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GLOMERULONEFRITIS (GN) ;  SU IfflPLICACION INMUNOLOGICA

En l a s  dos d l t i m a s  decadgs l a  u t i l i z a c i o n  da 

t e c n i c a s  i n m u n o lô g i c a s  y de m i c r o s c o p f a  e l e c t r ô n i c a  

en e l  e s t u d i o  de b i o p s i a s  r e n a l e s  humanas y en g lome 

r u l o n e f r i t i s  e x p é r i m e n t a l e s  en muchas e s p e c i e s ,  han 

s u g e r i d o ,  que l a  mayor  p a r t e  de l a s  g l o m e r u l o n e f r i t i s  

humanas son de o r i g e n  i n m u n o l ô g i c o .  (C o c h ran e  y K o f f -  

1 e r ,  1 9 7 3 ) .

Oado que e l  t r a b a j o  de e s t a  T e s i s  ha e s ta d o  

c e n t r a d o  en e l  e s t u d i o  b i o q u i m i c o  de c i e r t a s  c a r a c t e  

r f s t i c a s  de l a  I n m u n o g l o b u l i n a  A s é r i c a  de p a c i e n t e s  

con g l o m e r u l o n e f r i t i s  m e s a n g ia l  I g A ,  vamos a h a c e r  

una i n t r o d u c c i ô n  g e n e r a l  a l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s .

1 .  INMUNOGLOBULINAS

1 . 1  I n t r o d u c c i  ôn

Las i n m u n o g l o b u l i n a s  son g l i c o p r o t e i n a s ,  pr_e 

s e n te s  en e l  s u e ro  y o t r o s  I f q u i d o s  o r g â n i c o s  de tod o s  

l o s  v e r t e b r a d o s ,  no h a b ie n d o  s i d o  i d e n t i f i c a d a s  en l o s  

i n v e r t e b r a d o s .  En e l l a s  r e s i d e  l a  a c t i v i d a d  a n t i c u e r p o .

A n t i c u e r p o  es un c o n c e p to  f u n c i o n a l  que d e s i g  

na a l a  p r o t e i n a  que se o r i g i n e  en r e s p u e s t a  a una e s -  

t i m u l a c i ô n  a n t i g é n i c a  adecuada y es capaz de c o m b in e r ­

as e s p e c f f i c a m e n t e  con e l  mismo a n t i g e n o  que d i ô  l u g a r  

a su f o r m a c i ô n ,  o con s u s t a n c i a s  de e s t r u c t u r a  muy s i ­

m i l a r .  E l  c o n c e p to  de i n m u n o g l o b u l i n a  es e s t r u c t u r a l  y
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comprends a todas  l a s  p r o t e f n a s  que poseen ra s g o s  e s t r u c t u  

r a i e s  comunes c a r a c t e r f s t i c o s , posean o no a c t i v i d a d  a n t i ­

c u e rp o  c o n o c id a .  Ambos c o n c e p to s  t i e n d e n  a u n i f i c a r s e ,  

p u e s to  que to d o s  l o s  a n t i c u e r p o s  son i n m u n o g l o b u l i n a s  y j 

c u a l q u i e r  i n m u n o g l o b u l i n a  p o d r f a  f u n c i o n a r  como a n t i c u e r p o  

c o n t r a  un p o s i b l e  a n t f g e n o  , a l  menos en l o  que se r e f i e r e  

a su c a p a c id a d  de c o m b in a c iô n  e s p e c f f i c a .  Y a que cada m o l^  

c u l a  de a n t i c u e r p o  poses una e s p e c i f i c i d a d  d i r i g i d a  c o n t r a  

un r e s t r i n g i d o  numéro de a n t f g e n o s  se e x p l i c a  l a  t rem enda  

he t e r o g e n e id a d  que t i e n s  que e x i s t i r  d e n t r o  de e s ta s  p r o ­

t e f n a s  a f i n  de que e l  mecanismo de d e fe n s e  d e l  o rg a n is m e  

sea c o m p le te .

E s ta  d i v e r s i d a d  ha l l e v a d o  a e s t a b l e c e r  una c l a s ^  

f i c a c i ô n  en un pequeno ndmero de c l a s e s  y s u b c la s e s  s o b re  

l a  base de d i f e r e n c i a s  e s t r u c t u r a l e s  o a n t i g é n i c a s .  E l  nd 

mere de c l a s e s  y s u b c la s e s  v a r f a  de una e s p e c ie  a o t r a  

(S ta n œ o r th  y T u r n e r ,  1 9 7 8 ) .

