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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
'Catedratico Dr. Cearlos A. Bambarén-

Determinacién fluorométrica de
riboflavinuria en mujeres aparentemente
sanas y gestantes

/

Por la Q. F. Srta. LETICIA CAMACHO COMITRE

“

Cada dia adguiere mayor importancia la av cuguduon del 2
tado nutritivo de los agregados humanos, siendo de partlcular
interés en la mujer aparenfemente sana y en la embarazada, es-
pecialmente en esta ultima, que por su estado gravido tiene que
atender a la formacion y desarrollo del ser que alberga en sus
eniraflas. Y como son las vitaminas las que ate~t1guan por su
presencia y por los sintomas que produce su C‘Il‘anla la tras-
cendental impertancia que poseen en el fisiologismo normal v
en los estados morbosos que producen y como fué en los ulti-
mos lustros que se enconfraron téenicas para determinarlas cu2-
li y cuantitativamente, es explicable que bioquimicos y nutrié-
logos hayan tratado de realizar :nvestl aciones que contribuyan
a descubrir las avitaminosis.

La Riboflavina es factor integrante del complejo B, que po-
see en fisiologia normal y patologica. significado indiscutible,
desde que se comprobé su participacién en el metabolismo in-
termediario de los carbohidratos. Inquirir cuél es'la cantidad de
Riboflaving que existe en la sangre y la que se elimina por la
orina, es encontrar un dato que permitira'descubrir estados pre-
morbosos, es decir, pre-clinicos de deficiencia nutritiva.

En el presente trabajo solo estudio la. Riboflavinuria en muje-
res aparentemente sanas y én embarazadas, puntualizando en
& primera parte, en forma breve, los estudlos ue se han hecho
sobre variaciones cuantitativag de Riboflavina en 15 orina, en
estados normal y patol6gico; en la segunda, expongo los prinei-
pales métodos para deferminar cuali y cuantitativamente Ribo-
flavina y en la tercera parte relato las investigaciones efectua-
das para comprobar las variaciones en mujeres aparentemente

Este trabajo terming de redactarse en julio de 1952.

&
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sanas y gestantes ¢ interpreto los resulfados obtenidos; un con-
junto de conclusiones, resume el trabajo, que termina con la
bibliogralia consultada.

Dejo constancia de mi gratitud al catedratico de Farmacolo-
gia y Posologia de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Lima, Dr. Carlos A. Bambarén, quien al saber que deseaba es-
tudiar el tema, me proporcioné bibliografia y controld las inves-
tigaciones; al Dr. Carles A. Payva por sus consejos y orienta-
ciones: al Dr. Nicolis Cayassa, de la Maternidad de esta ciudad,
quien brindéme el personal de gestantes del Consultorio a su
ciargo, a la Q. F. Srta, Vietoria Vargas, ayudante del laboratorio
de Bioquimica Especial, quien me ayud6 en la obtencién de los
resultados fluorométricos y al Q. F. Sr. Tomés Olcese R., Jefe
del Laboratorio de Invesfigaciones de la Facultad de Farmacia.

VARIACIONES CUANTITATIVAS DE RIBOFLAVINURIA EN ESTADOS
NORMAL Y PATOLOGICO.

Ugo Santagati (17) ha estudiado la influencia de la vitamina
B12 sobre la eliminacion de Riboflavina por la orina, en 5 suje-
tos normales, a los gue administré por via parenteral y en una
sola vez 200 gammas, comprobando una ligera modificacion en
la riboflavinuria; lo que le permite afirmar que no existe ningu-
na relacién entre e! metabolismo de la vitamina B12 y Ribo-
flavina.

Guélterio Marzocchi v Luis I. Barbieri (11) han mves’ngado
el rontgenestimulo del diencéfalo y su repercusién sobre la eli-
minacién urinaria de Riboflavina, comprobando que sobre 10 su-
jetos sin endocrinopatia_'en 9 aumentaba la riboflavinuria en
forma univoea, alcanzando el méximo al dia siguiente de la'irra-

diacién; estas comprobaciones permitirian sostener que existen

relaciones entre el diencéfalo y el metabolismio de la Rlbof]a~
vina.

