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establecida sin lugar a dudas la impor-

tancia de la aureomicina para el trata-
miento de numerosas infecciones de la
vista; y el oftalmélogo se estd valiendo de
este potente antibidtico para combatir do-
lencias tales como la blefaritis, conjunti-
vitis, episcleritis, infeccién periorbital,
queratitis dendritica, tlcera de Mooren y
uveitis.

Es, empero, aun mds importante el papel
que desempena la aureomicina contra el
tracoma, que, amén de que pesa como
pesada carga econémica sobre grandes
segmentos de la poblacién del globo, a
menudo provoca ceguera. Con los recursos
clasicos anteriores, la cura del tracoma
resultaba incierta y era menester continuar
el tratamiento de uno a seis afios, 0 més.
La aureomicina, en cambio, produce nota-

EN PROLIJOS estudios clinicos ha quedado

Una
salvacion
para
millones...

Las formas oftdalmicas

del clorhidrato de

cristalina

ble mejoria clinica y gran alivio sintoma-
tico, por grave que sea el caso, lo que ha
llevado a una eminente autoridad médica
a declarar que todos los demads tratamien-
tos anteriores resultan insignificantes com-
parades con el aureomicinico.

La gran utilidad de la aureomicina esta
redundando en su mayor demanda por
parte de los oftalmélogos, segiin les ha
sido dado comprobar a los farmacéuticos
de todo el mundo.

Para la practica oftalmica la aureo-
micina viene en las siguientes formas:
Solucion oftalmica: 1 frasco (25mg de aureomicina) con
golero. La solucién se forma diluyendo el contenido del frasco en

Scm? de agua destilada.

Unpiiento oftalmico : tubos de 3,5¢ (1mg de aureomicina por
gramo)

Capsulas: de 50, 100 y 250
mg 6

@ «..un timbre de honor

LEDERLE LABORATORIES DIVISION
Cyanamid INTER-AMERICAN Corporation
40 West 49th Street, New York 20, N. Y.
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Significacién clinica de las
hiperglobulinemias

Por el Dr. MARIO SPINETTI-BERTI
Director del Departamento de Bioquimica de la Universidad de Los

Andes (Mérida. Venezuela). Jefe de] Servicio de laboratorio del
Hospital “Los Andes™.

Durante los tliimos afios el interés por el estudio de las
proteinas plasmaticas ha ocupado la atencién de una pléyade de
mvestigadores y las adquisiciones de la bioquimica, se han
transferido a la practica, logrando con ello la clinica una utiliza-
cion maxima de los datos aportados por el Laboratorio.

En diversos estados fisiopatologicos se presentan modifi-
caciones cuantitativas y quizdis cualitativas més o menos acen-
tuadas que repercuten sobre las diversas [racciones proteicas
c¢el plasma. A diferencia de la cantidad total de las proteinas,
Gue puede estar aumentada, disminuida o dentro de los limites
normales, las modificaciones que recaen sobre las diversas frac-
ciones proteicas se traducen, casi siempre, por aumeto de las
seroglobulinas y disminucion de las seroalbiiminas.

Segtin Kagdin nunca se ha descrito en los adultos una au-
ténlica y permanente hiperproteinemia con aumento de la frac-
cion seroalbimina.

Este diverso comporiamiento de las fracciones proteicas
del plasma, seria debido a la existencia de un mecanismo inver-
so y unilateral de regulacion del equilibrio albimina globulina.
Segun Wunderly v Wuhrmann se admite que las albumi-
ras se adaplan a las variaciones de las globulinas. Asi, al au-
mentar las globulinas, el organismo reacciona con una disminu-
c¢ion de la concentracion albuminoiden no por disminueién en la
produceion, sino probablemente debido a la acumulacion de lag
albliminas en d6rganos de depdsito, como el higado o el bazo.

Es por ello que el estudio de las hiperglobulinemias per-
mite tener una idea clara de todas las condiciones en que se
présente una alteracion de las proteinas plasmaticas y afrontar
los problemas méas importantes de la bioquimica de las protei-
nas.

Las hiperglobulinemias pueden presentarse sea con valo-
res normales de las proteinas totales o también con hipo y con
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hiperproteinemia. Sin embargo, hay un hecho significativo y
que debe tenerse presente y es que aun en casos de extrema hi-
perproteinemia, como en ciertos plasmocitomas, el aumento co-
rre siempre a cargo de la fraccion globulinica y nunca de lu
fracciéon albuminica.

También debe tenerse en cuenta, en el estudio de las hi-
perglobulinemias, que pueden estar aumentadas una o varias
fracciones globulinicas. Tal distincién tiene un significado de
orden metodolégico y clinico y determinadas modificaciones de
una u otra fraccion, pueden corresponder a diversos sindrome:s
y cuadros clinicos.

Procedimientos para la investigacion de las hiperglobuline-
mias.— Para la investigacién de las hiperglobulinemias pued>
recurrirse a diversos métodos: refractometria, viscosimetria,
kjeldahlometria, electroforesis y a diversas reacciones de labi-
lidad del suero.

Los procedimientos refractométricos y viscosimétricos en
esle caso no deben usarse, porque solamente dan ideas de las
globulinas totales.

La determinacién kjeldahlométrica, que permite obtener
informacién sobre los valores de las diversas fracciones globuli-
ricas, tiene el inconveniente de ser bastante complicado en su
ejecucion, lo que hace imposible su empleo en todos los labora-
tor:os.

