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M EDIANTE métodos físico-quími­
cos, han podido ser indivi­

dualizadas, tanto en el plasma hu­
mano como en el de los animales, 
ciertas proteínas específicas, entre 
las que destacan las gamma globu­
linas, que son el soporte de los 
anticuerpos, conocidos desde hace 
mucho tiempo por los inmunólo­
gos. En el curso de los últimos 20 
años, se ha logrado precisar más 
exactamente la naturaleza de los 
anticuerpos en su origen, llegando 
a una concepción lógica de los fe­
nómenos inmunitarios y, lo que es 
más importante, prepararlos en es­
tado concentrado (gamma globuli­
na,s plasmáticas) de forma tal que 
puedan ser utilizados en terapéu­
tica. 

LAS GAMMA GLOBULlNAS 
y SU ORIGEN 

Es actualmente clásica la divi-
3ión de las proteínas plasmáticas 
en tres grupos: Albúmina, de peso 
molecular poco elevado (70.000) y 
muy homogénea, fibrinógeno de 

peso molecular muy alto (500.000) 
y caracterizado por su transforma­
ción en fibrina y globulinas, muy 
heterogéneas y de peso molecular 
intermedio (160.000). Mediante la 
electroforesis ha sido posible se­
parar las globulinas en cuatro gru­
pos, atendiendo a su velocidad de 
migración: alfa-1, alfa-2, beta y 
gamma, mientras que, con otras 
técnicas más complejas, como la 
inmunoelectroforesis, se han logra~ 
do subdividir todavía estos cuatro 
grupos principales. 

Las gamma globulinas, que nos 
interesan aquí, migran con más 
lentitutd, y en el examen inmuno­
electroforético aparecen bajo la 
forma de una curva muy alargada 
con uno o dos vértices (gamma-lo 
rápida, gamma-2 o lenta), pero a 
la inversa de las restantes globuli­
nas, dicha curva no se descompone 
en otras secundariaS, pudiendo de­
ducirse que las gamma globulinas 
están constituidas por un gran nú­
mero de moléculas diferentes con 
propiedades físico-químicas veci­
nas . 

• Con autorizaci6n de 'Montpellier Medical., LVI, 340-356, 1959 
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La arquitectura molecular de las 
globulinas en general y de las gam­
ma globulinas en particular, se 
concibe actualmente como forman­
do una larga cadena axial con li­
gazones peptídicas, a manera de 
una espina dorsal de la molécula, 
sobre la cual se fijan las "!adenas 
laterales más cortas. La cadena 
axial no es rectilínea, sino que está 
orientada en las tres dimensiones, 
estableciéndose las ligazones entre 
ciertas cadenas laterales. 

El fraccionamiento de lasglobu­
linas por diversos procedimientos 
físico-químicos, demuestra que la 
inmensa mayoría de los anticuer­
pos definidos por los inmunólogos 
están localizados en las gamma 
globulinas y en las beta-2 globu­
linas que le son próximas. Compa­
rando los diagramas electroforéti­
cos e inmunoelectroforéticos de su­
jetos ricos en anticuerpos y pobres 
en los mismos, no se han podido 
observar diferencias notables, lo 
que significa que los anticuerpos 
no son moléculas particulares que 
se agregan y mezclan a las gamma 
globulinas, sino que provienen de 
la modificación de las gamma glo­
bulinas preexistentes. 

En la actualidad es un hecho in­
discutible que las globulinas se for­
man en células particulares, los 
plasmocitos, conocidos desde hace 
mucho tiempo por los histólogos y 
los hematólogos gracias a su ba­
sofilia citoplasmática particular­
mente intensa, y que es consecuen­
cia de un alto contenido en ácidos 
ribonucleicos, siguiendo las leyes 

de todas las células que segregan 
las proteínas. 

La elaboracióndelas-globulinas 
sigue el esquema general de la 
síntesis de las moléculas proteicas 
(Haurowitz): en las células exis­
ten los «modelos moleculares» idén­
ticos a las moléculas de globuli­
nas pero con las cadenas laterales 
bloqueadas por un soporte ribonu­
cleico. Las moléculas de aminoáci­
dos se ponen en contacto con la~ 

moléculas correspondientes del mo­
delo, elaborándose de esta manera 
una estructura idéntica, pues el do­
ble así constituido se separa por 
ruptura de las relaciones ribonu­
cleicas y sale de la célula, Es en 
este momento precisamente cuan .. 
do la molécula formada sufre ~u 
plegado definitivo. La situación 
probable de los «modelos globuIí .. 
nicos» sería el ergatoplasma, con­
junto de canalículos aplanados re~ 
velados por el microscopio electró­
nico en el citoplasma de los pla~ .. 
mocitos. 

