor de 0,01,

Mucoproteinas: igualmente esta fraccidén, se encuentra elevada,

pero sin significacidn.

Hexosaminas: hemos hallado, un aumento bioldégico, importante,

de las hexosaminas.

Acido sildlico: también se encuentra aumentado con significa--

cidn estadistica. .

Consideradas todas las series, el punto comin,

es el descenso de las albdminas.

También hemos realizado, el cdlculo de los co--
cientes, que resulta de dividir }ds paxémetros de 5cido‘siéli
co, hexosaminas, ¥y mucoproteiﬁas; por'ias plicoproteinas tota
les y las percioriéosolubles; ello,hporque’estimamos, que pug
de ser indice, del aumento que_expérimenta,,loé radicales gli
cidicoé yAconcluir, si los aumentos son paralelos o pdr el ~-
contrario, hay un mayor auﬁentq de radicales por unidad de pe
sé; Realizados éstoé\éocientes, encontramos, que éstéh todos
aumentados (4cido siélico/giicoproteina; hexosamina/glicopré—
teinaj mucoproteina/glicoproteina; hexosamina/écido siélibo).

Queremos recordar, que los &cidos sidlicos, son siempre termi
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nal, aunque no sea obligadamente elxradical, én el que termi-

nen, todas las ramificaciones. Por su parte, las hexosaminas,

recordamos también, que son siempre ¢l engarce éon la prbtei—

na y que por otra pafte, son siempre él 1ugar, donde se pfodg
¢ . .

cen las ramificaciones.
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TABLAS



TESTIGOS



PATRONE.S:

P.Totales

Alfa-1

Albumina | Alfa-2 Beta Gamma
C.N. _— 53143 4126 12112 10'16 19199
0.L 7'3 57172 3125 5169 13100 16126
S.G. 619 45188 1'83 12145 17162 21188
V.0 6'8 59135 4167 11'51 12122 12122
T.G. 6'3 55155 2189 8169 14148 18'35
M.C. 6'9 58129 2'51 8104 12106 19109
R.P '3 60'32 2103 12'53 12120 12187
F.V. — 53106 3144 “ 9154 12172 18182
J.N. _— 62192 4133 10126 11'85 10148
J.P. _— 52171 2'33 7127 12146 25119
F.M. — 56136 4136 15143 12'74 11'07
AM. — 65142 1'67 7104 7138 18'45
X 6'9166 5617508 311308 1010475 1214075 17'0558
S 0'3709 511940 110797 218586 213905 4'5679
C.V. 513624 911522 3414863 2813513 1912665 2617820
E.S. 0'1513 1'4993 0'3116 0'8223 016900 1'3186
n 6 12 12 12 12 12




PROTETINAS

CUANTIFICADAS.

Alfa_ -ant.

N¢ Nombre 1 AlfaZ—M. Cerulopl. Complemt. Transf.
1. ¥.B., 145 145 28 85 250
2 C.M. 169 - 199 24 115 245
3 J.M. 138 . 110 20 31 . 215
4 C.N. 212 130 19 69 205
5 J.G. 145 155 39 30 268
6 A.A - 164 —_— 76 270
7 Y.A. 109 148 22 76 144
8 J.L. 138 156 25 101 262
9 P.A. 152 149 28 « 95 240
10 C.M. 190 149 26 100 245




PROTETINAS

CUANTTITFICATDAS.

Alfal—ant. Alfaz—M Cerulopl. Complemt. Transf.
Media 155'3333 1505000 25'6666‘ 87'8000 23414000
Varianza 94615000 520*%7222 3512500 2068444 1.452'2666
Desviacion standard 3077652 1 22'8193 5'9371 1473820 3811086
Coeficiente varianza 1978059 1571623 23'131é 163804 1612579
Varianza / n 1051666 15210722 3'9166, 2016844 14512266
Error standard 10'2550 712161 1'9790 415480 1270509-
n 9 10 9 10 10




mebre

INMUNOGLOBULTINAS.,

N2 IgG IgA IgM
1 F.B. 995 230 88
2 C.M. 796 175 74
3 J.M. 1.049 284 95
4 C.N. 1.116 207 80
5 J.G. 1.074 310 99
6 ALA 986 248 104
7 Y.A. 1.460 220 82
8 J.L. 1.001 190 69
9 P.A. 895 260 77
10 C.M. 949 199 96