El método ideal seria el electroforético, pero tiene dos in-
convenientes: por una parte, que los aparatos son de cosio gran.
de y, por otra, que son de empleo delicado, razén por la cual
para su uso correcto se requiere disponer de personal especiali-
zado.

Es por las razones anteriores que diversos autores se han
dado a la tarea de buscar diversas pruebas que puedan ser eje-
cutadas con relativa facilidad y al mismo tiempo que suminis-
tren datos suceptibles de interpretaciones comprobadas.

De las diversas pruebas de labilidad coloidal que dan idea
de un aumento de las globulinas, insistiré inicamente sobre dos,
la banda de coagulacién de Weltman y la reaccion de Wunderly
y Wuhrmann, o del sulfato de cadmio.

Dejaré a un lado las otras pruebas que pueden indicar ai-
weraciones de las fracciones proteicas del plasma y que indica-
das por orden cronoldgico, son las siguientes:

Gel del Formol (Gaté y Papacostas, 1920) ;

Reacion de Takata-Ara (Takata y Ara, 1926; Jezler, 1930) ;

Cefalina-colesterol (Hanger, 1939);

Oro coloidal (Gray, 1940; McLagan, 1944, 1946);

Enturbiamiento del timol (MecLagan, 1944) ;

Floculacion del timol (Neefe, 1946; McLagan, 1947);

Rojo “sharlach” (Maizels, 1946);

Sulfato de zine (Kunkel, 1947).
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La banda de coagulacion de Weltman (1930) se basa en
la propiedad del suero diluido al 1:50 de recuperar su capaci-
dad de coagularse por el calor, agregando pequeiias cantidades
acl electrolito c¢loruro de calcio.

Para determinar esta capacidad o su alteracién por la ac-
cion de ciertos procesos patolégicos, se dispone una serie de di-
luciones de cloruro de calcio a las que se agrega 0,1 c. c¢. del
sucro en examen. Luego se enfrian las probetas en agua co-
rriente. Se determina luego hasta qué tubo de ensayo es bien
visible la coagulacion de las proteinas.

Normalmente se aprecia coagulacion hasta los tubos No. 6
0 7. Si el suero se coagula en menos de 6 tubos se considera la
Fanda de coagulacion acortada y en caso contrario, alargada.

La prueba de Weltmann con cloruro de calcio esta en
roalidad constituida por dos pruebas separadas, pues, de acuer-
do con Olhagen (1947) su alargamiento ¢orresponde a un
aumento de las gamma-globulinas, mientras que su acorta-
miento a una acumulacién de las globulinas alfa y beta.

La reaccion del enturbiamiento del cadmio de Wunderly
y Wuhrmann (1945) se va difundiendo cada dia mas debido
a su extrema simplicidad y a su rapidez de ejecucion y facilidad
en la lectura.

Para la reaccion no se requiere sino un so6lo y simple reac-
tivo: solucion de sulfato de eadmio al 0,4 por ciento. La solu-
cion se conserva indefinidamente.

Para contribuir a su difusion creo oportuno no omilir aqui
la téenica: se coloca en un tubo de hemdlisis 0,4 c¢. c. de suero
puro, sin diluir, agregindole luego 0,2 ¢. c. de sulfato de cad-
wio al 0,4%. Se agita ligeramente y se observa el resultado 2
los b minutos. Si la reaccion es negaliva el liquido permenece
limpido, y si se enturbia, es positiva. Segun la intensidad del
precipitado, los resultados se expresan con 1 a 3 cruces.

Otra de las ventajas de esta reaccion consiste en que el sue-
ro no se diluye sino en una minima proporcién por el resetivo
mismo. Esto constituye una ventaja sobre otras reacciones de
[loculaciéon, ya que el suero conserva las condiciones que pre-
senta in vivo.

Interpretacion de las pruebas combinadas de Cadmio y
Weltmann. Ch. Wunderly, F. Wuhrmann y P. de Ni-
cola en un reciente trabajo han tratado de establecer la com-
paracion que existe entre el trazado electroforético y positividad
0 negatividad de las reacciones del sulfato de cadmio y de la
Iranda de coagulacion. )

Del estudio comparalivo sobre el particular, se ha llegado
a establecer la siguiente constelacion de reacciones:

I Combinacién: Weltmann acortada con reacecion de Cd.

positiva = aumento de las alfa-globulinas

II Combinacion: Weltmann acortada con reaccion de Cd.

negativa = aumento de la betal-globulina.
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III Combinacion: Weltmann normal con reaccion de Cd.
positiva = aumento de la beta2-globulina, o
también de la alfa mas gamma-globulinas.

IV Combinacion: Weltmann normal con reaccién de
Cd. negativa = cuadro proteico normal o
también aumento de la betal mis gamma-
globulinas.

V Combinacion: Weltmann alargada con reaccion de Cd.
positiva = aumento de las gamma-globu-
linas.

VI Combinacion: Weltmann alargada con reaccion de Cd.
negativa = particulares alteraciones det
equilibrio proteico, de rara observacion,
generalmente ligadas a un aumento de las
gamma-globulinas.

