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L tratamiento de la mayoria

E

sas ha experimentado un notable
avance en la actualidad. Los qui-

mioterapicos y antibi6ticos, por su
rapida y enérgica acciéon sobre el

. germen causal, modifican el. cua-
dro clinico, que se acorta y atenta
con el Anico inconveniente que re-
‘presenta el evitar que el antigeno
bacteriano tenga tiempo suficiente
.para -dar lugar a un estimulo que
provoque la respuesta del organis-
" mo, ¥ con ella la formacién de an-
-ticuerpos especificos representan-
tes de la inmunidad activa. Como,
por otra parte, parece comproba-
do que los.antibibticos tienen una
accién inhibidora sobre los proce-
80s de inmunizaciébn —ILARCHER,
FANCONI—, son muchos los que
se unen a las voces autorizadas
—FONSECA, STEMBACK, ARDRY en-
tre otros— que insisten sobre los

peligros que reporta para la inmu--

nidad la precocidad y masividad

de su empleo en los procesos ba-

nales y aun, hasta cierto punto, en
aquellos que no lo son,

Con anterioridad a.la era anti-
biética, se tenia muy en cuenta el
factor inmunitario y el estimulo

de las enfermedades infeccio--

para que el organismo produjera
defensas suficientes, utilizdndose,
aparte de la vacunoterapia, los
sueros especificos homélogos o no
y la proteinoterapia parenteral co-
mo activador inespecifico.

Desde que COHN ha logrado - el

fraccionamiento de las proteinas =

plasmaticas mediante la precipita-
cién en soluciones alcohdlicas de
concentracién y pH variables y dé-
bil fuerza ibnica, los estudios ex-
perimentales y clinicos sobre es-

- tas fracciones han sido miiltiples,
centrandose pronto-el mayor inte-

rés sobre las globulinas gamma,
las cuales, habida cuenta sus ca-
racteristicas quimicas y fisicas,
constituyen un conjunto de protei-
nas heterogéneas, pero con la ca-
racteristica esencial, desde el pun-
to de vista inmunolégico, de con-
tener la casi totalidad de los ele-
mentos inmunitarios o anticuerpos
de la sangre. TISELIUS y KABAT, por
un lado, y DEuTSCH y COHN, .por
otro, han demostrado la existencia
de una relacién cuantitativa entré
la-proporeion de globulina gamma
en los sueros antineumocécicos y
ovalbimina, respectivamente, y su
concentracion en anticuerpos. En
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confirmacién de lo que acabamos
de citar, se ha observado: a) que
la resistencia que oponen los en-
fermos a las infecciones esté liga-
da a la’cantidad de gamma globu-
lina contenida en la sangre, Estas
gozan, ademéas, de una acci6én pro-
fildctica muy patente, como pron-
to veremos, frente al sarampion,
varicela, rubéola, etc. C. BRUTON
relaciona la anergia que los pa-
cientes de la enfermedad de Hodg-
kin y algunos con tuberculosis mi-
~ liar aguda, presentan a la prueba
de la tuberculina 'y a una variedad
de otros antigenos a un cambio de
la globulina gamma; b) que en los
casos de hipo o aga.mmaglobuhne-
mias, no tan raros en “la‘préctica
como seé crey6é en un principio, el
trastorno va asociado a una ausen-
cia de los mecanismos normales de
inmunizacién. ROBERT A. Goop ha-
~ bla de una pardlisis inmunolégica
bien patente en sus cinco pacien-

tes, en los que se intentd provocar

una producciéon de anticuerpos in-
yectando antigenos bacterianos a

altas dosis. Se administraron va-

cunas tifoideas y paratifoideas, po-
lisacarido neumocécico y la vacu-
na combinada contra difteria, tos
ferina y tétanos, como existe en
el comercio, y ningur'io. de los pa-
cientes presentd anticuerpos como
respuesta. C. BRUTON describié el
caso de un enfermo de 8 afios de
edad incluible en este grupo, que
en el término de 4 afios habia pa-
decido 19 episodios diversos de in-