IgG IgA IgM
Media 1.0321'000 232'3000 8614000
Varianza 30.899'211 1.855'7888 138'0444
Desv.Standazrd 175'781 4310783 11'3492
Coef.Varianza 17'031 1514440 1315986
Varianza/n - 3.089'921 18515783 13'8044
Error Standard 55'587 1316227 3'7164
n 10 10 10




AT RONES:

Ac.Sialico Hexosm. MucoPrt. GlicoPrt. Prealb. MP1 MP2 MP3 Gamma
C.N 59'58 45'00 42136 122100 31458 14136 49'34 18162 13'56
0.L. 66'69 49'40 95'20 159'00 31789 12163 41146 30'31 26'94
S.G. 52'35 49140 71'40 122120 5'670 8'69 39'31 30'24 15'87
V.0  45'60 4745 74'82 125'00 2'364 11t'22 4077 24‘82 20'68
T.G. 39'33 91'50 51'50 116'00 7'107 18'62 31'37 26'47 16142
M.C. 41'61 59100 47'60 133'50 6'341 17'56 34'14 26'82 17'07
R.P. 65'83 9d‘OO 78'65 127100 6'664 11'90 34127 26'67 20'11
F.V, 56'14 62'55 476D 103'00 91755 14'85 36'08 25'23 1521
J.N. 47102 53'15 57'12 165'00 4'515 8'60 45'58 29'34 11761
J.P. 47'59 74'50 59'50 159'25 6'357 | 12'38 31'94 25'26 23'96
F.M. 63'84 84'00 61'90 153160 —_——— - —_— —_—— -
AM, 55129 76'50 49'98 140'00 3'990 12718 40'95 22189 15'33
x 5314062 65'2041 62'3025 13514625 5'4554 |13'0026 3816593 | 26'0644 1718901
- 913546 1712874 1418432 19'8094 210897 3'1811 3214467 | 11'5734 2110302
C.V. 17'5159 26'5127 23'8244 1416235 38'3051 |24'4651 14'7343 {13'0519 25'6331
E.S 217004 4'9904 412848 5'7184 016300 0'9591 1'7174 1'0257 113826




PRIMERA SERIE



PROTEINAS TOTALES Y PROTEINOGRAMAS.

_N‘-’ Nombre P.T. Alb. Alfal 1 Alfa2 Béta‘* Gamma
1 C.M. 615 5010 315 1119 1316 2013
2° |  A.G. 5'7T 5912 315 916 15'3 12'4
3 J.F. 64 56'0 | 4r'2 11'1 1019 17'8
4 CALM. 6'8 5612 312 o'7 12'8 18'1
5 | J.c. 518 5415 413 1113 11'6 1814
6 M.B. 512 5512 4'1 ' 916 14'8 1612
7 AZ. 70 54r2 3'1 915 12'6 2014
8 A.C. 7%1 51?7 316 1311 1218 1719
9 c.D. 615 4617 415 13'1 1412 21'5
10 J.Z. 6'8 5516 414 | 10'8 12'§ 1713




"TOTALES

PROTETINAS Y PROTEINOGRAMAS.
No Nombre P.T. 51b. Alfa, Alfa Beta Gamma
11 M.M. 518 5415 312 1019 1316 1718
12 L.T. 6'9 5915 316 10'1 8'3 1815
13 F.F 716 5516 314 10'6 1213 1811
14 F.T. 719 5312 311 1114 1210 2013
15 V.N. 6'5 5515 432 1118 1016 1719
16 M.R. T3 5414 315 1312 1211 16'8
17 F.M, 78 5510 314 1312 1013 18'1
18 M.J 719 5319 314 1019 1116 2012
19 M.M. 716 50%5 . | 5'9 1118 1217 19'1
20 M.N. 73 4317 316 1318 11'6 2713




PROTEINOGRAMAS.

PROTEINAS TOTALES ¥

Ne " Nombre P.T. Alb, Alfal AlfaZ | Beta Gamma
21 J.J 712 4513 312 1416 1318 2311
22 F.I. 6'8 3811 373 12117 11'8 2618
23 E.C 611 5315 3t6 1012 1311 1916
24 F.T. 811 5410 313 1016 15'8 1611
25 M.C. 75 5315 312 1318 112 1813
26 P.R. 711 5412 318 103 1347 1811
27 AM. 75 5517 314 1012 1216 1811
28 P.M. 617 5318 512 1019 116 1815
29 J.F. 742 5319 314 1213 1316 1618
30 A,G. 65 4815 519 1016 126 2214




TOTALES

PROTETINOGRAMAS.