1 . 2  C la s e s  y s u b c la s e s  de i n m u n o g l o b u l i n a s

En g e n e r a l ,  to d a s  l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s  e s tâ n  f o r -  

madas po r  c u a t r o  cadenas p o l i p é p t i d a s  i g u a l e s  dos a do s ,  

que se m a n t ie n e n  u n id a s  p o r  p u e n te s  d i s u l f u r o  e i n t e r a c -  

c io n e s  no c o v a l e n t e s .  La cadena mas l a r g a  se l a  l l a m a  c^  

dena pesada H y t i e n e  un peso m o l e c u l a r  que v a r f a  desde 

50 .0 0 0  a 7 0 .0 0 0  D a l t o n .  La cadena c o r  t a  o cadena l i g e r a  

L ,  t i e n s  un peso m o le c u l a r  de 2 3 .0 0 0  D a l t o n .  En e l  hombre 

e x i s t e n  c i n c o  c la s e s  d i f e r e n t e s  de m o lé c u le s  de inmunog lo i  

b u l i n a s  que se denom inan :  IgM, Ig G ,  I g A ,  IgD e IgE y se
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d i f e r e n c i a n  e n t r e  s f  en l a  e s t r u c t u r a  q u im i c a  de l a  cade­

na pesada .  A lg u n a s  de sus p r o p ie d a d e s  g é n é r a l e s  e s tâ n  co^  

t e n i d a s  en l a  T a b la  de l a  p â g in a  4.

P a ra  d e s i g n a r  l a s  d i f e r e n t e s  c l a s e s  de cadena pe­

s a d a ,  se u t i l i z e  l a  l e t r a  g r i e g a  c o r r e s p o n d i e n t e , es d e c i r ,  

cadena gamma ( ^  ) ,  mu { jÀ  ) ,  a l f a  ( cK ) ,  d e l t a  { ^  ) V 

s i l o n  ( ^  ) p a ra  l a s  r e s p e c t i v e s  m o lé c u l e s .  A s im is m o ,  e x i s  

t e n  dos t i p o s  d i f e r e n t e s  de cadena l i g e r a ,  que se conocen 

como lam bda ( X  ) Y kappa ( K  ) •  Cada cadena pesada se pu^  

de co m b in e r  con c u a l q u i e r a  de l a s  dos cadenas l i g e r a s .

La c l a s e  p r é d o m in a n ts  en e l  hombre es l a  Ig G ,  que 

c o n s t i t u y e  ap rox im a d a m e n te  e l  80 ^  de l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s  

t o t a l e s  d e l  s u e r o .  La IgA  es l a  i n m u n o g l o b u l i n a  que p re d o  

m ina  en l a s  s e c r e c i o n e s  y puede e s t e r  p r e s e n t s  en e l  sue ­

r o  como monomero o como p o l i m e r o .  La IgM se p r e s e n t s  gen^  

r a im e n t s  en e l  s u e ro  en fo rm a  de p e n tâ m e ro ,  de un peso m^ 

l e c u l a r  de 9 0 0 .0 00  D a l t o n ,  aunque hay en a lg u n  caso  tam -  

b i é n  monomeros ( 7 3 )  ( M e t z g e r ,  1 9 7 0 ) .  Las i n m u n o g l o b u l i n a s  

IgD e I g E ,  e s t â n  en e l  s u e r o  como monomeros ( B e n n ic h  y 

h a n s s o n ,  1 9 7 1 ) .  Cada c l a s e  de i n m u n o g l o b u l i n a  a su vez se 

puede s u b d i v i d i r  en s u b c l a s e s .  Las d i f e r e n c i a s  e n t r e  una 

s u b c la s s  y o t r a  se d e s ig n a n  con numéros a c o n t i n u a c i o n  de 

l a  l e t r a  que d é s ig n a  l a  c l a s e .  Se conocen  h a s t a  a h o ra  eua 

t r o  s u b c la s e s  p a ra  l a  Ig G ,  d e n o m ina d as :  'jf 1 ,  Y 2 ,  

dos s u b c la s e s  p a ra  l a  I g A :  ( X I ,  (X 2 ,  y dos p a r a  l a  IgM:

U  1 ,  ^ 2 .
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1 . 3  F u n c io n e s  b i o l o g i c a s  de l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s

E x i s t e n  dos c l a s e s  de f u n c i o n e s  que son c a r a c t e  

r f s t i c a s  de to d a  m o lé c u le  de a n t i c u e r p o .

1 . 3 . 1  F u n c io n  p r i m a r i a ;  u n ié n  con e l  a n t i g e n o  

C a r a c t e r f s t i c a s  de l a  u n io n  a n t f g e n o - a n t i c u e r o o

Las r e a c c i o n e s  inm unes  son a l t a m e n t e  e s p e c f  

f i c a s ,  p o r  l o  que una p o b l a c i é n  dada de m o lé c u le s  de a n t i ­

c u e rp o  t e n d r a  a f i n i d a d e s  d i s t i n t a s  p o r  a n t f g e n o s  cuya es­

t r u c t u r a  d i f f é r a  s ô l o  en e l  mas i n s i g n i f i c a n t e  d e t a l l e .