Principales formas clinicas de las Hiperglobulinemias.—
Pasaré revista a los diversos cuadros morbosos en los cuales
hay aumento de las globulinas, teniendo en cuenta que en algu-
nos de ellos se encuentran aumentadas no sdlo una, sino varias
fracciones globulinicas.

Analizaremos los siguientes cuadros:

a.— Hiperglobulinemia de los plasmocitomas;
b.— Hiperglobulinemia de los tumores;

c— Hiperglobulinemia de las hepatopatias;
d.— Hiperglobulinemia del sindrome nefrético;
e.— Hiperglobulinemia de las infecciones;

f— Hiperglobulinemia de las hemopatias.

a.— Hiperglobulinemia de los plasmocitomas. El plas-
mocitoma representa el prototipo de las modificaciones protei-
cas que se observan predominantemente en las [racciones glo-
buiinicas.

El subsltrato anatomopatologico de esta enfermedad, esta
congtituido por la proliferacién en gran intensidad, asi como por
la difusion de las células plasmaticas, lo que justifica el nom-
bre de plasmocitoma propuesto por Opitz. Puede, pues, conside-
rarse el plasmocitoma como un fumor especialmente maligno,
de células plasmaticas, cuya matriz se halla en la médula dsea.

Unicamente me ocuparé de las modificaciones proteicas
que dan verdadero colorido a este cuadro clinico.

La hiperproteinemia, que es una de sus caracteristicas, fué
va sefialada por Perlzweig, Delrue y Geschikter.

Posteriormenie  Snapper, Kerwilz y  Keilhack, no
solamente confirmaron la hiperproteinemia, sino que ésta pare-
ce depender, en primer lugar, de la fracion euglobulinica, de-
riostrando Keilhack que las mismas alteraciones proteicas
observadas en la sangre periférica, se pueden comprobar en la
mcédula 6sea.
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Wunderly y Wuhrmann eon el empleo de la electro-
foresis han hecho diversas clasificaciones, siendo la dltima (B

—

fines de 1949) la siguiente:
Plasmocitoma alfa;
Plasmocitoma beta 1;
Plasmocitoma beta 2;
Plasmocitoma gamma.

Plasmocitoma alfa.— Esta forma est& caracterizada
aumento discreto de la subfraccion globulinica alfa, acompana-
dw a veces de un moderado aumento de las beta-globulinas.

Se observa aumento muy acentuado de la velocidad de se-
dimentacion, acortamiento, (desviacién hacia lg izquierda) de
la. Weltmann y una cadmiorreaccion fuertemente positiva; el
svero se enturbia bruscamente en el momento mismo en que se
cgrega una gota del reactivo.

Plasmocitema beta 1.— Esta caracterizado por aumento, ge .
neralmente muy marcado de la subfraccién globulinica beta 1 y
de una ligera reduccion de las otras subfracciones y de la sero-
<lbimina.

La caracteristica tipica de esta forma es la Weltmann muy
acortada (gran desviacion a la izquierda), asi como la reacciéu
con el sulfato de cadmio negativa, aun después de agregar mu-
chas golas del reactivo; es necesario agregar a veces hasta 15 y
an 20 gotas del reactivo para poder ver ligero enturbiamiente.
La velocidad de sedimentacion se encuentra muy aumentada,
particularmente en la primera hora.

A diferencia del sindrome nefrético, en donde el aumento
de las globulinas beta, portadoras de las lipoproteinas, es debi-
do al aumento de los lipoides y de las grasas, en el plasmocito-
ma beta, tanto el colesterol como los dcidos grasos son norma-
les, por lo cual se trata de aumento exclusivo de las globulinas.

Plasmocitoma beta 2.— Es un grupo intermediario entre
los grupos beta 1 y gamma, caracterizado por reaccion de Welf-
maun normal o poco alterada, muy ligeramente desviada hacia
la izquierda; la reaccion con el sulfato de cadmio es negativa,
cue se hace positiva después de agregarle 6 u 8 gotas del reac-
tivo y velocidad de sedimentacion fuertemente aumeniada, se-
bre todo en la primera hora.

Plasmocitcma gamma. Representa la forma mas fre-
" cuentie y tipica del plasmocitoma. El cuadro estd caracterizado
por considerable y extremado aumento de las gamma-globuli-
nas a expensas de las otras subfracciones y en particular de las
seroalbiiminas.

La banda de coagulacion de Weltmann se encuentra extre-
madamente alargada (desviacion hacia la derecha) ; la reaccion
del cadmio es fuerte o muy fuertemente positiva, pero se dan
casos en que es positiva solamente después de agregar muchas
gotas del reactivo, siendo ello debido a que las albiminas se en-
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euentran modificadas por la existencia de una acidosis o por
otros trastornos graves del metabolismo. La velocidad de sedi-
mentacidon se encuenira muy acelerada, en particular en la pri-
niera hora.

Desde el punto de vista clinico los plasmocitomas gamma
representan el cuadro mas completo de la enfermedad deserita
por Kahler; el pronoéstico quoad vitam permite muchas veces
una marcha de varios afios de la enfermedad, a diferencia de los
plasmocitomas alfa en los cuales el decurso es en general ri-
pido y fatal.