PROTEINAS

Ne Nombre P.T. 1 Alb. Alfa Alfa Beta Gamma
}} M.P. 7'8 4310 3'1 11'2 11'6 17'1
32 L.G. 742 56'5 37 111 10'6 18'1
33 L.L. 5t8 544 3'6 13'3 11'8 16'9
34 M.C. 7'2 5271 112 12'5 114 17?8
35 AM 6'5 56'9 2'5 10'6 121'5 17'5
36 I.F . 7'4 5412 41 10'5 12'1 18'1
37 R.S. 6'3. 610 2'4 912 12'6 1318
38 J.C. 6'4 557 316 10'2 12'8 17'7
39 J.I 7'9 5412 3'2 9'8 918 14'8
40 A.G. 5410 416 11'6 912 1917

7'3




PROTETINAS TOT é_L E S Y PROTE I N.Q.GWR A M A,

P.T Alb. Alfal Alfa2 Beta . Gamma
Media 619350 5311900 316500 1113250 122700 1815925
Varianza 0t'5095 2014511 0'7082 1'8675 213436 719007
Desviacion tipica 0*7137 .4'5222 ‘018415 113665 115308 2'8108"
Coeficiente varianza {10'2912 8'5019 2310547 1210662 12%4759 15'1179
Varianza/n oro127 0'5112 O'017T 0;0466 0'0585 0%1975
Error satandard 0%1126 0'7149 0%*1330 0'2158 0'2418 0'4444

n 40 40 | 40 40 40 40

0'5875 00125 0'05 0t025 0145 0'10

P 01475 0'01 01025 010125 040 005




INMUNOGLOBUTLTINA.S.

- N2 Nombre IgG IghA IgM
1 C.M. 1/512 1/32 1/4
2. ALG. 1/128 1/16 1/2
3 J.F. 1/256 1/32 1/4
4 AfM 1/256 1/64 1/4
5 J.C. 1/256 1/32 1/4
6 M.B. " 1/256 1/32 1/4
7 A.Z 1/256 1/32 1/4
8 A.C. 1/512 1/16 1/4
9 Cc.D 1/512 1/32 1/4

10 J.Z. 1/256 1/32 1/4




INMUNOGLOBULTINAS.

Ne¢ Nombre IgG Igh IgM
11 M.M. 1/256 1/64 1/4
12 L.T. 1/256 1/64 1/4
13 F.F. 1/256 1/32 1/4
14 F.T 1/256 1/32 1/4
15 V.N 1/256 1/32 1/4
16 M.R. 1/256 1/32 1/4
17 F.M. 1/256 1/32 1/4
18 M.J 1/256 1/32 1/4
19 M.M. 1/256 1/32 1/4
20 M.N. 1/256 1/64 1/4




INMNOGLOBULINAS., — -

Ne Nombre IgG IgA IgM
21 J.L. 1/512 1/64 1/1
22 F.I. 1/256 1/64 1/4
23 E.C. 1/512 1/64 1/4
24 F.T 1/256 1/32 1/2
25 M.C. 1/256 1/32 1/4
26 P.R 1/256 1/64 1/4
27 AM. 1/256 1/32 1/4
28 P.M. 1/256 1/32 1/4
29 J.F. 1/512 1/32 1/2
30 A.G 1/512 1/32 1/4




INMUNOGLOBUTLTINAS

Nombre IgG IgA IgM
31 M.P. 1/256 1/32 1/4
32 L.G. 1/256 1/32 1/4
33 L.L. 1/256 1/16 1/4
34 M.C. 1/256 1/16 1/4
35 AM, 1/256 1/32 1/4
36 1.7, 1/256 1/32 1/4
37 R.S 1/64 1/32 1/8
38 J.C. 1/256 1/16 1/4
39 J.I1. 1/512 1/32 1/4
40 A.G. 1/256 1/16 1/4