LA FUNCTON ANTICUERPO 
DE LAS G ~MMA GLOBULlNAS 

y LA INMUNIZACION 

Las globulinas se caracterizan 
por el número y la variedad de los 
agrupamientos simples dispuestos 
sobre las cadenas laterales, dota­
dos de una gran reactividad físico­
química y que tienden a «engan­
charse» (por una ligazón de natu o 

raleza todavía imprecisa) sobre 
los agrupamientos adecuados de 
otras moléculas. Algunas (los gru, 
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pos alfa y beta), juegan también 
un papel de «transporte» (Grabar) 
y se combinan con los lípidos, con 
los glúcidos y los metales. Otras, 
en particular las gamma globuli­
nas, no se combinan con los pro­
ductos metabólicos pero tienen una 
reactividad tal que pueden fijarse 
sobre las macromoléculas no per­
tenecientes al mismo organismo, 
por un fenómeno puramente ocasio­
nal, resultante del azar que hace 
coincidir las reactividades de estas 
globulinas y de las moléculas ex­
trañas. Estas dos substancias no 
se encuentran nunca presentes en 
las condiciones. natu~ales, y es la 
experiencia la que descubre su re­
actividad recíproca que en defini­
tiva caracteriza sus propiedades 
anticuerpos, puesto que se compor­
tan como los mismos anticuerpos, 
naturales, espontáneos, siendo su 
especificidad resultado del azar. 
Es probable que todos los tipos de 
gamma globulinas posean estas 
propiedades; bastaría encontrar las 
moléculas reaccionantes. 

En ciertas circunstancias pato­
lógicas, el metabolismo de las cé­
lulas que elaboran las globulinas 
está perturbado; es el caso de cier­
tas infecciones víricas y de algu­
nos procesos cancerosos que afec­
tan a los plasmocitos o a las célu­
las retículo-histiocitarias de donde 
ellas derivan. La perturbación me­
tabólica conduce a la formación de 
globulinas patológicas, anormales, 
sea por su cantidad o por sus ca­
racteres físico-químicos (caso del 
mieloma). sea por su reactividad 

modificada. Las gamma globulinaa 
con la reactividad así modificada 
por las condiciones patológicas, 
constituyen los anticuerpos pato­
lógicos. Los más característicos y 
los más curiosos son los que reac­
cionan sobre ciertas moléculas del 
mismo organismo y que son la base 
de una auto-agresión. 

Pero las gamma globulinas na­
turales pueden sufrir otras modifi­
caciones, particularmente impor­
tan tes; la adaptación reaccional por 
inmunización. Ciertas substancias 
extrañas al organismo (antígenos) 
penetran en las células que elabo­
ran las gamma globulinas y modifi­
can estas últimas. Esta modifica­
ción se presenta como una adap­
tación: la substancia extraña mo­
difica la estructura de las molécu­
las globulínicas por medio de sus 
propios grupos reactivos, si bien 
estos grupos reactivos de las glo­
bulinas elaboradas serán en parte 
complementarios de los de la subs­
tancia extraña (Pauling). La glo­
bulina así modificada reaccionará 
electivamente sobre otra molécula 
de la misma substancia, convirtién­
dose en un anticuerpo inmune es­
pecífico. 

El mecanismo exacto de esta 
adaptación reaccional no está to­
davía bien conocido. Dos interpre­
taciones pueden darse. O bien la 
molécula antigénica se incorpora 
en el substrato ribonucleico y modi­
fica definitivamente el «modelo glo­
bulínico» que fabrica entonces in­
definidamente los anticuerpos in­
munes específicos, o bien la mole-
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~ula antigénica se sitúa en la ve­
cindad del modelo que permanece 
inalterado y modifica la molécula 
globulínica en el momento de su li­
beración actuando sobre su modo 
de plegado. Se concibe que este 
segundo proceso no asegure una 
gran persistencia .en la formación 
de los anticuerpos inmunes. En los 
dos casos, la molécula antigénica 
es probablemente modificada; se 
admite que ella es incorporada por 
fagocitosis en el citoplasma de los 
histiocitos, que se transforman en­
tonces en plasmocitos, que elabo­
ran los anticuerpos (noción de an­
tígeno organizador de Ehrich). 

En resumen, las propiedades an­
ticuerpo de las gamma globulinas 
se presentan esquemáticamente de 
la forma siguiente: 

1.º En un organismo normal 
que no hubiera estado jamás en 
contacto con las substancias extra­
ñas (caso teórico realizado aproxi­
madamente en un recién nacido), 
existen solamente las propiedades 
anticuerpos naturales espontáneas. 
La reactividad de las gamma glo­
bulinas está determinada genéti­
camente y la especificidad de la 
reacción es puramente fortuita. 

2.º En un organismo normal, 
que ha estado en contacto con las 
moléculas extrañas (antígenos), se 
encuentran a la vez las propieda­
des anticuerpo espontáneas y las 
propiedades anticuerpo inmunes; 
la especificidad de estas últimas 
está determinada por la naturale-

za de los antígenos que han pe­
netrado en el organismo. Cuando 
los antígenos están muy generali­
zados, los anticuerpos inmunes co­
rrespondientes son muy comunes, 
y son llamados entonces «regula­
res» (caso de las aglutininas anti-A 
y anti-B, por ejemplo). 

3.º En ciertas condiciones pa­
tológicas (afecciones víricas, eán­
ceres), aparecen al lado de los an­
ticuerpos espontáneos y de los anti~ 
cuerpos inmunes los anticuerpos 
patológicos con especificidad fre­
cuentemente paradógica (auto-an­
ticuerpos) . 