ESTUDIO PARTICULAR DE LAS CARACTERISTICAS DE LAS
HIPERGLOBULINEMIAS EN LOS PLASMOCITOMAS

Por cuanto la clasificacion que he analizado anteriormente, ba-
sada en las caracteristicas electroforéticas es muy reciente, este
aspecto de la patologia no ha sido atin suficientemente estudiea.
do, pero pareee que existe una estrecha relacion, desconocida
hasta el presente, entre la naturaleza de las modificaciones f1-
sico-quimicas de las profeinas séricas y la estructura citolégica
de los plasmocitomas.

En efecto, cuanto mas inmaduros y atipicos son los plas-
mazellen de la médula, tanto mayor es la probabilidad que el
plasmocitoma pertenezeca al grupo de los plasmocitomas alfa;
cianto mas maduros y tipicos son los plasmazellen, tanto mas
frecuentemente se trata de un plasmociioma gamma.

Los dos grupos beta ocupan una posicién intermedia: se¢
encuentra siempre un numero bastante grande de célula jo-
venes y atipicas,

Estas observaciones parecen confirmadas por Bayard de
la “Mayo-Clinic”, quién en 51 mielomas ha encontrado un cur-
0 mas benigno y mas largo en los casos en que los plasmazellen
eran mas maduros; en efecto, esto es lo que ocurre en los plas-
mocitomas que presentan tales caracteristicas citoldgicas.

b.— Caracteristicas inmunclégicas.— Kl estudio de las ca-
racteristicas inmunoldégicas de las hiperglobulinemias de los
plasmocitomas, tiene por objeto establecer si en tales precesos
morbosos, las proteinas que se encuentran en la sangre tienen
las mismas caracteristicas que las que se encuehtran normal-
taente en el plasma, o también si son semejantes a las que
Opitz ha denominado panaploivina\' es decir, proteinas exfra-
fias a la normal composicion de la sangre.

Los primeros estudios sobre el particular se refieren uni. ca-
mente a las proteinas que aparecen en la orina en casos de plas-
mocitoma, y en particular a la proteina de Bence-Jones. Mas re<
cientemente merecen recordarse los trabajos de Moore, Ka-
bat y Gutman, que en varios casos de micloma han podide
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demostrar por via inmunoldgica la presencia de proteinas de
Bencee-Jones incluso en la sangre.

Pero la mejor contribucion sobre el particular se debe a
SWuhrmann, Wunderly, Hassig y Hugentobler (1949), por me-
din de investigaciones de orden inmunologico.

Ha sido posible poner en evidencia en el suero de un caso
de plasmocitoma del grupo beta, y en tres casos de plasmocito-
ma del grupo mixto beta 1 mas beta 2 la presencia de paraprotei-
nas con caracteristicas diversas de las que presenta la proteina
de Bence-Jones.

Sin entrar en detalles sobre el particular, podemos concluir
admitiendo que en el suero de los casos estudiados se encuen-
tran junto a las proteinas normales, también paraproteinas su-
ceptibles de provocar la formacion de anticuerpos, no neutrali-
zables por las proteinas séricas normales.

c.— Relaciones con la proteinuria. En la actualidad no
puede considerarse la presencia de la proteina de Bence-Jones
en la orina como tipica de los mielomas por varias razones: en
rrimer lugar, porque no en todos los casos de mieloma se en-
cuentra en la orina esta proteina extraia; por ejemplo, Keil-
hack seflala que solaménte en el 19 por ciento de los casos por
6l estudiados se encuentra dicha protéina; Heilmeyer no la
encontré en ninguno de sus siete casos; en el reciente tratado
de  Ferrata-Storti se habla de un porcentaje del 65.-80% ;
c¢n segundo lugar debe tenerse presente el hecho que la protei-
ra de Bence-Jones puede existir en la orina de multiples enfer-
medades (carcinoma metastasico de la médula Osea, sarcoma
multiple de la misma, osteomalacia senil, enfermedad fibro-
(uistica, tumores del maxilar, leucemias linfatica y mieldgena,
palicitemia y fracturas conminutas).

Recientemente se ha tratado de averiguar la naturaleza del
cuerpo de Bence-Jones vy se liene el convencimiento que se
trata no de la comtn albimina del suero, sino de algo mas com-
plejo (Wuhrmann y Wunderly, 1949).

El estudio paralelo de la orina y del suero correspondiente
a un cierto numero de plasmocitomas, ha permitido esclarecer
e] problema y establecer las relaciones precisas entre las carac-
leristicas de las proteinas contenidas en la orina y las conteni-
das en el suero (Wuhrmann y Wunderly, 1949; Dirr y
Gotz-Schriever, 1949). Asi se ha podido ver, que en varias
formas de mielomas, las proteinas contenidas en la orina (uro-
proteinas) pertenecen, desde el punto de vista electroforético,
a las globulinas, y, respeto a las proteinas del suero, son mucho
mas unitarias, resultando casi siempre formadas por una sola
“subfraccion globulinica. Esta homogeneidad es, sin embargo,
diferente segiin los casos.

Una analogia entre las uroproteinas y las proteinas del
suero no es siempre demostrable; en ciertos casos la uroprotei-
na esta constituida prevalentemente por proteina de Bence-Jo-
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nes. Se puede observar, entonces, un hecho significativo, o sea,
gue mientras el peso molecular (37,000), la curva de solubili-
dad, la absorciéon con les rayos ultraviolados, hablan en favor de
tipo albuminico de esta proteina atipica, por otra parte, ella
emigra en el campo electroforético junto a las gamma-globuli-
nas y su punto isoeléctrico es muy vecino también al de las
gamma-globulinas (Mainzer).