Las f u e r z a s  i n t e r m o l e c u l a r e s  que c o n t r i b u y e n  a l a  

e s t a b i l i z a c i o n  d e l  c o m p le jo  a n t f g e n o - a n t i c u e r p o  son l a s  

mismas que es ta n  i m p l i c a d a s  en l a  e s t a b i l i z a c i o n  de l a  con  

f i g u r a c i o n  e s p e c f f i c a  de p r o t e f n a s  y o t r a s  m a c r o m o lé c u la s : 

F u e rz a s  de Cou lomb,  P u e n tes  de H id r o g e n o ,  F u e rz a s  H i d r o f é -  

b i c a s ,  F u e rz a s  de Van d e r  Uiaals .

1 . 3 . 2  F u n c io n e s  s e c u n d a r i a s

P a r t i c i p a c i o n  de un ndmero l i m i t a d o  de r e a p  

c i o n e s  g é n é r a l e s  o e f e c t o r a s .  E je m p lo s  de e s t a s  f u n c i o n e s  

so n :  f i j a c i o n  d e l  c o m p lem e n to ,  r e s p u e s t a  a l é r g i c a ,  e t c .

-  A c t i v a c i ô n  d e l  s i s t e m a  de com p lem en to :  La capa­

c i d a d  de l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s  p a ra  f i j a r  e l  com p lemento  -  

es muy v a r i a b l e .  La IgG ( Ig G  1 , - 2 , - 3 )  pueden a c t i v a r  e l  -  

com p lem ento  p o r  l a  v f a  c l a s i c a .  P a ra  l a  a c t i v a c i ô n  d e l  corn 

p le m e n to  p o r  l a  v f a  a l t e r n a t i v e  se han d e s c r i  t o  ag regados  

de IgS ( l g G - 4 ,  I g A ,  I g E )  y c i e r t o s  a c t i v a d o r e s  con i n u l i n a ,  

z im o s a n ,  b a c t e r i a s ,  l i p o p o l i s a c a r i d o s .
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-  U n io n  de l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s  a c e l u l a s : Las i p  

m u n o g lo b u l i n a s  poseen l a  p r o p ie d a d  de u n i r s e  a d é t e r m i n a -  

dos t i p o s  de c e l u l a s  p o r  l a  p r e s e n c i a  en l a  s u p e r f i c i e  c_e 

l u l a r  de r e c e p t o r e s  p a r a  e l l o s .  A s i ,  an e l  hom bre ,  l o s  mp 

n o c i t o s  t i e n e n  r e c e p t o r e s  p a ra  I g G - 1 ,  e Ig G -3  (H ube r  y -  

F u n d e r b e r ,  1 9 6 8 ) .  I n m u n o g l o b u l i n a s  da l a  c l a s e  IgE ( I s h i -  

z a k a ,  1970)  son capaces  de u n i r s e  a b à s ô f i l o s  y m a s t o c i —  

t o s .  Todas l a s  s u b c la s e s  de IgG y de IgA se pueden u n i r  a 

n e u t r ô f i l o s ,  s i n  una e s p e c i f i c i d a d  c o n o c id a .  Los l i n f o c i -  

t o s  t i e n e n  r e c e p t o r e s  an su s u p e r f i c i e  p a r a  l a s  I g s .

-  T r a n s p o r t e  a t r a v e s  de membranas: E l  t r a n s p o r t e  

de i n m u n o g l o b u l i n a s  a t r a v e s  de membranas e p i t e l i a l e s  s i p  

ve p a ra  p r o p o r c i o n a r  a n t i c u e r p o s  a l a s  s u p e r f i c i e s  e x t e r ­

nes d e l  c u e r p o .  Ademas, a l  r e c i e n  n a c id o  l e  p r o p o r c i o n a  -  

una adecuada c a n t i d a d  de a n t i c u e r p o s  con a c t i v i d a d e s  espp 

o f f i c e s  f r e n t e  a o rg a n is m o s  que pueden s e r l e  p e r j u d i c i a -  

l e s .



— 7 —

2  ̂ I n w a n o q l o b o l i n a  A

2# 1 I n t r o d u c c i o n

H a s ta  1956 se c o n o c ia n  dos c l a s e s  de inm p  

n o g l o b u l i n a s  denom inadas " Y ^ g l o b u l i n a s  19 S" y 

" ^ - g l o b u l i n a s  7 S" d i f e r e n c i a d a s  en base a l  c o n -  

t a n i d o  en c a r b o h i d r a t o s  y an su peso m o l e c u l a r .