Precisemos, antes de terminar 
con la naturaleza de los anticuer­
pos que, si las gamma globulinas 
plasmáticas contienen la mayor 
parte de los anticuerpos antiinfec­
ciosos, existen además otros anti­
cuerpos, tanto en el plasma (globu­
linas Beta-2 A y posiblemente tam­
bién las Beta-2 M) como en los te­
jidos (anticuerpos denominados se­
siles) . 

EL ESPECTRO ANTICUERPO DE LAS 
GAMMA GLOBULlNAS NORMALES 
y SU EVOLUCION CON LA EDAD 

Se conoce desde hace mucho. 
tiempo que las gamma globulinas 
atraviesan la barrera placentaria y 
pasan desde la sangre materna 
hasta la sangre fetal. Este último 
contiene, pues, las mismas gamma 
globulinas y anticuerpos que la 
madre. El recién nacido conserva 
todavía algún tiempo estas subs~o 
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tancias maternas; es por ello que 
está preinmunizado contra un cier­
to número de€nfermedades infec­
ciosas. Fetos y recién nacidos no 
tienen, o muy poco, gamma globu­
linas personales, pues ·su elabora­
ción no comienza hasta el final del 
primer mes de vida extrauterina. 

La evolución de las gamma glo­
bulinas en el lactante se caracte­
riza, pues, por una baja de su tasa 
hasta un mínimo (4 meses, aproxi­
madamente) y después por un as­
censo de este nivel. Las investiga­
ciones recientes llevadas a cabo en 
lactantes normales, nacidos de ma­
dres agammaglobulinémicas y so­
bre lactantes agammaglobulinémi­
cos nacidos de madres normales 
(Zak y Good) , han confirmado que 
esta evolución es debida a: 

1.º La disminución progresiva 
de las gamma globulinas maternas 
que no existen a lo sumo el 7.º mes. 

2.º La aparición progresiva de 
las gamma globulinas del niño a 
partir del fin del primer mes. 

Las gamma globulinas que apa­
recen en el lactante poseen sola­
mente las propiedades anticuerpo'3 
naturales espontáneas. Los anti­
cuerpos inmunes surgen progresi­
vamente, paralelamente a la pe­
netración de los antígenos extra­
ños. Estos son las aglutininas anti­
A o anti-B que aparecen cronoló­
gicamente las primeras (4.º a 5.º 
mes) porque los aglutinógenos A 
o B presentes en las gotitas sali-

vares de la mayor parte de las pe:t· 
sonas, son los primeros antígenos 
que afectan al niño, sobre todo si 
la madre los posee y los segrega. 

Ulteriormente, y en ocasión de 
las infecciones o de las vacunacio­
nes, aparecen los anticuerpos anti­
microbianos. Los ensayos de va­
cunación de niños normales naci~ 
dos de madres agammaglobuliné­
micas han mostrado a Zak y Good 
que estos anticuerpos se pueden 
formar bastante pronto, después 
de los dos meses (sobre todo los 
anticuerpos contra el antígeno H 
de las Salmonellas que es el máe 
precoz). Ellos persisten en general 
largo tiempo, pero pueden, a la lar­
ga, disminuir y desaparecer; la du­
ración de la inmunidad depende de 
la naturaleza del antígeno, noción 
bien conocida por la práctica de 
las vacunaciones y que implica la 
necesidad de inyecciones de recuer·· 
do. 

La variedad de los anticuerpo~ 
inmunes antimicrobianos, del adul­
to es pues, función de las f'nferme­
dades infecciosas que ha padeci­
do y del tiempo transcurrido des­
de las mismas, de las vacunacio­
nes que ha sufrido y de su antigüe­
dad. El espectro anticuerpo de un 
adulto normal posee, pues, gran­
des variedades, que comprenden 
los anticuerpos correspondientes a 
las enfermedades infecciosas ba­
nales de la infancia y los anticuer­
pos correspondientes a las vacuna­
ciones obligatorias. Se incluyen, 
además, los anticuerpos de las en­
fermedades infecciosas menos co-
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alUnes, anticuerpos que variarán, 
por consiguiente, de un individuo 
al otro y que están por ello tanto 
más concentrados cuanto más re­
ciente sea la enfermedad infeccio­
sa que se haya padecido. 

ENFERMEDADES POR DEFICIT 
DE ANTICUERPOS 

Los estudios electroforéticos e 
inmunoelectroforéticos, asociados 
a la investigación y dosificación de 
los anticuerpos, can permitido, en 
el curso de estos últimos años, des­
cribir las enfermedades caracteri-

. zadas por un déficit en anticuerpos, 
total o parcial, transitorio o defi­
nitivo y traducidas clínicamente 
por infecciones graves o repetidas. 
La forma más típica, descrita la 
primera, es la agammaglobuline­
mia congénita de Bruton. Ulterior­
mente se han comunicado otras 
fonnas menores, esenciales o se­
cundarias. Se puede, finalmente, 
destacar de estos casos los déficits 
en anticuerpos sin déficit en gam­
ma globulinas, observados por Ba­
randun. 

.) Agammaglobalinemia congénita 
de Sralon 

Descrita por Bruton en 1952, 
después por Janeway y observada 
posteriormente por numerosos 
autores, esta afección se caracte­
.riza: 

Por un déficit congénito y per­
manente en gamma globulinas (au­
sencia completa de gamma globu­
Unas en la electroforesis y en la 

ínmunoelectroforesis, vestigios 
despistados independientemente 
por los métodos inmunológicos 
sensibles), asociado a un déficit to­
tal en globulinas Beta-2 A y Beta 
2 M Y de anticuerpos (ausencia de 
isoaglutininas y de anticuerpos an­
tiinfecciosos) . 