SEGUNDA SERIE



PROTETINOGR

PROTEINAS TOTALES Y

A M A,

Ne Nombre P.T. Alb Alfa Alfa2 Beta Gamma
1 C.M. 618 51'1 34 97 12'6 228
2 M.C. 7'1 5414 112 8'7 1412 20'1
3 M.R. 7'9 50'5 2'7 12'9 16'4 164
4 J.R 6'8 56'5 31 121'3 10'8 17'5
5 AV T2 40'9 3'1 1412 8'8 2510
6 A.R. T 494 3'1 12'5 1312 22'8
7 C.D. 716 497 34 123 13'6 191'8
8 R.S 76 4912 2'6 10'8 123 15'9
9 P.R. 6'5 48'0 2'1 114 11'4 22'3
10 E.G 7 49°9 3'1 11'4 161

200




PROTEINAS

TOTALES Y

PROTEINOGRAMAS.

No Nombre P.T Alb. Alfa Alfa Betd Gamma
11 - v.C. 716 5411 117 819 1114 2312
12 F.T. 810 4810 310 1010 1910 2010
13 M.P. 712 5718 219 917 911 19'8
14 F.F 7'0 4514 313 13'1 15¢2 2311
15 AM. 7'5 5312 411 1415 912 2010
16 L.T 619 5915 216 11'1 813 17'5
17 A.Z. 612 5319 312 10'5 1318 1816
18 J.T 713 5415 512 . 1011 10'8 194
19 J.F. 6'3 5412 316 10'2 158 1612
20 J.R. 710 5213 219; 1214 11'9 1414
21 F.B. 711 4914 417 1412 1416 1712




Y PROTETIN O G RAMA,

PROTETINAS TOTALES

P.T. Alb. Alfal | Alfa2 " Beta® Gamma
Media 71904 515190 3'0952 11'4714 127857 196190
Varianza 02509 1812286 0'7884 219911 719982 810546
Desviacion standard 05008 412694 | 0'8879 117294 218281 218380
Coeficiente varianza 619648 812870 28'6863 150757 22%1192 1414655
Varianza / n 6‘0119 018680 0'0375 011424 073808 0'3835
Error standérd 01090 C'9316 0'1936 03773 0'6170 016192
n 21 21 21 21 21 ‘21

0715& 010025 01475 0%'05 0'35 0'05
P 010 010005 | 0'45 01025 0130 01025




PROTETINAS

CUANTIFICADAGS.

Ne Nombre Alfal—ant. AlfaZ—M Cerulopl. Complﬁmt. Transf.
1 C.M. 152 170 ——— -— 200
2 M.C. 62 135 - 88 270
3 M.R. - 140 — 83 288
4 J.R. 140 205 39 —_— 250 -
5 AV 127 160 50 -—— 190
6 A R. 132 235 47 210 250
T P.R. 83 150 —_ 70 —
8 R.S. 83 215 32 94 220
9 C.D. 126 120 - 9% 295
10 E.G. 115 - 135 —_— 85 275




PROTETINAS

CUANTIFICADAS,

Ne Nombre Alfal—ant. Aﬁfa2—M. Cerulopl. | Complemt. Transf.
11~ vV.C. 84 230 26 — 170
12 F.T. 137 76 35 60 290
13 M.2. 100 —_— - 75 -
14 F.F. 175 —_—— — 55 225
15 A M., 169 170 61 97 240'
16 L.T. 94 115 —— 85 223
17 “A.Z 119 110 25 70 301
18 J.C. - 180 - —_— ——
19 J.F. 140 88 19 - 214
20 J.R. 92 123 —_— 200 195
21 F.B. —— 95 38 96 e




PROTEINAS

CUANTIFICADAS

Alfal—ant. Alfaz—M Cerulopl. Complment Transf.
Media 1183333 15071052 3712000 9718000 2409411
Varianza 1.000'1176 2.223'5438 16310666 2.073'0285 1.654'6838
Desviacion standard 316246 47'1544 1217697 45'5305 4016778
Coeficiente varianza 2617250 3114142 3413271 4615547 1618828
Varianza / n ‘55'5620 11710286 163066 13812019 97%4343
Error standard 74539 10'8179 4'0381 11'7559 918658
n 18 19 10 15 17
01005 01495 010125 0130 0'35
P 0f0025 0'49 | 0'01 0'25 0'30




INMUNOGLOBTULTINAS.