La o t i l i z a c i ô n  de i n r o u n o e l e c t r o f o r e s i s  s u g i r i d  

qua no to d a s  l a s  p r o t e f n a s  da s u a ro  da m ia lom a 

r e p r e s a n t a b a n  l a  f r a c c i é n  Y  . S l a t t e r  y c o l , ,  

1 9 5 5 ,  r a f i r i e r o n  que c i e r t a s  p r o t e f n a s  de m i e l p  

ma e ra n  a n t i g é n i c a m e n t a  d i s t i n t a s  a l a  g lo b u  

l i n a  n o rm a l "  y p o s t u l a r o n  l a  e x i s t e n c i a  de una 

g l o b u l i n a  ^  d e s c o n o c id a  que t a n d r f a  su v a r d a d a r o  

s i g n i f i c a d o  en e l  s u e ro  n o r m a l .  P a r t i e n d o  de es­

t o s  c o n o c i a m i e n t o s , Heremans (1 9 5 9 )  d e m o s t ro  que 

a x i s t f a  una p r o t e f n a  danoro inada " ^  x "  6 " ^ 2 A "  -  

con una I f n e a  de p r e c i p i t a c i o n  d e f i n i d a  an inm unp 

e l e c t r o f o r e s i s ;  e s t a  p r o t e f n a  e r a  r i c a  an c a r b o ­

h i d r a t o s  y p o s e f a  su e n t i d a d  f f s i c a  y s e r o l o g i c a .  

Heremans y c o l . ,  1 9 59 ,  r e a l i z a r o n  e l  p r im e r  f r a p  

c i o n a m ie n t o  de Ig A .

TTomasi y Z i g e lb a u m ,  1 9 6 3 ,  e n c o n t r a r o n  que 

l a  IgA  es l a  i n m u n o g l o b u l i n a  p r é d o m in a n ts  en l a s  

s e c r e c i o n e s .  La IgA ha s i d o  d i f f c i l  de d é f i n i r  en
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a lg u n a s  e s p e c i e s ,  p o r  c a r e c e r  de c r i t e r i o s  p a r a  h a c e r l o .  

Lo mas s a t i s f a c t o r i o  son l a  c o m p a ra c ié n  de l a s  s e c u e n c ia s  

de a m in o â c id o s  o de r e a c c i ô n  i n m u n o l o g i c a  c r u z a d a .  P o r  es 

t e  d l t i m o  c r i t e r i o ,  se han i d e n t i f i c a d o  m o lé c u la s  eemejan 

t e s  a l a  IgA  en un g r a n  numéro de e s p e c ie s  de m a m f fe ros  y 

p r o b a b le m e n te  e x i s t e  en to d o s  (F u d e n b e rg  y c o l . ,  1 9 7 2 ) .

2 . 2  I n m u n o g l o b u l i n a  A humane

E s ta  i n m u n o g l o b u l i n a  r e p r e s e n t s  un s e x t o  de 

l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s  s é r i c a s .  Su c o n c e n t r a c i é n  en e l  sup 

r o  no rm a l  o s c i l a  e n t r e  1 1 0 -2 60  rog%. A d i f e r e n c i a  de o t r a s  

i n m u n o g l o b u l i n a s ,  l a  IgA  t i e n e  una v a r i e d a d  de fo rm a s  p o -  

l i m é r i c a s  con d i s t i n t o s  c o e f i c i e n t e s  de s e d i m e n t a c i ô n .

Las c a n t i d a d e s  de e s t a  i n m u n o g l o b u l i n a  que a t r a —  

v i e s a n  l a  p l a c e n t a  son m fn im a s ,  p o r  l o  que en to d a s  l a s  — 

e s p e c ie s  e s t u d i a d a s ,  i n c l u y e n d o  e l  hom bre ,  e l  s u e ro  d e l  -  

r e c i é n  n a c id o  es d e f i c i e n t s  en I g A .

La IgG en cam bio  puede a t r a v e s a r  l a  p l a c e n t a  y se 

ha v i s t o  que l a  c o n c e n t r a c i é n  de IgG f e t a l  a l c a n z a  o exce 

de l o s  n i v e l e s  de IgG m a te rn a .