Por un carácter probablemente 
hereditario, ligado al sexo mascu­
linoj la afección no se ha obser­
vado más que en los varones, rela­
cionándose con la hemofilia, que 
es igualmente un déficit globulíni­
co particular ligado al sexo mas­
culino . 

Por una historia clínica de infec­
ciones repetidas y graves que co­
mienzan hacia la edad de 6 a 8 
mese¡:; y se prolongan (el lactante 
está todavía protegido por los an­
ticuerpos maternos). Las infeccio­
nes habituales pertenecen a las 
vías aéreas (otitis, sinusitis, farin­
gitis, bronquitis, bronconeumo­
nías) frecuentemente complicadas 
(meningitis, septicemias). Las in­
fecciones VÍricas son, a menudo, 
muy graves (vacuna generalizada, 
complicaciones encefálicas) . Las 
vacunas antibacterianas (TAB, 
difteria, tétanos, tosferina), son 
inefectivas; por el contrario, pare­
ce que las afecciones víricas (sa­
rampión, rubéola, varicela), no re­
cidivan, lo que·hace suponer para 
estos casos la existencia de otros 
anticuerpos diferentes a los riel 
plasma. En la ausencia de tera­
péutica antibiótica, tales infeccio­
nes son graves y frecuentemente 
mortales. Los antibióticos permi-
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ten por otra parte una sobrevida 
y parecen por consiguiente haber 
modificado la evolución de la en­
fennedad. 

Ciertas investigaciones intere­
santes han sido hechas en estos 
enfermos. Su gran tolerancia a los 
injertos tisulares, puesta en evi­
dencia por Good, ha permitido a 
Martin obtener por trasplante de 
ganglios normales una elevación 
de las gamma globulinas, proban­
do por consiguiente su lugar de 
formación. 

b) Hipogammaglobulinemias 
esenciales (o puras) 

El déficit no es nunca tan acen­
mado como en el caso precedente. 
La electroforesis y las técnicas in­
munológicas demuestran la exis­
tencia de gamma globulinas, pero 
!!on una tasa muy baja. La canti­
dad nonnal es de 8 a 12 gramos 
por litro, y se puede admitir que 
las consecuencias clínicas de un 
déficit aparecen por debajo de una 
cifra límite que varía entre 2,5 y 5 
gramos por litro. En los casos ne­
tos, francamente patológicos, la ta­
sa de las gamma globulinas varía 
entre O y 1 gramo por litro. Se 
observa igualmente un déficit o 
una reducción de las globulinas 
beta-2 A y beta-2 M y de las iso-
3.glutininas. 

Forma transitoria del lactante. 
íGitlin y Janeway, 1956.) - Noso­
tros hemos visto que la tasa de 
8.S gamma globulinas en los lac-

tantes de los dos sexos desciende 
hasta un mínimo hacia el fin del 
tercer o cuarto mes, elevándose 
después lentamente. El recién na­
cido posee las gamma globulinas 
maternas y la síntesis de sus pro­
pias gamma globulinas no aparece 
en cantidad eficaz hasta el comien­
zo . del tercer mes. Ciertos lactan­
tes presentan un mínimo más bajo, 
por debajo del nivel patológico, si 
bien en estos mamen tos pueden 
sobrepasar infecciones graves. Es­
te fenómeno es debido a un retra­
so de la síntesis globulínica del 
lactante (prematuridad) o a una 
insuficiencia del aporte materno 
(madre agamma o hipogammaglo­
bulinémica) . 

Forma adquirida del niño o del 
adulto. - Un síndrome de infec­
ciones repetidas análogo al del ni­
ño congénitamente agammaglobu­
linémico, puede aparecer en los dos 
sexos en cualquier momento de la 
vida, en el lactante, en el niño ü 

en el adulto y sin causa aparente. 
Es difícil decir si el déficit es ver­
dareramente adquirido o se trata 
de la manifestación más o menos 
tardía de un déficit congénito. El 
volumen del bazo está a veces au­
mentado (forma esplenomegálica). 
Las enfermedades infecciosas pre­
sentadas por estos pacientes son 
un poco diferentes de las de la 
agammaglobulinemia congénita: la 
afección de las vías aérea3 supe­
riores es más rara, así como las 
complicaciones septicémicas; por 
el contrario, las manifestaciones 



242 ANALES DE MEDICINA Y CIR.UGÍA Vol. XLII. - N.o 172 

digestivas (colitis ulcerosa), son 
frecuentes. La gravedad de las in­
fecciones es función del grado (le 
hipogammaglobulinemia, descono­
ciéndose aún si este estado es re­
versible y si las gamma globuli 
nas, después de un período defici­
tario más o menos largo, pueden 
retornar a una tasa subnormal. 