. feccion, en 10 de-los cuales se des-
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' (1954) entre otros—,
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cubrieron varios tipos de neumo-
cocos en el Kidmocultivo. Se demos-
tr6 que dicho nifio era incapaz pa-
ra elaborar anticuerpos contra los
neumococos cuando se hizo la prue-
ba con cuatro antigenos diferen-
tes; la prueba de Schick fué posi-
tiva, y no se pudo invertir a pe-
sar de la administracion de toxoi-
de diftérico en varias ocasiones;
la inyeccién de vacuna tifoidea

cuerpos fijadores del complemento
después de un ataque caracteris-
tico de parotiditis epidémica. Los
analisis electroforéticos practica-
dos en el suero revelaron una au-

sencia constante y completa de la.
* gamma, globuhna las otras pro-

teinas séricas eran normales. La
administracién de gamma globuli-
na a dosis relativamente bajas con
intervalos mensuales permitié al
nifio continuar libre de nuevas. in-
fecciones. Sin llegar a estos casos
extremos, cabe sefialar que algu-
nos: organismos-tienen escasa ca-
pacidad para la formacion de an-
ticuerpos con proporcién relativa-

mente baja de inmunoglobulinas,

por lo cual quedan dificilmente in-
munizados, pudiendo repetirseles

-tampoco logrdé producir los anti-

varias veces la misma enfermedad

en el transcurso de su vida.,

‘Discrepando de la opinién de
algunos autores —MILLE y BALE
. parece de-
mostrado que las gamma globuli-
nas se forman en los mismos 6rga-
nos .que .sintetizan las otras frac-

ciones de las proteinas plasmati-
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cas. Lo dificil es precisar el lugar
exacto. Descartado su origen lin-
focitario (teoria defendida por McC
MASTER y Hupack [1935]) o mo-
nocitario (MURRAY), priva en la ac-
tualidad el punto de vista de BJo-

NERBOE y FAGRAEUS (1947), quienes

en una serie de trabajos experi-
mentales han aportado numerosos
argumentos -en favor del origen
plasmocitario de las inmunoglobu-

linas. El autor citado en primer lu-:

gar junto con GORMSEN, ha com-
probado que en el conejo, ante un
estimulo antigénico, se produce un
aumento en la formacién de las cé-
lilas plasmaticas, cuyo protoplas-

ma se torna basidfilo en relacién..
con el aumento de ‘4cidos nucleicos,
que, como sabemos, estan relacio-.

nados con la sintesis celular de la

. proteina. Las substancias no anti-

génicas, como la peptona y la gela-
tina, y la inmunizacion pasiva no
" surten tales efectos. Como nota
marginal diremos que, segin datos
deducidos de estas experiencias,
los plasmocitos procederian del sis-
tema, reticuloendotelial.

SANDFORD (1954) piensa que los
plasmocitos elaboran los anticuer-
pos y que los linfocitos los trans-
portan. En su trabajo sobre la sin-
tesis del anticuerpo antiureasa por
. el bazo y linfocitos del conejo, ob-

serva que la produccién de anti-
_cuerpos esti en- relacién con la
maduracién plasmocitaria en el ba-
zo; por el contrario, los linfocitos
liberan el antigeno in vitro, pero
no pueden continuar su formacién.
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Finalmente, no falta quien esti-
ma —GRABAR (1947), DENAULAY
(1951)— que no se puede atribuir
a un tipo determinado de células
la exclusividad de la formacion de
inmunoglobulinas. Es probable que
muchas células mesenquimatosas
y aun otras puedan fabricar anti-
CUErpos. . : -

Estas inmuno ¢ globulinas no se
forman por modificaciones de las
globulinas gamma normales, sino
que la funcién anticuerpo es in-
cluida en su estructura durante la -
sintesis de la misma, siendo es-
ta sintesis realizada de una ma-
nera continua, pues las proteinas
plasmaticas estin en equilibrio di-
namico, por lo cual se forman y se
renuevan continuamente (JANSEN).