Por el contrario, en otros casos, la uroproteina encontrada
con el examen electroforético no corresponde al cuerpo de Beu-
ee-Jones de la orina; este hecho es muy importante porque en=
sefia que no es suficiente la prueba de Bence-Jones para reve-
iar la presencia de una proteina atipica en la orina. Por esla ra-
zdn es probable que se encuentre proteinuria en un mayor ni-
mero de cagos que el denunciado por la positividad de la reac-
cion de Bence-Jones. .

Se admite que la proteinuria de los mielomas determina a
la larga una insuficiencia renal, que seria la consecuencia y no
la cauwsa de la proteinuria.

b.— Hiperglobulimenia de los tumores.— En los procesos
tumorales malignos se encuentra disminucion de las proteinas
tclales, con marcada disminucion de la fraccién albamina, y.
por consiguiente, aumenio relativo de las globulinas.

La hiperglobulinemia puede deberse a cualquiera de las
subfracciones alfa, beta o gamma; pero, generalmente, no estd
aumentada una sdéla fraccién, sino mas de una.

En los carcinomas es {recuente encontrar inicialmente un
ligero aumento de las alfa y beta-globulinas. En estadios mas
avanzados es posible encontrar un méas marcado aumento de las
bela-giobulinas (portadoras de las lipoproteinas), cuando se en-
cuentra interesado el higado directamente o a consecuencia de
rmetistasis; la presencia de necrosis determina, por el contrario,
un evidente aumento de la alfa-globulina.

El comportamiento de las reacciones de= labilidad, en parti-
cular de la Weltmann vy del cadmio, sigue las variaciones del
cuadro proteico. Asi, a un aumento de la alfa-globulina corres-
ponde un acortamiento de la  Weltmann, con positividad de
fa reaccién del sulfato de cadmio, mientras que un aumento de
las beta-globulinas v& acompafiado de la negatividad de la cad-
mioreaccion, también con acortamiento de la Weltmann.

Esser y Schmengler han demostrado formas interme-
dias, debido a la interferencia de otros procesos patolégicos.

En el sarcoma, en el linfoblastoma gigantofolicular (enfer-
medad de Symmers-Bril) y en otros procesos neoplasicos ne
¢s raro encontrar aumento de la gamma-globulina, con su ca-
racteristico cortejo de reacciones de labilidad.

Para terminar, con lo relativo a los lumores, merece recor-
darse que la disproteinemia de los fumores ha sido considerada
ror muchos autores como una consecuencia del proceso neo-
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placico, debido a alteraciones metabolicas inducidas por este
4liimo.

Debo llamar la atencion sobre el hecho de que muchas ve-
ces la existencia de un tumor es revelada por el comportamiente
e las reacciones de labilidad y de las proteinas plasmaticas,
que, valoradas en funciéon de los datos clinicos, pueden orientar
el diagnoéstico hacia la forma neoplasica.

Insisto que las reacciones que se presenlan no son especi-
ficas de los tumores, sino que constifuyen una respuesta ines-
pecifica, al igual a la que se encuentra en otros procesos mor-
bosos. Al respecto dice Wuhrmann: “la ereencia de elaborar
una reaccidon especifica de las proteinas plasmalicas para el
diagndstico de los tumores malignos, es por ahora poco funda-
rientada, ya que todas las investigaciones llevadas a cabo han
desvanecido las esperanzas, al comprobar la inequivoca inespe-
ficidad de las desviaciones globulinicas”,

c.— Hiperglobulinemia de las hepatopatias.—(Generalmen-
te se trata de hiperglobulinemias-gamma, acompanadas de dis-
minucion de las proteinas totales, en parlicular de las seroal
buminas.

Entre las hepatopatias que mejor responden a este cuadro
proteico, se encuentra la cirrosis hepdatica.

Gray y Guzman Barron (19243), ufilizando la téenica
eleetroforética, han enconirado como las mas frecuentes alte-
raciones una disminucion de la seroalbiimina y aumento de la
gammmna-globulina.

En la cirrosis hepatica encontramos la siguiente constela-
€:6n de reacciones:

a) Reaccion del sulfato de cadmio positiva vy,

b) Banda de coagulacion de Weltmann desviada hacia la

derecha, es decir, alargada.

Fuera de las cirrosis existen otras hepatopatias acompafia-
das de hiperglobulinemia; como la hepatitis catarral y la hepa-
tilis epidémica.

En las hepatitis la positividad de las reacciones se debe a
sumenio de las gamma-globulinas. Sin embargo. debe tenerse
presente que este iipico cuadro puede faltar en determinados
c¢asos, atn siendo de cardacter severo, pudiendo observarse con
cierta frecuencia aumento de la beta y de la gamma globulina,
lo que traeria como consecuencia una negatividad de la cadmio-
reaceion y una normalizacion de la Weltmann.

En la atrofia amarilla aguda o subaguda del higado se en-
cuentra la Weltmann alargada, alcanzando los valores mas
exlremos observados, acompafiada de una cadmioreaccion in-
fencamente positiva (aumento de la gamma-globulina).

En la ictericia hemolitica se comprueba alargamiento da 12
Weltmann, con cadmiorreaccion positiva en la mayoria de los
CAS0S.
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' En el absceso hepdatico se encuentra Weltmann acorta-
Ga, siendo la reaccion del cadmio positiva (aumento de la alfa-
globulina).