c) Déficit de anticuerpos en el curso 
de las disgammaglobulinemias 

sintomáticas 

Puede existir una hipogamma­
globulinemia a título de epifenó­
meno en el curso de diversas en­
fermedades que perturban el meta­
bolismo globulínico, principalmen­
te los síndromes nefróticos y cier­
tas linfosís crónicas, a veces de 
naturaleza muy variable (otras 
leucosís, enfermedad de Hodgkin, 
diabetes, etc.), pero la tasa de las 
gamma globulinas es, en general, 
suficiente para asegurar una fUll­
ción anticuerpo subnormal. Otras 
veces esta tasa está muy reducida 
y puede aparecer un síndrome de 
déficit en anticuerpos con los mis­
mos estigmas humorales: déficit 
en globulinas beta-2 A y beta-2 M, 
isoaglutininas y en anticuerpos an­
tibacterianos. La sintomatologia 
recuerda la de las formas prece­
dentes pero de un modo menor, y 
la sensibilidad a las infecciones va­
ría paralelamente al déficit en gam­
ma globulinas, que puede ser va­
riable (caso de las nefrosis). Un 
déficit análogo de anticuerpos ex-

plica las complicaciones infeccio. 
sas que pueden aparecer durantE 
el curso de la evolución de los míe­
lomas o de la macroglobulinemia 
de Waldenstrom. En estos casos, 
las globulinas están fuertemente 
aumentadas y existe una aparien­
cia de hipergammaglobulinemia, 
pero se trata aquí de globulinas 
altamente patológicas, desprovis.­
tas de función anticuerpo antiin­
fecciosa y cuya síntesis masiva se 
hace a expensas de las globulinas 
normales. 

d) Déficit esencial en anticuerpo. 
con normo-gammaglobulinemia 

Barandun, Huser y Hassig han 
estudiado cuatro pacientes (2 mu­
chachos y dos hombres adultos), 
presentando una historia clínica 
de infecciones repetidas, haciendo 
pensar en una hipogammaglobuli­
nemia o en una agammaglobuline­
mia, pero cuya electroforesis séri­
ca mostraba una tasa normal de 
gamma globulinas. Varias anoma~ 
lías fueron observadas: ausencia 
de las globulinas beta-2 A y beta-2 
M, ausencia o tasa muy baja de 
isoaglutininas (también jespués 
ensayo de inmunización por las 
substancias A y B), Y de anticuer­
pos antiinfecciosos (incluso tras 
vacunación T ABDT y Pertussis), 
En uno de estos sujetos, Giedion 
comprobó una neta receptividad a 
los injertos cutáneos, tal como lo 
había hallado Good en los agam­
maglobulinémicos. Finalmente, UD, 

tratamiento con gamma globuU· 
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nas logra la desaparición o mejo­
ría del síndrome infeccioso. 

Se trata, pues, concret:a.mente, 
de una incapacidad, congénita o 
adquirida, para formar los anti­
cuerpos inmunes a partir de las 
gamma globulinas naturales que 
se producen en cantidad normal. 

LAS GAMMA GLOBULlNAS 
TERAPEUTICAS 

Las gamma globulinas con fun· 
Gión anticuerpo, se utilizan desde 
hace largo tiempo en la serotera­
pia, partiendo de sueros de anima·· 
les o de sueros humanos. La pre­
vención del sarampión por inyec­
ción de sangre o de suero de adul­
tos y la utilización de sueros de 
convalecientes, se basa sobre la 
transferencia de anticuerpos de un 
individuo que ha padecido la en­
fermedad a un individuo sano. Los 
progresos 'recientes consisten en la 
utilización, no del suero, sino de las 
gamma globulinas extraídas del 
plasma humano casi puras e in­
yectables a fuerte concentración. 

La preparación de gamma glo­
bulinas humanas es una parte im­
portante de la industria de la san­
gre humana. Se realiza por fraccio­
namiento del plasma (método de 
Cohn y métodos derivados): las 
concentraciones crecientes de al­
cohol a pH dados, precipitan di­
versas fracciones proteicas del 
plasma. Una de ellas está consti­
tuida casi únicamente por las gam­
ma globulinas. Se pueden purifi­
car a continuación estas últimas 

hasta obtener un producto conte­
niendo 95 por 100 de gamma glo­
bulinas, del cual se prepara una 
solución al 16,5 %. Un c. c. de esta 
solución contiene por tanto las gam­
ma globulinas correspondientes a 
30 ó 40 c. c. de sangre. Por inyec­
ción intramuscular (y no intrave­
nosa por razón de la fuerte con­
centración proteica) de este pro­
ducto, se puede aportar a un or­
ganismo en déficit, una cantidad 
apreciable de anticuerpos. 

La materia prima habitual para 
la preparación de las gamma glo­
bulinas, es el plasma de adulto nor­
mal. Cada adulto posee, junto a 
los anticuerpos comunes presentes 
en todos, ciertos anticuerpos me­
nos frecuentes. Por ello, para lo­
grar un espectro anticuerpo lo 
más extendido posible, es obligado 
mezclar las gamma globulinas de 
un millar de sujetos normales. Se 
obtiene de esta forma un producto 
standard que contiene concentra­
ciones bastante constantes de un 
gran número de anticuerpos. 