En e l  hombre l a  IgA  s é r i c a  aumenta  g r a d u a lm e n te  

con l a  edad a l f i n a l  d e l  p r im e r  aPio de v i d a ,  é s t a  r e p r e s e n  

t a  a p rox im ada m en te  e l  20/6 de l a  Ig A  s é r i c a  t o t a l  d e l  adu^  

t o .  E s te  aumento p r o g r e s i v o  p e r s i s t e  h a s t a  ap rox imadam en­

te  l o s  16 aMos en que l a  t a s a  de IgA  s é r i c a  supone a p r o x i  

raadamente e l  75% de l a  IgA de una p e rs o n a  a d u l t a  (S t iehm^ 

y F u d e n b e rg ,  1 9 6 6 ) .
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2 - 3  A i s l a m i e n t o  de l a  IgA

E l  a i s l a m i e n t o  de l a  I g A ,  s é r i c a  o de exuda^  

d o s ,  e s t a  acompahado de muchas d i f i c u l t a d e s .  P u e s to  que «4 

n in g u n o  de l o s  métodos es v a l i d o  p a r a  p r e p a r a r  g ra n d e s  -  

c a n t i d a d e s  y c o n s id e r a d o  que l a  IgA  s é r i c a  t i e n e  d i f e r e n ­

te s  tamaMos m o l e c u l a r e s ,  e l  a i s l a m i e n t o  de l a  IgA  r a r e  -  

vez se r e a l i z e  p a ra  p r o p ô s i t o s  q u fm ic o s  o in m u n o q u fm ic o s .  

P a ra  e l  e s t u d i o  de l a  d i s t r i b u c i o n  de a c t i v i d a d e s  a n t i ~  

c u e rp o s  e n t r e  l a s  d i f e r e n t e s  c l a s e s  de i n m u n o g l o b u l i n a s ,  

se r e q u i e r s  c i e r t o s  r e q u i s i t e s  con r e s p e c t e  a l a  r e p r e s e n  

t a t i v i d a d  y p u r s z a  de l a  m u e s t r a .  Ademas, l a  IgA  r e p r e s e n  

t a  e l  3-4% de c o n t e n id o  t o t a l  de p r o t e f n a s  en e l  s u e ro  hp 

mano n o r m a l ,  p o r  e s t a  r a z o n  se p r e f i e r e  tom ar  s u e ro s  de -  

p a c i e n t e s  con mie loraas IgA como f u e n t e  de l a  IgA  s é r i c a .

La IgA  t i e n e  una d e f i n i d a  t e n d e n c i a  a f o r m a r  com­

p l e j o s  coh o t r a s  p r o t e f n a s  (H erem ans ,  1960)  y e s t o  p r o b a ­

b le m e n te  da c u e n ta  de l a  b a j a  r e c u p e r a c i o n  de to d o s  l o s  -  

p r o c e d i m i e n t o s  de p r e p a r a c i é n .  E s t a  c i r c u n s t a n c i a  afTadida 

a l a  h e t e r o g e n e id a d  f f s i c o - q u f m i c a  de l a  I g A ,  hace d i f f c i l  

o b t e n e r  una p r e p a r a c i é n  v e r d a d e ra m a n te  r e p r e s e n t a t i v e  de 

t o d a  l a  IgA  s é r i c a  y t a m b ié n  es l a  causa  de que l a  m a y o r fa  

de l a s  p r e p a r a c i o n e s  pueden s e r  con ta ra ina d as  p o r  IgG de -  

r o o v i l i d a d  r é p i d a  o p o r  I g E .  La IgG es f a c i l m e n t e  i d e n t i f i  

c a b l e ,  en cam bio  l a  b a j a  c o n c e n t r a c i é n  de l a  Ig E  l a  hace 

d i f f c i l  de d e t e c t a r  p o r  l o  que se c o n s i d é r é  en un p r i n c i -  

p i o  a l a  IgA como un a n t i c u e r p o  r e a g i n i n i c o .  (Heremans y 

Uaerman, 1 9 6 2 ;  F i r e m a n  y c o l ,  1 9 6 5 ;  I s h i z a k a  y c o l . ,  1963)
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Los métodos e x i s t a n t e s  en l a  b i b l i o g r a f i a  s o l o  dan 

r e n d i m i e n t o s  e n t r e  8-10% (H erem ans ,  1974a )  y a lg u n o s  1 1 e -  

gan h a s t a  22% y 25% ( L i t m a n  y Good, 1 9 7 2 ) .

La IgA  de p a c i e n t e s  con ro ie loma es mucho mas f a c i l  

de p u r i f i c a r  que l a  IgA d e l  s u e ro  n o r m a l ,  d e b id o  a sus a^  

t a s  c o n c e n t r a c i o n e s  y r e l a t i v e  hom og ene idad .

^ , 4  Formas m o le c u l a r e s  de l a  I g A .  Sus p r o p ie d a d e s  f i s i co 

q u i m i c a s . ^

La a l t r a c e n t r i f u g a c i ô n  de l a  p r im e r a  p r é p a r a  

c i o n  de IgA  de s u e ro  m o s t ro  que e s t a  p r o t e f n a  no a r a  homp 

génea con r e s p e c t o  a l  tamaHo (H e rem ans ,  1 9 5 9 ) .  Los p o l fm e  

r o s  de IgA  no son a r t e f a c t o s  p u e s to  que e l  Sephadex G-200 

ta m b ié n  v e l a  a una pequeMa c a n t i d a d  de IgA  pesada en sue ­

r o  humano no rm a l  (B e n n ic h  y J o h a n s s o n ,  1 9 6 7 ;  T e r r  ; . y

B e n t z ,  1 9 6 4 ) .