Por su parft P. Montenero y Gi. Frongia (12) estudiando el
influjo de la fiebre provocads por empleo de vacuna antiducrey
endovenosa, sobre la riboflavinuria, comprobaron que aumenta
en cifras grandes, aungue con variaciones individuales, particu-
lares, pues, en los sujetos sometidos g experimentaciéon (5 ca-
s0s), se enconiro poreentajes de aumento que variaron entre
58 y 253 por ciento. Siguieron, el método de Enmeri para deter-
minar Riboflavina.

Bewer, Gaebler y Axelrod (1) estudiando el metabolismo ob-
tenido con propionato de testosterona, comprobaron gue dismi-
nuye la riboflavinuria, sin que aumente en la samgre, aun con
alimentacion suplementada con Riboflavina; atribuyen estos re-
sultados a una més activa sintesis de los ohgofermentos

: A . Giroud, G. Levy, J. Lefebures-Boisselot y J. Ettori (7).
analizando experimentalmente la cantidad de Riboflavina en la
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madre y el feto y su repercusion, comprobaron que en los ani-
males sometidos a alimentacion conteniendo Riboflavina, la can-
tidad de dicha vitamina en el higado materno y fetal y.en la
placenta, es diferente en proporeién a la vilamima proporciona-
da. Cuando se coloca en estado carencial a los an'males, la ean-
tidad de *Riboflavina en la manre y el feto disminuye 51mu1ta-
neamente . Han estudiado, igualmente, la cantidad de Ribofla-
vina en la madre (higado y musculo), cuando la deficiencia pro-
voca sea aborto, sea disembriogenia en el feto; en el primer ca-
so la cantidad habia disminuido cerca de la mitad, pero en el
segundo solo un terecio, no obstante las graves porturbaclones
en el feto, sin embargo, no provocaron nmguu ﬂmtoma en la
madre .

P. Montenero (13) estudié la eliminacién de Ribetlavina en
dos grupos de 3 sujetos cada uno, en quienes se provocd fiebre
experimental y a los que se aplic6 hormona cortico-suprarrenal
y cocarboxilasa, respectivamente. La eliminacién de Riboflavi-
na quedd inhibida por las dos sustancias farmacologicas.

Taiji Schinizu (21) estudio las cifras de Piruvato y d-Keto-
glutarato en sangre y orina en relacidn con el ejercicio y eon la
administracién de Riboflayina.

En 8 sujetos sanos, de 21 a 40 afios de edad, corriendo 1,000
m. aumentd I1a cantidad de Piruvato y d-Ketoglutarato, que vol-
vié a cifras normales después de 60 a 120 minutos, respectiva-
mente . La inyeccion de 3 mg. de Tiamina disminuyé el Piru-
vato y d-Ketoglutarato; la inyeceién de Riboflavina disminuyé
el Pn‘uvato pero, &umemé el d-Ketoglutarato; las inyecciones
simultineas de Tlamma v Riboflavina rPcIUJeron solamente al d-
Ketoglutarato. Los aumentos de Piruvato v d-Ketoglutarato des-
pués de correr, diminuveron por action de la Tiamina o Ribe-
flavina, pero en mayor proporcion cuando se administra Tiami-
na y Riboflauna t

Shun Ichi Kosuka (18) ha estudiado la distribucion de Vita-
mina B2 en los componentes de la sangre, sea en nlasma, eritro-
citos, trombocitos ¥ It‘ucocm)s de ecaballos, vacas, charchos y
hombres

L. Dessner (3) propuso un método clinico narg. determinar
Riboflayvina en orina, después de suministrar una,dosis conoei-
da y su excrecion en personas normales . ,

Brown (29 investigé en rumiantes el efecto de la Sulfatali-
dina en la excrecion de la Vitamina B, a los que se administrd 56
.mg. por dia, analizando la exereeién urinaria y fecal de Acido
Nicotinico, Ti@mina, Acido Pantoténico y Riboflavina, compro-
bando que no aumentaba la Riboflavinuria. Las Vltarmnas se
investigaron empleando 1y técnica microbioldgica.