La globulina gamma se obtiene
de la sangre humana (COHN) o de
la placenta (JANEWAY). La sangre
animal no sirve, pues-las gamma
globulinas de la misma obtenidas

son muy antigénicas para el hom-

bre, provocando alteraciones mas
patentes a nivel del rifién. La glo-

‘bulina gamma, placentaria es mas

econdmica, pero los resultados te-
rapéuticos no corresponden a la
eficacia de la gamma globulina
plasmatica. En primer lugar, se ha
visto que la concentracién de an-
ticuerpos por centimetro cibico es
menor —SOULIER ha comprobado
que'ﬁma ampolla de 2 c. c. de gam-
ma globulina plasmatica es méas
activa que otra de 3 c. c. de ori-
gen placentario—, y que mientras
la gamma, globulina plasmaética es
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vehiculo de todos los anticuerpos
contenidos en la sangre, la gamma

‘globulina placentaria es deficitaria

de muchos de ellos, lo que explica
los efectos mediocres obtenidos en
ocasiones con su empleo. GIRONA,
VALL, CHAMORRO, en estudios cli-
nicos, observan en la profilaxia del

sarampion gran diferencia de re-

sultados, ya que fueron 6ptimos

usando gamma globulina plasma-

tica y escasos con la placentaria.

La globulina gamma se presen-
ta en los Estados Unidos en am-
pollas de 2 c. c. que contienen una
solucién glicerinada de globulinas
al 16,5 por 100, de la que méas del

91 por 100 est4 constituida por la -

fraccion gamma. En esta solucién

- la mayoria de anticuerpos estan

25 veces mas concentrados que-en
el plasma (SURGENOR). En Ingla-
terra, y muy recientemente en Es-
paha, se ha podido obtenerla en
preparacién mas moderna, pues se
presenta en forma desecada en pol-
vo liofilizado, envasado en frascos
con tapén perforable, conteniendo
proteinas, de las cuales un 90 %
es globulina gamma, es decir, unos

250-300 miligramos. Dicha globu-

lina gammia es soluble en unos cua-
tro centimetros clibicos de suero

fisiolégico o suero glucosado esté-

ril, obteniéndose una emulsién co-
loidal, que debe inyectarse por via
intramuscular. La globulina gam-

ma asi preparada tiene la venta-
ja sobre la solucién glicerinada de
mantener su potencia total duran-
te mucho tiempo y no necesitar
refrigeracion (1).

El empleo clinico de la'globuli-

‘na gamma es aconsejable por los

siguientes motivos: a) se aplica
a concentraciones 25 6 30 veces
superiores a su estado original

_(F1TCH), lo que explica su riqueza -

en anticuerpos; b) su poco volu-.
men y 'a dosis inferiores a cual-
quier otro agente terapéutico o
profilictico. Como consideraremos
méas adelante, previene y detiene

‘las infecciones en los sujetos con

hipo o agammaglobulinemia, a la
exigua cantidad de 0,2-0,4 c. c. por
kilogramo de peso por via intra-
muscular cada 15 dias (SOULIER) ;
¢) no sensibiliza por ser una pro-
teina homdloga, pudiéndose admi-
nistrar sin inconveniente a sujetos

"alérgicos (J. F. LANDON, SWETT,

JANEWAY). En mas de un millén de
casos tratados con globulina gam-
ma en Jos Estados Unidos, se ha
podido comprobar su absoluta ino-
cuidad por via intramuscular, aun.
empleando dosis muy elevadas.

Las aplicaciones clinicas de la
gamma, globulina son muy exten-
sas, ya que por su accién inmuni-
taria es util en cualquier enferme-
dad infecciosa, sobre todo si acae-

(1) La globulina gémma empleada por nosotros ha sido la preparada por Laboratorios
HUBBER, S. L., los cuales la presentan liofilizada en frascos de 250 mgrs,
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ce en nifios o ancianos o sujetos
" -depauperados, en los. cuales suple
perfectamente el déficit del meca-
-nismo inmunitario y da lugar a un
estimulo sobre el trofismo celular.
Su principal campo de accién ra-
dica, empero, en la prevencién y
tratamiento de las enfermedades
por virus. La experiencia acumu-

“lada en estos Gltimos afios con su

empleo aconseja su uso en:

Sarampion. — Es su indicacién
primordial,. Como profilictico se
han obtenido 6ptimos resultados,
tanto individualmente como en for-
_ma colectiva cuando se trata de
.yugular un foco epidémico en al-
gunas instituciones hospitalarias
o asistenciales (STOKES, JANEWAY,
CoINGr, GIRONA, VALL, CHAMORRO).
Para un nifio de 25 kilogramos se-
ria suficiente,- segln -algunos, la
dosis de 250 mgrs. (SWETT, HICK-