Si se trata de anticuerpos rela­
tivamente raros y de escasa poten­
cia, estarán fuertemente diluidos 
en esta preparación de gamma glo­
bulinas plasmáticas standard. Por 
ello se ha procedido en ciertos ca­
sos a preparar el producto a partir 
del plasma de sujetos previamente 
seleccionados de los que se está se­
guro que poseen los anticuerpos 
deseados, bien porque hayan pade­
cido la enfermedad infecciosa co­
rrespondiente (caso de los antiguos 
poliomielíticos) o bien porque la 



2H ANALES DE MEDICINA Y CIRUGíA Vol. XLII. - N.o 172 

hayan sufrido recientemente (con­
valecientes de rubéola) o que ha­
yan sido recientemente vacunados 
contra esta enfermedad (coquelu­
che, viruela). Se obtienen así las 
gamma globulinas plasmáticas es­
pecíficas, más activas que las pri­
meras contra una infección uada. 
Su preparación se acompaña de 
numerosas dificultades, siendo di­
fícil disponer de las mismas, pero 
se las puede reemplazar por las 
gamma globulinas standard a con­
dición de compensar la dilución de 
los anticuerpos por un aumento de 
las dosis. 

Se ha propuesto preparar las 
gamma globulinas a partir de pla­
centas humanas. Se obtienen, así, 
las gamma globulinas placentarias 
que, en principio, tienen la misma 
acción que las plasmáticas, puesto 
que están preparadas con la san­
gre de placenta c"nteniendo los 
anticuerpos maternos. Si bien la 
materia prima es más fácil de ob­
tener, la actividad de estas gamma 
globulinas placentarias es bien in­
ferior a la de las plasmáticas, y 
ello por varias razones: la mate­
ria prima no es un producto ho­
mogéneo como el plasma, sino una 
mezcla de sangre total y de teji­
dos placentarios, la conct;!ntración 
de sangre placentaria en anticuer­
pos es bien inferior a la de la san­
gre del adulto. Por consiguiente, 
es preferible siempre utilizar las 
gamma globulinas plasmáticas. 

Las gamma globulinas plasmá­
ticas, preparadas y distribuidas en 
Francia por los Centros de trans-

fusión sanguínea, se presentan ha· 
bitualmente en dosis de 2 c. c. (so­
lución al 16,5 %) conteniendo 1/3 
de gramo que equivale a una dosis 
media para un niño pequeño. Para 
los adultos, se pueden utilizar do~ 
sis más fuertes, los frascos de 10 c. 
cúbicos o de 20 c. c., que se prepa­
ran igualmente. La inyección se 
hace por vía intramuscular; es po­
co dolorosa, pero puede serlo si 
se trata de inyecciones abundantes 
y repetidas: en estas circunstan­
cias está indicado inyectar previa­
mente con la misma jeringuilla, 1 
o 2 c. c. de novocaína. 

APLICACIONES PROFILACTICAS 

Las gamma globulinas plasmá­
ticas permiten asegurar la sero­
profilaxis de diversas enfermeda­
des infecciosas, en particular en 
los niños. Una sola dosis basta, re­
partida según las necesidades, en 
dos inyecciones, si ella es muy 
cuantiosa. La prevención queda 
asegurada durante Un mes des­
pués de la inyección, y puede ser 
renovada si es necesario (ausencia 
total de accidentes anafilácticos, 
porque el producto es de origen 
humano). 

Los resultados obtenidos son ac­
tualmente bien conocidos en un 
cierto número de enfermedades in­
fecciosas (ver en particular Sou­
lier, Badillet y Herzog, 1958), Y 
la experiencia diaria permite con­
firmarlos. He aquí, esquemática­
mente, cómo pueden ser clasifica-
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das las indicaciones profilácticas 
de las gamma globulinas. 

al Acción cierta en la gran mayoría 
de los casos 

Sarampión. - La prevención se 
')btiene con una inyección de gam­
ma globulina en los 5 días que si­
guen al contagio. Una inyección 
más tardía proporciona solamente 
una atenuación. Dosis de 2 c. c. 
por 10 kilos de peso. 

Rubéola. - Inyección .1espués 
:fel contagio, de 3 c. c. por 10 kilos 
de peso. Esta prevención es sobre 
todo útil en las mujeres encintas a 
fin de prevenir las embriopatías 
generadoras de malformaciones 
(durante los tres primeros meses 
del embarazo). 

Coqueluche. - Inyectar 4 c. c. 
por 10 kilos de peso, en dos inyec­
dones, con 24 horas de intervalo. 
Se obtiene la prevención en los 2/3 
de los casos, Y atenuación en los 

otros. 

Parotiditis epidémica. - 3 c. c. 
por kilo de peso corporal aseguran 
una prevención o una atenuación 
con profilaxis de las complicacio­
nes. 

Hepatitis epidémica (tipo A. -
La acción preventiva de la gamma 
globulina se ejerce a muy peque­
ñas dosis (0,5 c. c. por 10 kilos de 
peso) . 

Complicaciones encefálicas de la 
'Vacuna. - La inyección de gamma 

globulina practicada en las horas 
que siguen a la vacunación antiva­
riólica, reduce la sintomatología, 
de la misma y previene las compli­
caciones encefálicas. Un c. c. por 
10 kilos de. peso. 

b) Acción problable pero'precisand~ 
todavía confirmación 

En estos casos las estadísticas, 
obtenidas no son suficientes para, 
aportar una certeza, pero la impre-, 
sión clínica es favorable. 