Hilda Tuz Mendoza (21), en 1949, determiné Riboflavinuria
en 30 nifios . de primera y segunda infancia, que se asistian en
el “Hospital del Nifio” de Lima y que como la mayoria de la in-
fancia limefia que concurre a los nosocomios § centros de asis-
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tencia estd distréfiea, come ~lirman los peliatras. Aunque en
todos se enconlio riboflavinuria, cémo eliminaban menos de 0.3
gammas por 1 c.¢. y por hora, que es la ¢ifra minima normal
segin Najjar, y como esto fué en 28 de los casos examinados,
hay que coneluir que la eliminacién era deficiente en 93.33 %
y no en 66.66% como erradarhente se dice en el trabajo. En
B ninguno se comprobo sintomas de enfermedad carencial,

e Alberto Guzman Barrén y sus colaboradoreés, del Laborato-
rio del Servicio de Sanidad del Ejéreilo, investigaron el afio 1948
en tropas de la guarnicion de lquitos su estado nutritivo, averi-
guando proteinemia, ascorbinemia, riboflavinuria y velocidad de
eritrosedimentacion. I)vsm‘lmadamf“}lu esas  comprobaciones
estdn en parte inéditas.

il
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METODOS DE DETERMINACION DE RIBOFLAVINA -

E
F
E

] N
Se han propuesto los siguientes métodos para determinar Ri-
boflavina:
1.— Biologico.

, "2.— Micrebiolégico .

3.— Colorimétrico.

| 4.— Fluorométrico.

5 5.— Enzimatico.

3 6.— Polarografico,

7.— Cromatogrifico.

A Los fundamentos de ellos, son los_siguientes:

: / 6

T 1.— Método biolégico.— Requiere animales de experimen-
; tacion, tales como: ratas, ratones, pollitos y perros a los que se
: ; somete a dieta exenta de Riboflavina, tal como la de Bourquin-

Sherman (22). Principalmente se usan ratas y se aprecia que
los animales alimentados con csta dieta dejan de erecer y res-
ponden con rapidez g la adicion de Riboflavina. |

El tiempo empleado para este test bioldgico y las variaciones
que se observan en las respuestas de los animales,-han hecho
que se abandone este método.

2. Método microbiolégico.— Fué elaborado por Snell,
Strong y Pelerson (19) y se basa en que las bacterias lécticas
necesilan para su rapido crecimiento factores como la Ribofla-
vina v algunos aminodcidos; el crecimiento operado se mide des-
pués o por el enturbiamiento o por la produ(‘cmn de acido lac-
: tico. Se utiliza el lactobacillus casei.

3 Esfe método posteriormente fué modificado por Kemerer (9).

Debido alas dificultades que presenta su realizacién también
~ se ha abandonado,

b 3.— Método colorimétrico.— Fud introducido por Koscha-
. ra 10), siendo después modificado, en algunos detalles, por En
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merie (5); se basa en aprovechar la intensidad del color amari-
llo de la Riboflavina, usando para medirlo el fotémetro de Pul-
frich y separando previamente los demds pigmentos del mate-
rial, por el sulfum de plomo que absorbe selectivamente Ribo-
flavma

Este método no es acon-ojable para delerminar beoﬂavmd
en la orina, debido a que la cantidad existenfe es muy pequeifia
y puede dar lugar a errores de apreciacionm.

4.— Método fiuorométrico.— Fué propuesto por Hodson y
Norris (8) y se basa en las siguientes propiedades de la Ri-
boflavina. :

(a) .— Reduccidén por el Hidrosulfito de sodio a un leuco
derivado no fluorescente y facilmente reoxidable por agitacion
con aire.

(b) .— Resistencia a la oxidacion y leducién.
{¢) .— Fluorescencija verde a la luz azul;
(d) .— Ausencia de reduccién por el cloruvo de estafio.

La medida de intensidad de la fluorescencia se hace usando
un flugrémetro fotoeléetrico. Posteriormente Najjar (14) y des-
pués J. W. Ferrebee (6), preconizaron otro método Fluoromé-
irico, el mismo que, por ser de mas facil ejecucion, ha sido adop-
tado para la realizacion del presente trabajo; su descripeidon la
haremos después.

Ultimamente Rubin y Ritter (16) realizaron estudios com-
parativos entre los diferentes méfodos fluorométricos usados pa-
ra la determinaciéon de la Riboflavina en la orina y el método
microbioldgico; obtuvieron los siguientes resultados:

(1) .— En la orina normal las cifras obtenidas por el flo-
risil ,guardan relacién con el método microbiolégico.
(2) .— En la orina que conliene gran cantidad de vitamina

B2, los resultados obtenidos por el método microbiolégico, y por
el de la doble reduccién de KoSchara, son similares no siendo
importantes las diferencias.