Nombre IgG IgA IgM
1 C.M. 1.375 206 85
2 M.C. 1.280 295 65
3 M.R. 1.320 100 88
4 J.R. 890 250 190
5 AV 1.330 440 50
6 A,R. 1.250 430 65
7 C.D. 880 210 117
8 R.S 980 250 65
9 P.R 1.670 210 74
10 E.G. 1.730 190 80




INMUNOGLOBULINAS.

Ne Nombre IgG IgA IgM
11 v.C. 1.250 220 85
12 F.T 1.830 295 88
13 M.P 1.775 440 64
14 F.F. 1.250 165 150
15 AM. 1.970 107 78
16 L.T. 2.640 217 96
17 A.Z. 1.128 460 71
18 J.C 960 315 92
19 J.F. 899 136 79
20 J.R 1.220 190 66
21 F.B 1.540 200 78




INMUNOGLOBUTLTINAS.

IgG IgA IgM
Med;a 1.427'000 2536190 8619523
Varianza 208.691'300 11.834'7476 1.00412476
Desviacion standard 4561827 10877876 316898
Coeficienté varianza 32013 4218941 3614450
Varianza / n 9.9371'680 56315594 4718213
Error standard 991687 23'7394 69152
n 21 21 21

0f01 0*'30 0°%4875
P 0*f005 0'25 0475




TERCERA SERIE



PROTEINAS TOTALES Y PROTEINOGRAMA,

No Nombre P.T. Alb. Alfa Alfa, ‘Beta Gamma
1 J.S. 710 45112 4160 10'13 14%12 | 25'78
2 F.T. 616 48180 7165 1255 13140 19100
3 M.R 613 42127 4194 14182 21141 16147
4 A.s. 714 41147 5142 14103 15163 26147
5 P.P. 6'9 46133 5101 12135 16198 19130
6 E.G. 711 65192 2198 7151 11'21 12135
7 C.S. 615 44115 4125 14136 17102 19195
8 F.L. 617 62195 2165 10101 11'84 12152
9 M.R. 5168 55190 3187 10175 15148 13133
10 J.R. 615 56190 2170 10'50 8'76 16'70




PROTETNAS

TOTALES

Y PROTEINOGRAMA,

P.T. Alb. Alfal Alfa2 Beta Gamma
Media 616600 5079810 414070 11'7010 145790 1871870
Varianza 0'2471 | 77'7116 212865 514003 1218131 2511338
Desviacion standard 014970 88154 15121 213228 3*5795 570133
Coeficiente varianza 714624 172915 34*3113 1978598 245594 2715652
Varianza / n 010247 717711 012286 015400 112813 215133
Error standard 0'1571 277876 014781 0'73438 1'1319 1'5853
n 10 10 10 10 10 10

0r1s5 D1o5 0t025 0*'10 0'10 0t30
F 0'10 01025 010125 0105 0105

0t25




FRACCIONES

GLICIDICAS DE_

L AS PROTEIN A S

Ac.Sialico

Ne Nombre GlicoP. MucoP. Hexosam.
1 J.S. 174132 7259 11275 62'13
2 F.T. 157150 1511'50 80100 103117
3 M.R. 147100 102'70 96'50 68168
4 A.S. 134‘00. 40135 126125 —_———
5 P.P. 138'00 72'59 116125 45'03
6 E.G. 153130 97;58 101125 74410
7 C.S. 14500 4879 114175 95'63
8 F,L. ’ 106140 58180 99175 78166
9 M.R. 120180 88106 64'65 64112
10 J.R. 133'20 113'05 126'00 831'50




FRACCIONES

G LICIDI CMAMS;MWW

GlicoP. MucoP. Hexosam. Ac.Sialico

Media 14513520 8416010 1032150 7510022
Varianza 68210892 1.10917348 40512650 177755
Desviacion standard 261168 33%'3126 20'1311 177755
Coeficiente varianza 1719679 39’3761.; 1915040 2316999
Varianza / n 6812089 . 110'9734 4015265 3511077
Error standard 812588 105343 63670 519251
n 10 10 10 (9