2 . 4 . 1  IgA monomero

Su peso m o l e c u l a r  es de 1 6 0 .0 0 0  D a l t o n .  

Su c o n t e n id o  en c a r b o h i d r a t o s  es s u p e r i o r  a l  de l a  IgG .  A l  

i g u a l  que l a  Ig G ,  c a r e c e  de e s t r u c t u r a  h é l i c o ï d a l  como l o  

i n d i c a n  l a s  med idas  de d i s p e r s i o n  r o t a t o r i a  é p t i c a  ( D o r r i p g  

t o n  y R ocke y ,  1 9 6 8 ) .  La m i c r o g r a f f a  e l e c t r ô n i c a  i n d i c a  qua 

l a  IgA monomero t i e n e  l a  fo rm a  de Y a p la n a d a  con l a s  mismas 

medidas que l a  IgG .  La IgA t i e n s  una a l  t a  c a r g a  n e t a  negp 

t i v a  comparada con l a  Ig G ,  una m o v i l i d a d  e l e c t r o f o r é t i c a  

mas r a p i d a ,  que l a  c o l o c a  en l a  zona de l a s  ^ 2 " 9 l o b u l i n a s
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con a x t e n s i o n e s  an l a  zona Y> Y (X (H erem ans ,  1 9 6 0 ;  Pp 

r e l m u t t e r  y G o o d f r l e n d , 1 9 6 7 ) .  E s t a  a l t a  c a r g a  n e g a t i v a  -  

as d e b id a  a l a  c o m p o s ic io n  en a m in o â c id o s  de sus cadenas 

pesadas y a l  a l t o  c o n t e n id o  en â c id o  s i a l i c o .  La c o m p o s i ­

c i o n  en a m in o â c id o s  de l a  IgA  7 S no d i f i e r e  s i g n i f i c a t i -  

vamente de l a  IgG humana, e x c e p to  en su b a jo  c o n t e n id o  an 

l i s i n a  y a l t o  c o n t e n id o  en c i s t e f n a .  E s ta s  d i f e r e n c i a s ,  

cuando e x i s t e n ,  son en l a s  cadenas pesadas p u e s to  que l a s  

cadenas l i g e r a s  son l a s  mismas en ambas p r o t e f n a s .  E l  cop 

f i c i e n t e  de e d t i n c i o n , l , 3 4  es p r a c t i c a m e n t e  e l  mismo que 

en l a  Ig G .  Es mâs s o l u b l e  en H^O que l a  Ig G ,  se c o m p o r ta  

como una s e u d o g i o b u l i n a .  La IgA  s e r i c a  humana as p r e c i p i -  

t a d a  con s u l f a t o  am ôn ico  a una m o la r i d a d  e n t r e  1 , 2 - 1 , 8  fli 

a pH 7 (1% de p r o t e f n a )  como l a  IgG ( S c h u l t z e  y Heremans,  

1 9 6 6 ) .  E s t a  p r e c i p i t a c i â n  es r e v e r s i b l e  s i n  d e s n a t u r a l i z a  

c i â n ,  p e ro  pueden f o r m a r s e  ag regados  de I g A .  E l  monémero 

de IgA poses  nueve d é t e r m i n a n t e s  a n t i g â n i c o s .

2 . 4 . 2  IgA  p o l i m é r i c a

Aunque e l  monomero de IgA  r e p r e s e n t s  a p r o x ^  

madamente e l  80% de l a  IgA  s é r i c a  c i r c u l a n t e ,  e x i s t e n  dfmja 

r o s  y t r f m e r o s  de IgA  pon c o e f i c i e n t e s  de s e d i r a e n ta c iâ n  ep 

t r e  ( 9 - 1 3 )  S y fo rm as  de tamaMo m o l e c u l a r  m ayo r .

La m i c r o g r a f f a  e l e c t r ô n i c a  m u e s t ra  que l o s  d fm e ro s  t i e n e n  

e s t r u c t u r a  de d o b le  Y c o n s i s t e n t e  en dos m o lé c u la s  de mo­

nomère u n id a s  p o r  l a  r e g i o n  F c (f f lunn, 1 9 7 1 ) .  En p o l f m e r o s  

mayores 1 as s u b u n id a d e s  se a g ru p an  de fo rm a  c i r c u l a r  a l r p  

d e d o r  de un c e n t r e  de f o r m a  s i m i l a r  a l a  IgM.