Pero pese a ello, nos hemos inclinado por el méodo preconi-
zado por Najjar y cuya descripeién, aplicacién y resultados ob-
tenidos se expondran después.

5.— Método enzimético.— Se basa en que formando la Ri-
boflavina parte de la enzima dinteleotidica, se puede determinar
por el consumo de Oxigeno en presencia de Alanina.

6.— Método polarografico.— Se basa en la medida que
puede hacerse en el polardégrafo de una corriente de difusién ob-
tenida por la reduccidn de la Riboflavina en el electrodo de
Mercurio en presencia de solucién reguladory a pH 7.2.

7.— Miétodo crematografico.—Zechmister y Cholonoky (24)
refieren la técnica, que se funda en concentrar a presién una
cantidad de orina (250 cc.) hasta pequefio volumen (50 ce.);
hacer pasar el concentrado por una columna de tierra decoloran-
te; oxidar el filtrado con solucion saturada de Permanganato de
Potasio que desarrolla una fluorescencia verde a la luz ultra-

SRR R g Y
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violada (]iov:"omo); ce absorbe la solucién ‘en una columna de
tiv:ra decolorante y la Riboflavina se revely lavando con una
mezela de Aleohol Metlllco Piridina y Agua; enseguida se con-
centra el filtrado hasta pequeiio volumen (5 ¢cc.) yse lleva a un
Fotometro para cromatografiar.

Este mélodo ha sido aplicado por Koschara para determinar
Ribofllavina en orina v también en otros liquidos del organismo.

INVESTIGACIOI‘VES EFECTUADAS E INTERPRETACION DE
LOS RESULTADOS.

He utilizado para determinar Riboflavina en la orina, el mé-
todo de Najjar (13) o test de “e\t:acmon a la hora” y el método
fluorométrico de Najjar (14) .

La investigacion se efectué en mujeres aparentemente sanas
y en gestantes que ingerian su comida habitual; se les hizo eva-
cuar la vejiga en la mafiana; sobre la orina recojida en ia hora
siguiente en frasco oscuro, que contenia 3 c.c. de dcido acé-
tico glacial y siempre en ayunas, se realizd la investigacion.

El fundamento del método fluorométrico de Najjar (14) es
que la vitamina B2 se extrae de la orina con una mezela dz2 deido
acético, piridina y butanol, oxidando con permanganato de po-
tasio los pigmentos urinarios. Se aprecia luego la fluorescencia
comparandola con una solucién de Riboflavina de concentracign
conocida .

Técnica.— Tomé 10 ¢.e. d(' orina, afiadiendo ¢ .c. de 4ci-
do acético glacial v 1 ¢.c. de piridina, agité inténsamente la
muestra. Enseguida afiadi 10 gotas de solucién de permangana-
to de potasio al 4%, dejando 2 minutos en reposo, decolorando
la solucién con unas cuantas gotas de agua oxigenada al 3% .

Agregué 5 gramos de sulfalo de sodio anhidro y 15 grms. de
butanol, agité durante 10 minutos, determniando luego la fluo-
rescencia del liquido que sobrenada, en el aparato de Lumetrén
standarizado con una solucion de Riboflavina conteniendo una
gamma por c¢.c.

En el desarrollo de la inv o:tlgauon y para P\lt'n‘ a destruc-
¢idn fotoguimica de la Riboflavina, he trabajado en oscuridad
v con-cristaleria actinica.

Utilicé el fluorémetro Lumetron 462 con fillros primarios y
secundarios. Para la preparacion de la solucién standard se uti-
liz6 Riboflavina Merck.

Los resultados obtenidos, fueron los siguientes:

ot

-
-
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MUJERES APARENTEMENTE SANAS