~a. Hiperg!obulinemia del sindrome n=frético. En e!
51'1:'%11'0190 nefrético la hiperglobulinemia no constituye la mo-
dificacion ]'llflS importante del cuadro proteico de este proceso
1n0|'b059, simo que esta representada por la disminucion de la
scroalbiimina que es muy marcada y Ocupa un primer lugar,
siendo la determinante de la hipoproteinemia caracteristica.

‘ Lus rasgos l'uudux_nentalus del cuadro proteico en el sin-
urome nefrotico, estudiados por electroforesis, son:

a) Intensa disminucién de la fraccién seroalbiimina;

b) Aumenio de las globulinas, principalmente de la beta v
lambién de la alfa, o sea de las proteinas lipoid6foras,
eonsecuencia logica del aumento de los lipidos del sue-
ro (colesterol, acidos grasos y fosfolipidos) ;

¢) Fraccion gamma-globulina generalmente muy dismiui-
da, explicando este hecho la disminucion de la resis-
tencia del organismo hacia la infeceion, debido a la
disminucion de los anticuerpos;

d) Fibrinégeno aumentado,

Estas alteraciones del cuadro proteico determinan:

a) Acortamiento de la banda de coagulacion de Welt-
mann vy,

b) Reaccién del sulfato de cadmio intensamente positiva.

En el sindrome nefrotico el hecho fundamental que expli-
ca el comportamiento de las pruebas de labilidad coloidal del
suero, es el aumento de la alfa-globulina, que trae como conse-
cuencia una fuerte positivizdlad de la cadmiorreaceion y desvia-
¢:6n hacia la izquierda de la Weltmann; sin embargo, pue-
den encontrarse casos en los que predominen la beta-globulinas
(Cd. negativa y Weltmann normal) y aGn forman inferme-
dias.

En el sindrome nefrético la albuminaria o mejor dicho
proteinuria acentuada, con eliminacion de 20-40 grs. diarios,
constituye un sintoma fundamental.

Las investigaciones de Luetscher y de Wunderly vy
Wuhrmann han permitido esclarecer que en la orina de los
nefroticos, se encuentra un porcentaje de albimina mayor quc
eén el suero, enconfrandonos asi frente a un enriquecimienfo de
albumina, ocurrido durante el pasaje a través del filtro renal co-
mo consecuencia a un mecanismo de seleceion.

Es problema muy interesante de dilucidar, si las proteinas
de la' nefrosis son o no proteinas anormales, es decir, diferentes
de las del plasma de los sujetos normales.

Segin  Bourdillén, en base a medidas de la presion os-
matica, las particulas de albumina son en el suero de los nefréti-
cos de mayor tamaiio molecular que las proteinas del suero
normal.
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Alving, Briggs y Mirsky esiudiando el contenido en
aminoédcidos han encontrado que estas proteinas tienen una
menor proporcion en cistina y tirosina.

Lang y posteriormente Grabfield y Prescott estu-
«iiando el contenido en N y S han encontrado una mayor pobre-
za en azufre, que les hace pensar que en la nefrosis debe exis-
tir una alteracion del metabolismo, en cuya virtud se forman
menos proteinas deila fraccion abundante en azufre.

Vivanco, con Palacios y Buylla, estudiando las pro-
teinas en la nefrosis, en lo referente a su composiciéon global en
metionina y cistina han encontrado disminucion.

Goetsch (1936-40) ha aportado datos inmunolégicos ern
favor de la estruclura atipica de la albumma y de la gamma-glo-
Lulina en el sindrome nefroético.

Goetsch y Goetsch y Reeves sensibilizando animales
con proteinas plasmaticas normales y de nefrdsico e investigan-
do después la aparicion en su suero de precipitinas, encuentran
que los sueros de animales sensibilizados con proteinas norma-
tes, no precipitan los sueros de nefrésicos totalmente, lo cual
soria un argumento en pro de la diversidad de ambos tipos de
albiminas.

Al respecto dice Jiménez Diaz: “Sin embargo, estas dife-
rencias no pueden considerarse como seguras, pues se sabe que
la precipitacion de las albiminas nunca permite obtenerlas pu-
ras, sino que a ellas se adhiere una cantidad variable de globu-
linas, y estas diferencias podrian ser motivadas por dicha mez-
cis. Se trata de un problema que yo creo que no puede conside-
rarse aun zanjado y, aungue no hay seguridad, yo creo posible
que las diferencias sefialadas sean reales y que existan diferen-
cias de estructura entre las albiiminas normales y la de los ne-
frolicos”

Sin embargo, quedaria en pie otro problema muy intere-
sante, el de si las proteinas son anormales primariamente o lo
son como reaccion a las pérdidas.

Algunos autores admiten que en la nefrosis, por 1o menos
en algunas formas, las alteraciones renales son secundarias a la
disproteinemia, tratiandose, asi de nefrésis por eliminacion de
proteinas patolégicas (Poli).