020 01025 0'0025
Y 0'0005

0'15 0r125 00005




Ne Nombre PreAlb. MPl MP2 MP3 Gamma
1 J.S. 0'43 13'36 44182 25142 15194
2 F.T. 5129 12100 4775 19106 15'88
3 M.R. 2187 23181 34190 28174 9185
4 A.S. 0'00 18*'59 4648 22165 12720
5 P.P. 5t32 1391 39136 27152 13'91
6 E.G. 1125 19122 r45'98 21'31 12712
T C.S. 135 9126 46110 21192 L2124
8 F.L. 0'34 13118 43437 29149 12%14
9 M.R. 4186 14104 42112 22'14 15112
10 J.R 1114 - 7'60 57100 17110 1710




GLICIDOGRAMA,

PreAlb

MP

1 MP2 MP3 Gamma

Media 212850 1414970 4317880 23'5350 1415500

Varianza 415462 2314002 1612263 1710789 1015557

»Dgﬁviacionﬁstandard 211321 418373 470281 411326 372492

Coeficiente varianza 9313085 3373675 ?'1990 17'5593 22'3312

Varianza / n 04546 213400 1'6226 17078 110557

Error standard 06742 15297 12738 13068 110274
n 10 10 10 10 10

0'0025 0%25 0'025 0'10 0'05

P 0'0005 0t20 0f0125 0*05 025




CONCLUSIONES



"Los resultados obtenidos, en nuestras determina

ciones, nos permiten sacar las siguientes conclusiones:

l12.- Las alteraciones del espectro proteico, no

llegan a alterar la proteinemia total.

2a,- Existe una disproteinemia, fruto del fenb-
meno inflamatorio, que se refleja, en el descenso albuminico.
Dicha disminucibn porcentual, se reparte por igual, entre to-

2

das las globulinas; aunque quizis, de manera mids marcada, en-

‘tre la alfa-2 y la gammé.

3a,- La disminucién de la alfa-l-antitripsina,
nos lleva a suponer, que exisfte una predisposicién, congénita

o adquirida, en relacibn con esta proteina, que favorece la -

“produccidn de broncopatias obstructivas. De cualquier forma,

no puede descartarse, la p051billdad, de que este tipo de en-

2 .

‘fermedades sean 1as prouuctoras de la dlsmlnuc1on individual,

de esta proteina.

42,- No obstante, la disminucidén anteriormente
citada, de la alfa-1- antltrlpsina, la fracc1on alfa=- 1 globu11
na, del nrotelnograma, no se halla disminuida, sino incluso -

aumentada, debido a los reactantes de fase aguda.
52,- Se operan fendémenos de importancia, fruto
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de las reacciones inmunolbgicas; encontramos as!, variaciones

~en las inmunoglobulinas IgG e IgA, que aumentan de manera dify
Qa. El aumento, es es?ecialmente a expensas de la IgG, que co~
mo sabemos, aumenta durante los fendmenos en que se hace’nece—
saria, una inmunidad especifica y mantenida. Ello es fruto, --
pués; de los continuos fenémenos inﬁunolégicos que en e1 bron-

guio se producen.

62,- Hay un aumento de las glicoproteinas tota--
les, si bien no alcanza significancia estadistica, debido a --
que a la par de aumentar.una serie de proteinas, otra se inhi-

be..

72,- Las glicoproteinas percloricosolubles, que

son aquellas mids ricas en hidrato de carbono, también tienden

8a,- El aumento del 4cido siélico; refleja un ma
yor aumento de finales de cadenas gLiCidicas; y/o, que hay un
mayor ntémero de cadenas queitefmiaan en 4cido sidlico. w

92,- La gran significacién del aumento de las he
xosaminas, dencta, que aumentan tamblen 1os'bnganche"" con las
prote]ﬂag y/o los "nudos" donde se hacen las ram1f1cac1onea de

las cadenas hidrocarbonadas.
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" 102,- Consideradas las variaciones de las frac-
ciones glicidicas, nos permiten suponer, una alteracidn en la
fra¢c16n de las glicoproteinas, que correria pareja con la al
teracibén, de la constitucidn, de las glicoproteinas secreto--
riasby tisulares de estos enfermos, que condicionarfa su par-
ticuiar manera ae reaccionaf. Segﬁn esto, ia alteracidén tisu-
lar pulmonar, que conlleva al enfisema y las alteraciones del

moco (viscosidad, solubilidad, etc.) son fruto de dichas alte

_raciones.
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