La p o l i m e r i z a c i o n  de l a  IgA  o c u r r e  a t r a v é s  de en
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f

l a c e s  d i s u l f u r o  e n t r e  g ru p o s  -SH de l a s  m o lé c u la s  de monp 

mero.  La r e g u l a c i ô n  de e s te  p r o c e s o  no e s t a  c l a r a .  (H e re ­

mans, 1 9 7 4 b ) .  En l a  c a s i  t o t a l i d a d  de p o l f m e r o s  de IgA ep 

t u d i a d o s  se han e n c o n t r a d o  l a  p r e s e n c i a  de un p o l i p é p t i d o  

a d i c i o n a l .

2 . 4 . 3  La cadena 3

La Cadena 3 (P .M .  1 5 0 0 0 ) ,  es ta m b ié n  s i n t p  

t i z a d a  p o r  l a s  c é l u l a s  p r o d u c t o r a s  de IgA  y p r o b a b le m e n te  

e s t a  cadena c o n t r i b u y a  a l a  e s t a b i l i z a c i o n  de l o s  p o l f m e ­

r o s  p e ro  no pa re c e  r a q u e r i r s e  p a r a  su f o r r a a c i o n .  La IgM -  

ta m b ié n  c o n t i e n s  e s t a  cadena .  Ambas son po r  muchos c r i t e ­

r i o s ,  e s e n c ia l r o e n t e  i d é n t i c a s  ( Imman, 1 9 7 4 ) .  En e l  d fm e ro  

de IgA l a  cadena 3 e s t a  u n id a  p o r  p u e n te s  d i s u l f u r o  y ocp 

pa una p o s i c i é n  o c u l t a  ( F o t o g r a f f a  1 )  (H e re m a ns ,1 97 4 b )

Su i n c o r p o r a c i ô n  o c u r r e  c o n c o m i t a n t e  con l a  p o l i r e p  

r i z a c i o n  (Raam e Imman, 1 9 7 3 ) .  E s te  p r o c e s o  p a re c e  s e r  e l  

r e s u l t a d o  de una enz im a que r e a g r u p a  p u e n te s  d i s u l f u r o  y 

cuya a c t i v i d a d  p o d r f a  s e r  e l  f a c t o r  r e g u l a d o r  de l a  p o l i  

m e r i z a c i  on .

E x p e r i e n c i a s  de r e d u c c i ô n - a l q u i l a c i o n  en fo rm a s  

p o l i m é r i c a s  de IgA s u p e r i o r e s  a l  d fm e ro  m o s t r a r o n  (H au p -  

tman y T o m a s i ,  1975)  que l a  cadena 3 e s t a b a  u n id a  po r  -  

p u e n te s  d i s u l f u r o  s o l o  a dos s u b u n id a d e s  de l a  IgA p o l i ­

m é r i c a  m i e n t r a s  que l a s  demas e s t a n  u n id a s  s ô l o  p o r  puen 

te s  d i s u l f u r o  s i n  i n t e r a c c i o n a r  con l a  cadena 3.  Se ha -  

p r o p u e s t o  que l a  cadena 3 es s i n t e t i z a d a  en l o s  l i n f o c i -  

to s  y es u n i d a  a monomeros p a ra  i n i c i a r  l a  p o l i m e r i z a c i ô n .  

La p o l i m e r i z a c i ô n  p o d r f a  o c u r r i r  a n te s  de l a  s e c r e c i ô n  de
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l a  p r o t e f n a  p o r  l a  c é l u l a  y se ha s u g e r i d o  que e l  n i v e l  

i n t r a c e l u l a r  de cadena J d é t e r m in a  e l  g ra d o  en que e l  

nômero es p o l i m e r i z a d o  (P a rk h o u s a  y C o r t e ,  1 9 7 3 ) .

A lg u n o s  a u t o r e s  ( W i l d e  y K o s h la n d ,  1 9 7 2 )  s u g i e r e n  

que l a  c a d e n a iJ  es r e q u e r i d a  p a ra  l a  p o l i m e r i z a c i ô n  " i n  ü  

t r o "  de l a s  s u b u n id a d e s  de IgM ;  o t r o s  seM a lan  ( K o m n a t s k i ,  

1973)  que l a  p o l i m e r i z a c i ô n  de IgM puede o c u r r i r  en ausen 

c i a  de cadena 3 ,  aunque es mâs r a r o ,  h a b ie n d o  f o r m a c i ô n  -  

de p o l f m e r o s  con c o e f i c i e n t e s  de s e d im e n t a c i ô n  mayores  de 

19 S. E s k e la n d ,  1 9 7 4 ,  ha m o s t ra d o  que aunque l a  cadena  3 

no es r e q u e r i d a  p a ra  l a  p o l i m e r i z a c i ô n  de IgM ,  puede i n f l u i r  

en e l  modo de r e a s o c i a c i ô n  de s u b u n id a d e s  y a s f , en l a  con 

f o r m a c iô n  de l a  IgM.