El trastorno proteico dependeria, en primera instancia, del
higado, afectindose secundariamente el rifion, on funcion de la
eslrecha correlacién que existe entre ambos 6 l'ga10< que ya
Nonnebruch hizo resaltar al definir el llamado “sindrome
hepatorrenal”. Habria, pues, una toxicosis hepatdégena que se-
rin la causante de la disproteinemia, afectindose selundaria-
mente el rindn, punto de vista que ha confirmado Oettel en
mvesligaciones animales.

e.— Hiperglobulinemia de las infecciones.— En los proce-
sos infecciosos, en partlcu]ar en aquellos de larga duracién, se
chserva aumento de las globulinas en particular de la subfrac-
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cion gamma, que defermina asi un aumento de las proleinas
lotales.

Se admite que tal aumento esld ligado a la formacion dc
anticuerpos por proceso de inmunidad activa (Berge y Ble-
ver, 1925; Scharer, 1941, ele.). Ea la aclualidad hay la ten-
deneia a considerar los aniicuerpos como globulinas séricas,
que han experimentado modificaciones especificas.

En los reumatismos, tanlo en las formas agudas como en
las erémicas, se observa banda de coagulacion de Wellmann
olargada, en algunos casos en que existe aumento de las globu-
linas alfa y beta; la reaccion del Cadmio se muestra fuertemen-
te positiva.

En el linfogranuloma inguinal (Nicolas-Favre) se en-
caentra una intensa disproteinemia con aumento de las protei-
nas totales a favor de_las fracciones menos dispersas: se obser-
vie alargamiento de la Wellmann, con reaccion del Cadmio
fuertemente positiva.

También se encuentra hiperglobulinemia, en particular
gamma-hiperglobulinemia, en la endocarditis lenta, en el tifus
y paraiifus, en la escarlatina, en la fiebre ondulante, efe.

Merece mencion especial la tuberculosis pulmonar, que en
ielacion a lo multiforme de su cuadro clinico, puede presentar
modificaciones proieicas diversas. Las modificaciones mas im-
portantes y significativas eslin ligadas a las dos formas mas
comunes de evolucién de la tuberculosis pulmonar, o sea, la
forma exudafiva y la forma productiva.

Téngase presente que ‘¢l cuadro humoral refleja sélo un
cierto grado de la exlension local del proceso, pero siempre el
gredo de frastorno general del organismo™. (F. Wuhrmann).

En la tuberculosis pulmonar de tipo evolutivo, exudativo,
iiay un aumento de la alfa-globulina con desviacion a la izquier-
da de la Weltmann (acortamiento). El grado de acortamicti-
lo refieja la infensidad del proceso, utilizindose en la tubercuv-
losis pulmonar como confrol del curspo del mismo. y junto a la
crilrosedimentacion se obliene una imagen del cuadro clinico,
en general bastante fiel. .

Esta hiperglobulinemia alfa puede permanecer aislada, co-
mo sucede en muchos casos de tuberculosis exudalivo-escava-
tiva, pero puede acompanarse también de aumento de la sub-
fraccion gamma o de la beta. En el primer caso, es decir, alfa
mas gamma, indica que el poder defensivo del organismo estd
lodavia en condiciones de producir anticucrvos, representados
vor la hiperglobulinemia gamma, mientras que en el segundo
caso (alfa mas befla) con ausencia de hiperglobulinemia gamma,
indica un cuadro grave, de marcha hiperaguda, generalmente
elal.

Junio al tipo exudativo, se encuentran en la tuberculosis
prnimonar modificaciones proteicas ligadas al lipo productive,
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con hiperglobulinemia gamma y eventual participacion de otras
subfracciones proteicas; en este caso, el cuadro proteico estd
delerminado por el efecto prevalente de la gamma-globulinas
aun pudiéndose obtener diversas constelaciones de reacciones,
segun las variadas combinaciones. Asi, por ejemplo, junto a la
positividad de la reaccién del cadmio debida a una hiperglobu-
linemia gamma, se: puede encontrar un alargamiento mas o me~
nos acentuado de la Weltmann, que puede incluso ser muda,
segun la mayor o menor coparticipacion de la alfa globulina.

Por el contrario, la reacciéon del cadmio negativa, que pue-
de encontrarse en ciertas formas especiales de hiperglobuline-
mia gamma, con Weltmann alargada, puede asociarse tam-
bién a Weltmann normal o muda, como consecuencia de un
contemporineo aumento de la betaglobulina.

En la tuberculosis pulmonar la existencia de formas de
transicion y de combinacion méas complejas que las descritas es
rmuy [recuente, debido al extremo polimorfismo de esta enfer-
medad y a su no rara asociaciéon con otros procesos morbosos.

f.— Hiperglobulinemias de las hemopatias.— Fuera de las
aiteraciones proteicas estudiadas en la enfermedad de Kahler
¢ plasmocitoma, las cuales adquieren su mayor relieve, hay
otros procesos hematicos en los cuales el cuadro proteico esta
también alterado. )

En la anemia perniciosa (Biermer) se encuentra una
banda de coagulacion de Weltmann alargada con la reacecién
cel cadmio positiva. La regresion al cuadro sanguineo normoci-
lico se acompafia generalmente de la normalizacion del cuadro
humoral.

En las anemias hemoliticas puede observarse un ensancha-
rniiento de la banda de Weltmann, siendo la reaccion del cad-
mic en la mayoria de los casos intensamente positiva.

En las anemias ferropénicas las reacciones de Weltmann
y cadmio carecen de interés, y sélo en determinadas circunstan-
cias tienen un valor diagnostico diferencial al sefialar la enfer-
medad fundamental.