Poliomielitis anterior aguda. -
Las gamma globulinas han sido 
utilizadas (3 c. c. por 10 kilos de 
peso) para la prevención ~istemá­
tica en caso de epidemias en pe­
queñas localidades (en el departa-, 
mento de Herault, en 1957): muy 
raros casos han aparecido después 
de las inyecciones, y las epidemias 
han sido rápidamente detenidas. 

Gripe. - La prevención parece 
obtenerse con una dosis de 2 c. c. 
por 10 kilos de peso corporal. 

Escarlatina. - Prevención en la. 
mayoría de los casos, con 2 c. c .. 
por 10 kilos de peso, pero las esta­
dísticas son todavía muy reduci­
das. 

Varicela. - Ampliamente utili-· 
zadas en Francia durante la epi­
demia de 1954, las gamma globuli­
nas parecen tener una acción pre­
ventiva a la dosis de 2 c. c. por l(} 

kilos de peso; pero un estudio es­
tadístico preciso no ha podido ser 
realizado. 
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e) Utilización sistemática de las 
gamma globulinas en la~ 
colectividades de niños 

Las gamma globulinas son par­
ticularmente útiles para prevenir 
las enfermedades infecciosas ba­
nales en las colectividades de ni­
ños, sobre todo cuando el movi­
miento de entradas y salidas es 
importante. Se sube, en efecto, que 
una epidemia de una afección be­
nigna, sin importancia cuando los 
niños están más o menos aislados. 
puede resultar catastrófica €n una 
colectividad. Es el caso de los ser­
vicios hospitalarios de niñol3, ma­
ternidades, preventorios, colonias 
infantiles. 

Una prevención sistemática se 
realiza inyectando a cada niño que 
llega a la colectividad una dosis 
media de gamma globulina (2 c. c. 
por 10 kilos de peso). Si el niño 
permanece todavía en la colectivi­
dad después de tres semanas, se 
le inyecta una segunda dosis. Con 
esta práctica, sólo se observan ca­
sos aislados de enfermedades con­
tagiosas, frecuentemente atenua­
dos, sin ninguna difusión epidé­
mica. No nos parece excesivo re­
comendar esta protección sistemá­
tica. Es necesario que las inyec­
ciones se efectúen con jeringas in­
dividuales y esterilizadas !tI auto­
clave, con el fin de evitar ('1 riesgo 
de difusión de la hepatitis de ino­
culación (sobre la cual, recorda­
mos, las gamma globulinas no ejer­
cen acción). 

APLICACIONES CURATIVAS 

Las 'gamma globulinas, 'l. título 
curativo, son útiles cuando existe 
un déficit global en anticuerpos o 
cuando faltan los anticuerpos co­
rrespondientes a la enferm'.:!dad in­
fecciosa a tratar. Dicho de otra 
manera, se las debe utilizar por 
una parte en todos los síndromes 
de déficit en anticuerpos, y por 
otra, cada vez que una rnferme­
dad infecciosa tiene una evolución 
anormalmente grave o complicada 
o se desarrolla sobre un terreno 
supuesto menos resistente. 

a) Tratamiento de los síndromes 
de déficit en anticuerpos 

En presencia de toda infección 
grave o recidivante, es indispensa­
ble explorar las globulinas plasmá­
ticas y su función anticuerpo, por 
la electroforesis, completada si es 
necesario por la inmunoelectrofo­
resis y seguida por la titulación 
de las isoaglutininas. Todo déficit 
importante en gamma globulinas 
(tasa inferior a 5 gramos por li­
tro) , implica un tratamiento por 
ellas. Igualmente sucede si la tasa 
de gamma globulinas es subnormal 
y los anticuerpos faltan (ausencia 
de beta-2 A a la inmunoelectrofo­
resis, ausencia deisoaglutininas). 

El tratamiento de las complica­
ciones infecciosas de los síndro­
mes de déficit en anticuerpos pre­
cisa de la utilización simultánea de 
antibióticos y de gamma globuJi-

• ! 



Julio~Agosto 1962 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGíA 247 

nas. De estas últimas, son necesa­
rias dosis bastante elevadas: ::3 C.c. 
por 10 kilos de peso en dos inyec­
ciones intramusculares practicadas 
con 24 horas de intervalo .. Bsta do­
sis debe renovarse eventuah::1ente 
una semana después si el estado 
clínico lo necesita. 

En los síndromes crónicos de 
déficit en anticuerpos y en parti­
cular en la agammaglobulinemia 
congénita, es necesario un trata­
miento de entretenimiento o sostén 
para obtener la profilaxis de las 
complicaciones infecciosas. Cono­
ciendo el tiempo de vida de las 
gamma globulinas inyectadas (la 
mitad de la dosis desapare~e entre 
30 a 60 días) y la tasa mínima 
necesaria (1,5 gr. por litro de ;>las­
ma, aproximadamente), la dosis 
de sostenimiento puede fijarse en 
5 c. c. por 10 kilos de peso y por 
mes, dosis que es preferible inyec­
tar en dos veces, o sea, 2,5 c. c. por 
10 kilos de peso cada 15 días. La 
inyección regular de gamma glo­
bulinas evita todas las complica­
ciones infecciosas, pero no evita, 
evidentemente, las infecciones que 
aparecen en todo sujeto normal. 
Bajo la protección de este trata­
miento, la vacunación antivarió­
lica podrá practicarse sin riesgo 
de vacuna grave; ello es útil puesto 
que hace posible la inmunización 
antivariólica en estos pacientes. 
Por el contrario, las vacunaciones 
antibacterianas son inútiles por 
ineficaces. 