MAN). Estas dosis protegerian- al-

rededor de tres o cuatro semanas
(JANEWAY, STOKES). La inyeccién
.debe aplicarse del primero al sexto
dia después del contagio; cuanto
. mas precoz sea la inyeccién, mas
probabilidad hay de lograr la pro-
. teccién completa. La gamma glo-
“bulina, en algunos casos, prolonga
_eltiempo de incubacién hasta mas
de 20 dias, lo cual debe recordar-
‘se para vigilar-al nifio y evitar que
provoque otros: contagios, aunque
esto no es tan facil como en los
- casos normales (F1TCcH). Cuando la
.enfermedad eruptiva esti ya de-

‘clarada, los. casos tratados por la-.

I
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. gamma globulina —la dosis de 500

miligramos suele .ser suficiente—
se. caracterizan por la poca eleva-
ci6én febril, ausencia de manchas
de. Koplik, la lenidad de las mani-
festaciones catarrales, la erupcion
discreta y la falta de complicacio-
nes, aunque se trate de nifios dis-
tréficos, débiles vitales.

Rubéola. — La gamma globuli-
na evita el contagio de los sujetos
en contacto con enfermos, Esta
formalmente indicada en las mu-

.jeres embarazadas para prevenir

la enfermedad, con las graves con-
secuencias para el feto de todos
conocidas (embriopatia rubedlica,

.de MACALISTER GREGG). En unas
experiencias realizadas- en Mel-

bourne (SwaN, BaAss), se estimo
que en circunstancias normales el
50 por 100 de las embarazadas que
convivieron con enfermos habrian
contraido la enfermedad, mientras
que después de haber recibido tra-

.tamiento, sblo se dieron cinco ca-

SO0S.

Varicela. — Previene la enfer-
medad y ayuda a la-curacién: Ci-
taremos una observacién reciente
de AMONCH, que tiene el valor de

_un experimento: Un nifio de 6 afios

presenta. una varicela severa des-

pués de un contacto con un vari-

celoso; la hermana, de 4 afios, dur-
miendo en la misma cama y no
habiendo sufrido la enfermedad,
recibe dos ampollas. (500 mgrs.) de

globulina gamma con dos dias de

o
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intervalo y sale indemne. Por tra-
tarse de una enfermedad virica,
debe tenerse en cuenta que puede
dar lugar a: malformaciones del fe-
to si es.conferida a las .gestantes
durante -el primer y segundo tri-
mestre.

Hepatitis epidémica. — La gam-
ma globulina confiere para esta in-
fécciéon una inmunidad de hasta
9 meses (STOKES, MCGUINNES), in-
celuso con la dosis tan débil de 0,01
centimetros ciibicos por kilogramo
de peso (SOULIER).

- Parotiditis epidémica.—La gém-

ma globulina tiene un elevado po-
der profilactico, en particular para
las complicaciones, como son: la
orqultls encefalitis y pancreatitis.
Las dosis deben ser bastante ele-
vadas. En general de 50 mgr. por
kilogramo (GELLIS, MCGUINNES).

Poliomielitis. — En este caso
particular las gamma globulinas
standard, o sea procedentes del
conjunto de la poblacién, son de
un valor muy. inferior a las gamma,
globulinas especificas obtenidas de
suero de convalecientes o de suje-
tos hiperinmunizados. Estas tlti-
mas tienen un incontestable valor
profildctico, siempre que se apli-
‘quen con precomdad (SOULIER), y
terapeutlco ‘neutralizando al virus
todavia - clrculante por la sangre
ev1tando el. ﬁJarse en el sistema
nervioso (BEWER, HAMMON).
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: Tos ferina. — Las gamma glo-
bulinas son ftiles a titulo preven-
tivo y curativo, sobre todo si pro-
ceden de sujetos - hiperinmunes.
SOULIER aconseja la’ siguiente pau-
ta: 0,2 cm.3/kg. tres veces, sepa-
rados.por un ‘intervalo de.48 ho-
ras. Citaremos que HINCK y JOHN- °
SON. han encontrado la totalidad
de los anticuerpos anticoqueluchoi-
deos en las gamma, globulinas plas-
méticas. MONTERO RODRIGUEZ ha
obtenido excelentes resultados con
globulinas standard asoc1adas a
los antlblotlcos