Y OF PNEEES R Y

N twrr‘ P P -

Orina eliminada

Riboflavina elimi- Riboflavina

Edad en 1 hora nada por la orina porc.e. s
¢ de 1 hora
25 anos 82 c.c. 0. 0.
a7 » 4 - 5.125 0.125
19 -~ 30 6.75 0.225
23" = Gl 7.5 0.15
20 26 » _ 9.10 0.35
s = S 15.75 0.45
25~ » 3B 17.5 0.5
187 48 107, 10.45 0.55
e s i PP T
25 > 42 v 27.30 0’65 5\ CENTGASE
1 ) L 25.65 0.675 \f"o -, _/{;‘a
) R 48 « 34.80 0.725 NLimg 190
95 . % S35 26.25 0.75 ' A
. 15 = 38.77 0.825 :
18 %2 25 % 21.25 0.85 )
20 b . 28.75 1.25
12 0» 26 39 1.5
36 = 82, ”» 49.60 1.55 3
L 80 .58 50 0.625 :
MUJERES GESTANTES
Riboflavina Riboflavi-
-Edad Meses de gestacion Orina eliminada eliminada per na por l",
¢ en 1 hora Ix orina de e.c,
1 hora 3
20 afios "3 meses 12 c.c. 0 0 ~
AR 8 » 48. » 0 0 :
20 * 7 » 86 0 0 &
I Eny 4 » 33 » 0 o /
20 7 3 5 30" 5.25 0.175 =8
20 ¥ 6 5 ey 3 0.065 £
A7 6%\ | » ogy 5.175 0.225 ’
B8 o AR 47 ” 3.525 0.075
3 = 7 » 35 .* 1.75 0.03
Hun tye 7 7 2006 2.50 0.125
19° =2 7 2 4 = 3.300 0.075
o4 - % 7 » 49 "> 3.450 0.075
25 %, o» gl

16.40 0.2
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Riboflavina Riboflavi-

Edad Meses de gestacion Orina eliminada eliminada por mna por
en 1hora 1 orina de c.c.
3 1 hora
23 ”» 9 L1 40 i 0 . 0
187 g 8 % 25 . 2 1.25  0.05
205 17 8 » Bd=s=t 0.225 0.075
7 i 8 2 [ e 18 ; 0.225
18 % By on” 50 ” 5 0.10
Sl 8 i 1807 2= © 11.925 0.075"
R 9

2 = P 5.775 0.175

A

El anélisis matematico estadistico de los resultados obteni-

dos en gestantes de 7 meses, es el que sigue:

Media-+7.st. Desv.st. +E.st., Coeficiente de Cifras extremas
variacion

4.57+2.4216 5.415+1.7124 1.18% 0—16.40

El andlisis matematico estadistico de los resultado sobteni-
dos en gestantes de 8 meses es el singuiente:

{

Media+E.st. Desv.st. +Error st. Coef, variac,  Cifras extremas

7.07+2.7798 6.2164-1.9656 0.87% 0—18

El analisis matematico estadistico de los resultados obteni-
i 0 . .
dos en mujeres aparentemente sanas, es el sigulente:

Media-+-E.st. Desv.st. +E.st. Coeficiente Cifras extremas
variacion
22.81+3.2671 14.2407+-2.31 0.62% 0—50

La interpretacién de los resultados obfenidos después de in-
vestigar Riboflavinuria en mujeres aparentemente sanas y en
embarazadas, permite comprobar que los métodos bioquimicos
para determinar Riboflavina en la orina, sen féciles, seguros y
bien regulados y permiten dar idea exacta del estado nutritivo
de un individuo, en lo que a esta vitaming se refiere.

Y
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Los lrabajos 'de Najjar determinando la Riboflavina conte-
nida en la orina excretada en una hora, son bésicos para conocer
su eliminacién y apreciar, por lo tanto, la cantidad que se meta-
holiza en el organismo. Hs prueba funcional que puede indicar
la cantidad de Riboflavina gue ingresa en la alimentacion.

He determinado Riboflavina, en 29 mujeres aparentemente
sanas y en 20 gestantes, de cuyo estudio se deduce:

Que si se tiene en cuenta que normalmente las personas bien
nntridas, segin Feder y Lewis, deben excretar en 1 ¢.¢. de ori-
na eliminada en una hora 0.5 a 0.8 gammas, solo 14 personas
eliminan Riboflavina en la cantidad que se considera normal y
6 eliminan menor cantidad, sin presentar sintomas de carencia
de Riboflavina o en términos porcentuales el 70% es normal ¥
30 % por debajo de lo normal. :

En las mujeres gestantes los resultados han sido desconsola-
dores, porque ninguna eliminaba Riboflaving en la cantidad mi-
nima que sefiala Najjar, sea por deficiencia nutritiva o porque
tenian que atender las necesidades fetales que son imperiosas,
porque sino se producen disembriogenias e interrupcién del
embarazo :

En 6 casos no pudo comprobarse Riboflavina en la orina
(Una aparenfemente sana y 5 gravidas), lo que habria que in-
terpretar como resultado de pobreza alimenticia o como conse-
cuencia/de necesidad de almacenar esta vitamina pary satisfacer
exigencias metabdlicas de las gestantes. De todos modos y en
todos los casos observados, no se encontraron sintomas de arri-
boflavinosis.