b) Tratamiento de las infecciones 
graves o complicadas sin déficit 

global en anticuerpos 

En los pacientes en que la fun­
ción anticuerpo es normal, la apa­
rición de infecciones graves o com­
plicadas hace suponer un déficit en 
anticuerpos específicos, lo que jus­
tifica la utilización de gamma glo­
bulinas. Pero este déficit especIfi­
co es difícil de poner en evidencia; 
por otra parte, la acción curativa 
de los anticuerpos varía según la 
infección; también es la experien­
cia práctica solamente la que ha 
permitido precisar las indicaciones 
de las gamma globulinas y que 
permitirá ciertamente precisar 
otras. Por el momento, se puede 
considerar que la acción curativa 
de las gamma globulinas es defini­
tiva en los casos siguientes: 

l.º Enfermedades víricas. 
Los resultados son ciertos en el 
tramiento del sarampión (en los 
lactantes, formas graves hemorrá­
gicas o hipertérmicas, formas com­
plicadas con encefalitis), en la pa­
rotiditis epidémica (prevención de 
la orquitis, formas hipertérmicas, 
formas complicadas con encéfalo­
meningitis, orquitis u ovaritis), de 
la vacuna (formas generalizadas, 
formas con encefalitis). Aunque la 
experimentación es todavía insufi­
ciente, los resultados parecen in­
teresantes en la varicela (formas 
hipertérmicas o hemorrágicas, en­
cefalitis), en herpes recidivante, la 
hepatitis epidémica A, la gripe, las 
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encefalitis víricas. Los resultados 
:,son dudosos en la varicela, la po­
liomielitis y la rubéola. 

En todos estos casos, se podrá 
utilizar una dosis de 2 a 5 c. c. por 
10 kilos de peso en una o dos in­
yecciones, renovándose si es nece­
'sario, una semana después. 

2.º Infecciones bacterianas. -
Los resultados son interesantes en 
,.el tratamiento de la tosferina (1 

inyección de 2 c. c. por 10 kilos 
de peso cada semana). Barandun 
y sus colaboradores han obtenido 
recientemente resultados definiti­
vos en el tratamiento de infeccio­
'nes bacterianas diversas resisten­
tes a la antibioterapia: las más 
sensibles son las infecciones bron­
,copulmonares y las septicemias 
provocadas por neumococos, esta­
filococos y estreptococos (dosis de 
5 c. c. por 10 kilos de peso, reno­
vadas eventualmente después de 
una semana). Estos mismos auto­
res han verificado por el contrario 
la ineficacia de las gamma globu­
!inas en una forunculosis, una sep­
ticemia por meningococos, un pa­
ratifus B y varios casos de tuber­
culosis, Serán necesarios ensayos 
de mayor amplitud para !lpreciar 
la acción de las gamma globulinas 
en las diversas enfermedades in­
fecciosas. 

3.º Infecciones en paciente," en 
estado de déficit defensivo. - Se 
han utilizado las gamma glübulinas 
,para prevenir o evitar las infec-

ciones durante el curso de afeccio­
nes sanguíneas diversas (leucosis 
agudas, agranulocitosis, aplasias 
medulares) con resultados varia­
bIes según los casos. Se han utili­
zado en las quemaduras graves con 
buenos resultados al parecer. Una 
buena indicación es, según nuestra 
experiencia en Montpellier, las neu­
mopatías del anciano. En todos 
estos casos las dosis son de 2 a 3 
centímetros cúbicos por 10 kilos de 
peso, con renovación eventual des­
pués de una semana. Serán nece­
sarias experiencias más numero­
sas en los procesos infecciosos del 
lactante. 

CONCLUSIONES Y RESUMEN 

Los anticuerpos plasmáticos 
(existen otros en los tejidos, que 
no nos interesan aquí), se encuen­
tran localizados en las fracciones 
globulínicas gamma y beta-2 A. 
Los anticuerpos antiinfecciosos son 
las gamma globulinas. A partir 
del plasma de un gran número 
(1.000 al menos) de adultos nor­
males, se pueden preparar las gam­
ma globulinas terapéuticas. Su em­
pleo a título profiláctico es actual­
mente bien conocido y proporciona 
grandes servicios en la prevención 
de las enfermedades infecciosas de 
los niños. Con fines curativos, son 
indispensables en todos los déficits 
en gamma globulinas y en anti­
cuerpos. En cuanto a su utilidad 
en el curso de las diversas enfer­
medades infecciosas sin déficit en 



J ulio~Agosto 1962" ANALES DE MEDICINA Y CIRUGÍA 249 

gamma globulinas, debe ser Juzga­
da después de que se obtengan da­
tos más numerosos que aquellos de 
los que nosotros disponemos ac­
tualmente; independientemente, se 

puede afirmar su acción cierta en 
las formas graves o complicadas 
de algunas afecciones víricas, de 
neumopatías y de septicemias por 
cocos. 
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