Escarlatina. — La gamma glo-
bulina - previene tanto a' las'com-
plicaciones. supuradas como 'a la
nefritis y el reumatismo. Deben
inyectarse 250 mgrs. y repetir la
dosis a.las 48 horas. La adminis-
traciéon de gamma ‘globulina en los
primeros dias y de ésta y penicili-
na después es la mejor terapéutica
actual contra esta enfermedad.-

Viruela. — Las gamma globuli-
nas especificas preparadas a par-
tir de suero de vacunados recien-.
tes protege eficazmente' contra la
misma, en los casos de urgencia o
cuando la vacunacién.esti contra-
indicada (LE BOURDELLES). Tam- -
bién es 1til en los accidentes be-
nignos (signos generales, edema,
etcetera) graves (encefalitis) de
la: vacunacién anhvarlollca

A gammaglobulinemiqs. — - Ya
sea de naturaleza. congénito-fami-
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liar con una sintesis Jinadecuada
de gamma globulinas o secunda-
ria, o adquirida la administracién
de gamma globulina y a veces a
dosis sorprendentemente bajas
—0,2 c. c. por kilogramo de peso
por via intramuscular cada quince
" dias—, es la tnica posibilidad pa-
ra la formacion de anticuerpos ca-
paces de' prevenir y detener las
infecciones repetidas que aquejan
estos enfermos. La hipo o agam-
maglobulinemia suele 'observarse
con cifras normales de las restan-
tes proteinas séricas, aunque pue-
den coincidir con una notable baja
de todas ellas, Este tltimo tras-
torno tiene a veces un caracter
familiar, como han sefialado HaM-
BURGER, PETERMANN y REIFEINS-
TEIN bajo el nombre de «disprotei-
nemia idiopatica familiars.

Citaremos finalmente, aun pe-
cando de incompletos, para no

alargar -en exceso esta lista, que
las gamma globulinas son utiles a
titulo profilactico o terapéutico, ya
solas o asociadas a antibiéticos
(véase mas adelante), en las afec-
ciones gripales (GARIJO GRACIA),
neumonitis, neumonias y bronco-
neumonias, sobre todo si acaecen
- en nifios o adultos, zona (BRUCKS),
mononucleosis infecciosa (ARDRY),
reumatismo infeccioso, fiebre ti-
foidea y paratifoidea, etc. Aun en
los casos en que su accién es me-
nos notoria, aporta anticuerpos y
estimula el trofismo celular y el
potencial inmunitario, poco enér-
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gico en los sujetos afosos y depau-

perados.

Como ya insistimos al principio
de esta comunicacion, el empleo
precoz y masivo de los antibi6ti-
cos en las enfermedades infeccio-
sas tiene al lado de sus ventajas
el inconveniente de la escasa es-
timulacién del sistema inmunita-

'rio, con la exigua o nula forma-

cién de anticuerpos especificos, lo
que explica las frecuentes recai-
das tan pronto se suprime la me-
dicacién, a menos que ésta haya
sido lo suficiente prolongada. El

" problema de este bajo-nivel inmu-

nitario, més acuciante en los su-

_jetos depauperados y afiosos con

agotamiento de sus mecanismos
de formacién de anticuerpos, ha
sido resuelto si se asocia al anti-
biético globulina gamma, o sea an-
ticuerpos preformados. Estos son
particularmente ttiles en los pri-
meros dias de la enfermedad, so-
bre todo en las formas hipertéxi-
cas, y al final al disminuirse o sus-
pender los antibi6ticos por defer-
vescencia de la fiebre. En los pro--
cesos tributarios de la penicilina y
dihidroestreptomicina es Gtil recu-
rrir a los preparados en que uno o
ambos farmacos van asociados a
la globulina gamma, por cuanto al
preparar la solucién’ esta tltima
forma con el antibidtico un gel que
retarda su resorcién, manteniendo
un nivel antibiético suficiente en
sangre de manera semejante a los
productos con procaina, substan-
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cia- capaz de reacciones alérgicas™-
'mos una vez-mAis que por tratarse
graves e incluso mortales. Repita-
de proteinas homélogas la gamma
globulina esta indicada incluso en
los sujetos asméticos o sensibili-
zados. 7:

Nuestra experiencia pei‘éonal,
bastante dilatada, es muy favora-
ble al empleo de esta terapéutica
combinada, la cual nos permite
atacar al antigeno desde dos pun-
tos: -al incidir sobre los procesos
biol6gicos de crecimiento y repro-
duccién del germen y al suminis-
trar anticuerpos:activos. En unos
casos hemos recurrido a los fras-
cos en que la penicilina, o ésta y

" el sulfato de dihidroestreptomici-
na, van asociados a la gamma
globulina, con la notable ventaja,
al inyectar la emulsién de retar-
dar su resorcién (1). En otros en-
fermos, como en dos casos de fie-
bre tifoidea, uno de ellos un fami-
liar, se prescribié el antibibtico
pertinente por via bucal y la glo-
bulina gamma, por inyeccién intra-
muscular, '

La gamma globulina, sola o aso-
ciada a la penicilina g. potasica, o
a ésta y al sulfato de dihidroes-
treptomicina, es en absoluto . ino-
cua por via intramuscular, Sé6lo
hay reacciones locales (dolor, en-
rojecimiento, - tumefaccién) en un
-exiguo porcentaje de casos. VALL-
‘BANERES y GIRONA, utilizando gam- -
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ma globulina sola, citan dos casos
de absceso quimico aséptico, . que
atribuyen a la accién irritante de -
la glicerina, que se usaba como sol-
vente antes de ser presentada en
forma liofilizada.

Nuestra experiencia se refiere
casi exclusivamente a sujetos adul-

tos 0 afiosos, Estos taltimos, y.por

causa de la cruda estacién inver-
nal, han dado un gran contingente
de procesos gripales y broncopul-
monares agudos, no rara vez acom-.

pafiados de claudicacion cardiaca.

La cura cardioténica, cuando es-
taba indicada, los expectorantes,
los analépticos y los antibi6ticos
asociados a la globulina gamma
nos han permitido observar, en la.
gran mayoria de los casos, la ra-
pida desaparicién de la tos, la-ex-
pectoracién, la disnea y el aumen-
to del apetito y del tono orgénico.
La pauta que hemos seguido ha
consistido- en una Hubermicina

- fuerte por la mafiana y otra sim-

ple por la tarde, o en la adminis- .
tracion de dos Hubermicinas nor-
males.al dia. Incluso en los ancia-
nos bronquiticos, con tenqencia a
los procesos pulmonares, hemos
inyectado como preventivo 250 mi-
ligramos de gamma, globulina ca-
da 15 dias, con la finalidad de evi-
tar dichas enfermedades u otras
complicaciones de origen infec-
C1080.

(1) Para 'nu.estras experiencias, hemos utilizado HUBERMICINA de los Laboratorios
Hubber, S. L., cuya presentacién la efectian en Simple, Normal y Fuerte.

[
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-En dos casos de fiebre tifoidea,
al -cloramfenicol por via oral he-
mos asociado gamma globulina a

la dosis de- 250 mgrs. (4 veces).

a dias: alternos, y luego, al remi-
tir 1a fiebre, 2 semanales.

Las frecuentes amigdalitis agu-
das y las afecciones sépticas rino-
faringeas han cedido, como era de
esperar con notable rapidez y sin
complicaciones. '

Atendiendo a lo por nosotros vi-
vido, podemos afirmar que la gam-
ma, globulina potencia la . eficacia
de la cura'antibiéticwa. En los -pro-
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cesos gripales logramos con la_
misma una accion directa sobre el
virus a cargo-de la:gamma globu-
lina, mientras que la penicilina
y la dihidroestreptomicina ‘acttan
sobre los gérmenes asociados, cau-
sa de las complicaciones. En los -
sujetos afiosos .su utilidad es. in-
contrastable, a causa de su bajo
nivel inmunitario'y dificultad para
fabricar anticuerpos. En los mis-
mos la proteinoterapia. parenteral
surte poco efecto. Recordemos que
las gamma  globulinas confieren

g . . . )
una inmunidad.pasiva.
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