En todas las leucemias la reaccion de Weltmann suele
dar una onda dilatada, sobre todo en aquellas formas en las que
se presume una simultanea participacién hepatica; en estos ca-
£0s parece mas sensible la reaccién del cadmio que constituye,
con su gradacién de intensidades, un fino indicador de la ma-
yor o menor participacion hepatica.

También se observa hiperglobulinemia gamma en las agra-
rniulocitosis y en la panmieloptisis.

En algunas didtesis hemorragicas se ha encontrado hiper-
globulinemia. Waldenstrom ha insistido sobre las relacio-
nes entre purpura e hiperglobulinemia gamma de variada etio-
logia; en un caso de macro-globulinemia con gamma-globuli-
nas aumentadas y anormales (peso molecular 1,000,000) existia
una evidente didtesis hemorragica.
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Luscher y Labhart han Illamado la atencion sobre la
posibilidad que estas proteinas anormales en cantidad y calidad,
1)‘1"'~sell_ton ligadas propiedades anticoagulantes.

$1n embargo, no puede aceptarse que la puarpura sea corn-
so«‘-u.tl.va a tales anomalias de las globulinas, y mas bien pudiera
oeurrir que los dos fenémenos se encueniren condicionados por
andlogo causalismo: el aumento de la permeabilidad vascular.

CONCLUSIONES

1.— La investigacion de la hiperglobulinemia por medio
de las reaciones al alcance de cualquier laboratorio
(Banda de coagulacion de Weltmann y sulfato d-
cadmio) deben figurar como un examen de rutina, ya
que su evidencia puede orientar hacia determinados
cuadros clinicos,

.— La interpretacion de la constelacion de reacciones
(combinaciones de la Weltmann y del cadmio) es
muy demostrativa en la interpretacion del aumento
de una u ofra subfracciéon globulinica.

3.— La hiperglobulinemia se presenta con gran frecuen-
cia en numerosos procesos morbosos  teniendo une
significacion muy diversa, segan sea la subfraceion
globulinica, alfa, beta o gamma, aumentada.

4.— En los plasmocitomas la hiperzlobulinemia (que pue.
de servir para una clasilicacion) representa el ele-
menlto mas evidente de la disproteinemia, estando ca-
raclerizada por la presencia de proteinas diferentes
a las normalmente exisientes en el plasma (para-
proteinas).
En ofras alteraciones fisiopatolégicas (hepatopatias,
nefropatias, tumores, enfermedades infecciosas, he-
mopaiias, efe.,) la hiperglobulinemia no estan mar-
cada como en los plasmocitomas, pero puede presen-
tar cuadros tipicos, parficularmente en la cirrosis he-
patica y en el sindrome nefrotico.

[
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Prensa médica

Método para la estimacién rapida de salicilatos en suero o plas-
ma, por Smith, M. J. H. y J. Talbot, J. M.— Biochemical
Journal”, volumen 46, N¢ 2, pig. b.— London 1951.
Métodos folométricos para la determinacion de salicilemia,

los hay que emplean el color dado con nitrato férrico (Brodie,

Udenfriend y Coburn, 1944) con acido nitrico e hidroxido de

sodio (Volterra y Jacobs, 1947), con sulfato de cobre y nitrato

de sodio (Mallick y Rehmann, 1945) y con una solucién alco-
hoiica del reactivo fendlino de Folin-Ciocalteu y con carbonato
de sodio (Weichselbaum y Shapiro,” 1945). Estos métodos son

relativamenie engorrosos y los tres primeros requieren 1 ml o

mas de plasma, cantidad que no siempre es posible obtener, es-

pecialmente cuando se trata de ninos. '

El procedimiento que se describe requiere solamente 0,2
ml de plasma o suero y puede ser realizado en 15 minutos. Es-
ta basado en la reaccion de los salicilatos con una solucién acuce-
sa del reactivo fendlico de Folin-Ciocalteu. Un color azul, te-
niendo una absorcion midxima a 6700 A, se desarrolla con el
agregado de hidroxido de sodio. La densidad de absorcion de la
solucion coloreada es directamenle proporcional a la concentra-
cion de salicilatos sobre 75 mg[100 ml y el método da, un 97 por
ciento en plasma o suero. Una curva de calibracion puede ser
construida de diluciones de salicilatos en agua destilada.

Setenta sueros de pacientes que no recibian terapéutica
salicilada mostraron un rango de cifras en blanco de 4,5 a 9,5
mg|100 ml, siendo la média aritmética de 7,5 mg|[100 ml. Sus-
tancias que reaccionan con el reactivo, son tirosina, triptofano
y acido urico. Se enconitrdo que 2 mg de acido tirico equivalen en
io produeccion colorimétrica de 1 mg de i6n salicilato.

El método es el siguiente: 0,2 ml de suero o plasma se
agrega a 5,8 militros de agua destilada. Se agregan 3 ml de reac-
tivo de Folin-Ciocalteu (diluido 1 a 3 con agua destilada) y la
mezela centrifugada por 5 minutos. Cuatro mililitros del liqui-
do que sobrenada se separan y se agregan 2 ml de 1,5 N hidré-
xido de sodio. La solucién se deja reposar por tres minutos v
la densidad de absorcién es medida contra agua destilada, usan-
ao una célula de 1 em y un filtro rojo de espectrum Ilford ni-
nitero 608.