CONCLUSIONES

1.— Se ha deferminado riboflavinuria en 20 mujeres apa-
rentemente sanas y en 20 gestantes que concurren a la Mater-
nidad de Lima, mediante el test de Najjar de excrecién de orina
en una hora y el método fluorométrico del mismo autor.

2.— En las mujeres aparentemente sanas, el 30% no elimi-
naba por la orina la cantidad de Riboflaving que Feder y Lewis
conceptian como el minimo normal.

3.— En las gestantes, la ollmmaclon de Riboflavina por la
oring era reducida, de modo que ninguna presentaba las cifras
minimas indicadas por Najjar. :

4.— En una mujer aparentemente sana y en 5 gestantes la
riboflavinuria fué negativa, atestigudndose con estas comproba-
ciones que la poblacién humana que vive en Lima, ingiere muy
poca Riboflavina, encontrandose en estado carenmal que puede
explicar muchas mamfestacmnes morbosas del emharazo
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Prensa Médica

Clasificacion de los estados inflamatorios segiin los resultados
de la electroforesis. Relaciones entre el equilibrio protidico

y la leucocitosis por H. Kaufmann.— “La Presse Méaicale”

—Pag. 319.— Paris, 27 de febrero de 1954.

Se"un Ion wsultadcs desla electroforesis, se pueden esque-
matizar dos modalidades inflamatorias: la que se acompaiia de
hiperglobulinemia alfa, y la que trascurre con hiperglobulinemia
gamma. En la primera eventualidad, existe leucocitosis con po-
linucleosis; en la segunda, se Comprucba habitualmente leuco-
penia, Las caracleristicas de ambas variedades son bastante ex-
presivas y, en los casos tipicos, se pueden separar el tipo alfa
v el tipo gamma de fenomenos inflamatorios. Cuando existe
aumento simultineo de las globulinas alfa y gamma, se en-
cuenfra, en la analomia patolégica del proceso, la asociacién
de las dos varicdades o tipos de inflamacidn.

Fenémenos inflamatorios con hiperglobulinemia alfa vy
leucocitosis.— Fste tipo corresponde a la, inflamacién aguda
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con tendencia supurativa. La coexistencia de hiperglobulinemia
alfa y leucocitosis es bastante constante para que se pueda de-
ducir de la existencia de una, la presencig de la otra. Esta coe-
xistencia se manifiesta en el foco inflamatorio, en ¢l cual Men-
kin ha aislado una globulina alfa el factor LPF (factor gue pro-
mueve la leucocitosis), coincidiendo con la invasién de polinu-
cleares. Se la observa, asimismo, en la sangre en la cual existe
una hiperglobulinemia alfa y sobre todo alfa2 al mismo tiempo
gque una leucocitosis con polinucleosis.

El origen de la hiperglobulinemia alfa puede ser local o ge-
neral; segin la primera hipdtesis, es en el seno del foco infla-
matorio donde estaria la fuente de las globulinas alfa; éstas se
verterian en la circulacién, se fijarian sobre la médula 6sea y
provoearian la leucocitosis. Es la hipotesis de Menkin cuando
habla del factor LPF. En la segunda hipétesis, los dos feno-
menos serian de origen endocrino. Se sabe, que la excitacién

ip6fiso-suprarrenal determina aumento de globulinas alfa ¥
excitacion de la leucopoyesis. Esta teoria explica bien el siguien-
te hecho: se observas en los fen6menos inflamatorios del tipo
alfa los mismos sintomas humorales que ¢n los fenémenos de
“gtress’ . Existe en los fendmenos de “siress”, o después de la
inyeeccion de cortisona o de ACTH, como aparece en los fenéme-
nos inflamatorios del tipo alfa, un conjunto de sintomas humo-
rales que coneciernen particularmente al metabolismo proteico;
hay aumento del catabolismo protidico con aumento de la gluco-
neogénesis que aboca a.aumento de glucemia. Después de in-
farto mioeardico hay cierto paralelismo entre la c¢ifra de globuli-
nas alfa y la importancia de la hiperglucemia. Esta relacién eli-
nica hace més sugestiva otra relacion de’orden quimico: el au-
mento de las globulinas alfa es debido al de los glucoproteicos,
es decir, del aziicar ya ligado o anclado en los tejidos; la gluce-
mia representa, por otra parte, el azucar libre.- Se vuelve de
nuevo al viejo problema de las relaciones entre azticar libre o
fijada. ;Como explicar la existencia de una reaccién hipofiso-
suprarrenal, o de un ‘*istress” en las manifestaciones inflamato-
rias del tipo alfa?. :

En el caso de infartos viscerales, 1a relacion es evidente, pues-
to que existe a la vez un proceso inflamatorio local y un “stress”
general; esto es particularmente valido para los infartos miocar-
dico y pulmonar. Ly misma nocién de “stress” puede ser invo-
cada en numerosas enfermedades de comienzo brusco; escarla-
tina, neumonia, efc.

Pero en el caso de fenémenos inflamatorios banales y loca-
lizados, de absceso, por ejemplo, esta nocién de “stress”, enten-
dida como un acontecimiento brutal con repercusion general, es
dificil de comprender y, sin embargo, en el fenémeno inﬂ&m{a—
torio local existe el elemento ésencial que caracteriza al ‘‘stress’:
la reaccion neurovascular. Efectivamente, entre los cuatro sin-
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tomas capitales de la inflamacion aguda, tres (el enrojecimien-
to, el calor y el tumor) se encuentran intimamente relacionados
con una reaceién vascular local, y el cuarto (el dolor) traduce
la excitacién nerviosa. Por tanto, la lesién inflamatoria del tipo
alfa se puede asimilar a un “stress’ local. Se nofan siempre én
el foco inflamatorio, al lado de la leucocitosis y de la hiperglo-
bulinemia alfa, Qiertas alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado, v los histopatélogos han hécho resaltar, la importancia
de los depdsitos de glucégeno de que se encuentran repletos 10s
polinucleares. _ . :
Desde el punto de vista terapéutico, si se confirman las in-

" vestigaciones de Laborit referentes a la hormona STH, esta hor-

mona encontrard en los fenémenos inflamatorios de tipo alfa [

su mas precisa indicacion,

En resumen,.se puede decir que los fenémenos inflamato-
rios del tipo alfa tienen su origén en una reaccién nerviosa y
vascular. En las lesiones inflamatorias locales, estin constitu-
idos por fendmenos dolorosos, con sintomas de congestién vas-
cular; estas manifestaciones se pueden homologar con el
“stress”, ya que efectivamente entre e] “stress™, fendmeno ge-
neral, y la inflamaciéon localizada, se pueden encontrar todas Ias

_gradaciones. En ambos casos se observa una desviacion meta-
“bdlicy en el sentido de la gluconeogénesis (aztcar libre y aztcar

anclado- o fijo) . S -

'Fenémenos inflamatorios con gamma hiperglobulinemia
y leucopenia. — En los procesos inflamatorios con hiperglobu-
iinemia gamma considerable, se comprueba leucopenia (con fre-
cuenciag acompafiada de monocitosis), esplenomegalia, a menu-
do unida a hepatomegalia y evolueién subaguda sin tendencia
espontinea a la curacién. La hiperglobulinemia gamma se debe
a hiperfuncion del sistema reticulo-endotelial, como se com-
prueba por el examen anatomopatolégico.

La ausencia de lesién supurativa marcha a la par con la au-
cencia de leucoeitosis. No se encuentran nunca los sintomas de
orden ‘neurovascular, o endocrino, que Caracterizan a los fend-
menos del tipo alfa. Es frecuente la hipocolesterolemia, mien-
tras que la inflamacion de tipo alfa transcurre habitualmente con
hipercolesterolemia. ! /

Esta hiperglobulinemia gamma, con leucopenia y esplenome-
galia aparece en dos circunstancias especiales: durante el curso
de ciertas enfermedades parasitarias, particularmente en el pa-
Tudismo y el kala-azar, y en el curso de otras afecciones como
la de Libman-Sachs y la endocarditis infecciosa abacteriana.

El autor junto con Delaunay, Qa. designado con el nombre de
enfermedades aulosostenidas (“*maladies autoenfretenues’),
ciertas afecciones cuya evolucién contintia por si misma, una
vez que se ha iniciado la misma. Cavelti ha intentado probar que
la presencia de auto-anticuerpos permitia explicar la evolucién
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subaguda de este tipo de infecciones. Parece como si el orga-
nismo fuese sensible a los mismos elementos que omgma con
produceién de un verdadero circulo vicioso,

El aumento de globulinas gamma, es, sin duda, la indicacion
humoral més precisa (en un estado inflamatorio), para el fra-
tamiento por la cortisona y ACTH. Esta terapéutica tiene, como
electo casi constante, la disminucién de las globulinas gammas; ,
pero, mientras quc, en ciertos casos, entraila la curacion, en
ofros se observa la aparicion, bajo su influencia, de fendémenos.
inflamatorios de tipo alfa; supuraciones subcutaneas.o viscera-
les, infarto pulmonar. El autor ha visto estos dos tipos de evo-
lucion (favorableé o complicada) en los casos de endoearditis con

- hemocultivos negativos, que ha tratado mediante cortlsona, en

union del Prof’. Donzelot.

; Como explicar la coexistencia de hlpvlglobulmemla gan-
ma y de leucopenia?. Ciertas investigaciones recientes suminis-
tran, puntos de vista parciales. Asi, se ha podido poner en evi-
dexncia, en ciertos casos, anticuerpos antileucocitarios en la san-
gre circulante, y la génesis de las ceélulas de Hargrave (células
L. E.) seria debida a un fenémeno inmunohematologico de este
orden. En otros casos se ha invoecado el hiperesplenismo. Real-
mente lo que parece constituir la caracteristica de este tipo de
afecciones es la coincidencia de hiperglobulinemia gamma, leu-
copenia e hiperplasia difusa del sistema reticulo-endotelial.

S¢ puede preguntar, si existe una relacién entre los estados
inflamatorios de tipo gamma y otras enfermedades que fambién
se acompaifian de aumento de globulina gamma. Las reticulosis
malignas y los mielomas se acompafian, a menudo, de leucope-
nia. En las cirrosis se nota hiperplasia reticulo-endotelial que
predomina en el higado, y, como sefialé Fiessingér, evoluciona
sin detenerse, aun cuando el sujeto no consuma ya alcohol Es-
te hecho apromm'\ la cirrosis al grupo de enfermedades auto-
sostenidas. La hipoplasia endocrina, la hipocolesterolemia, la
degeneracion de la célula hepdtica, da origen g otros trastornos
metabélicos, en particular la disminucion de las globulinas alfa,
que Sandor relaclona con la disminuciéon de las lipoproteinas vy,
muche mas, con la de las glucoproteinas. Sin embargo, en
las cirrosis no se encuentra leucopenia, a pesar de la hiperglo-
bulinemia gamma; inversamente, el autor ha comprobado 12
existencia de leucocitosis en algunos cirréticos, sin hiperglobu-
iinemia alfa.

Fenémenos inflamatorios con hiperglobulinemia ¢alfa” y
s‘sgamma’” . — En ciertos procesos inflamatorios se observa a la
vez aumento de globulinas alfa y gamma. Cada uno de estos
aumentos tiene su significado: el aumento de g'obulina alfa tra-
duce la reaceién nerviosa y vascular, dolorosa y congestiva, y el
“stress’; el de las globulinas gamma, el hiperfuncionamiento
reticulo-endotelial y la aparicion de reacciones inmunolégicas.
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Asi, es frecuente, gue en la inflamacion aguda la hiperglobuli-
nenria alfa, Gnica al principio, se asocie, mas tarde, con una hi-
perglobulinemia gamma; inversamente, en las enfermedades
con fuerte hiperglobulinemia gamma, se puede observar, duran-
te el curso de complicaciones supurativas, y sobre fodo, por ac-
cion de un “‘stress’, la aparicion de aumento de globulinas alfa.

Finalmente, en un tercer tipo, el aumento de globulinas alfa
v gamma, marcha paralelo: éste es el caso de ciertas formas de
enfermedades reuméticas, con predominio de reacciones infla-
matorias de tipo alfa, cuando existen fendmenos inflamatorios
dolorosos y exudados inflamatorios: en otros, se puede obser-
var el predominio de reacciones del tipo gamma, que atestiguan
el ataque difuso del coldgeno, mienfras que en algunos pa-
cientes se dsocian estos dos tipos de reacciones inflamatorias..
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