La cadena 3 en l a  IgA  adsmâs de d a r  m u l t i v a l e n c i a  

a l a  m o l e c u l a ,  p o d r f a  c o n f e r i r  un c e n t r o  b â s i c o  de e s t a b i  

l i d a d  f r e n t e  a a g e n te s  r e d u c t o r e s  que se e n c u e n t r a n  a me- 

mudo en e l  m ed io  h o s t i l  de l o s  f l u i d o s  d e l  o r g a n i s m e .  Tarn 

b i e n  p u e s to  que l a  u n i ô n  a l  com ponents  s e c r e t o r i o  es r e l a  

t i v a m e n t e  e s p e c f f i c a  p a r a  e l  d fm e ro  de I g A ,  p a re c e  que l a  

p r e s e n c i a  de cadena 3 es c r f t i c a  p a r a  l a  i n t e r a c c i ô n  con 

e l  componente  s e c r e t o r i o  y p a r a  e l  t r a n s p o r t a  p o s t e r i o r  y 

f u n c i ô n  de l o s  a n t i c u e r p o s  IgA  en l a s  s e c r e c i o n e s  e x t e r n e s .  

E s to  p o d r f a  e x p l i c a r  l a  c o n s e r v a c i ô n  f i l o g e n â t i c a  de l a  ca 

dena 3 p o r  m i l l o n e s  de ahos (V ae rm a n ,  1973)  y e l  hecho de 

que en muchos a n im a le s  l a  mayor p a r t e  de l a  IgA  en l a s  3 b 

c r e c i o n e s  y e l  s u e ro  sea IgA  10 S (T om a s i  y G r e y ,  1 9 7 2 ) .

La p r e s e n c i a  de cadena 3 en l o s  p o l f m e r o s  de IgA  

se ha p u e s to  de m a n i f i e s t o  en p r a c t i c a m e n t e  l a  t o t a l i d a d  

de l o s  s u e ro s  humanos e s t u d i a d o s .  S ô lo  hay d e s c r i t o s  a l -
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gun mie lo raa IgA s i n  e s t e  p o l i p e p t i d o .  (Toraasi y C z e r w i n s -  

k i , 1 9 7 6 ;  B ra n d tz a e g  y E s k e la n d ,  1 9 7 6 ) .

2 . 4 . 4  La IgA s e c r e t o r a

C o n s ta  da dos monomeros de IgA u n id o s  po r  

cadena Ü, a s f  como de un componente a d i c i o n a l  l l a m a d o  com 

p o n e n te  s e c r e t o r i o  (CS) ( F o t o g .  1 ) .  E s ta  p i e z a  e s t a  e n r r o  

l l a d a  a l r e d e d o r  de l a  s u p e r f i c i e  de l a  d o b le  h é l i c e  F c ,  -  

e x t e n d ié n d ü s e  desde l a  r é g i o n  gozne de un monomero h a c i a  

l a  r e g i o n  gozne de o t r o .  T ie n e  un peso m o l e c u l a r  de 3 8 5 ,0 0 0  

D a l t o n .  Es l a  p r i n c i p a l  i n m u n o g l o b ù l i n a  p r e s e n t s . en a i g u -  

nos f l u i d o s  e x t e r n o s ,  p a r t i c u l a r m e n t e  en l a s  l a g r i m a s ,  sa 

l i v a  y s e c r e c i o n e s  de 1 os t r a c t o s  g a s t r o i n t e s t i n a l  y r e s -  

p i r a t o r i o .

2 . 4 . 5  I n t e r v e n c i é n  de l a  cadena 3 en l a  u n io n  a l  compo­

n e n ts  s e c r e t o r i o .

La cadena 3 p a rs e s  j u g a r  un p a p e l  e s e n c i a l  

en e l  s i s t e m a  s e c r e t o r i o .  ( B r a n d t z a e g ,  1 9 7 8 ) .  Su s f n t e s i s  

es i n i c i a d a  en l a s  c é l u l a s  B, después de e s t i m u l a c i ô n  a h -  

t i g é n i c a .  Los b l a s t o s  t i e n d e n  a s a l i r  de l a  c i r c u l a c i o n  

h a c i a  l a s  mucosas,  su d i f e r e n c i a c i o n  f a v o r e c e  l a  s f n t e —  

s i s  de Igit) p e n t a m é r i c a  y e s p e c ia im a n t e  d fm e ro s  de IgA que 

son l i b e r a d o s  a l  I f q u i d o  i n t e r s  t i  c i  a l . La nueva c o n f ig u ra ^  

c i ô n  de cadenas 3 u n id a s  a e s t e s  p o l im e r o s  de I g s ,  o a -  

p a r t e s  e s t r e c h a m a n te  a s o c ia d a s  a l a s  s u b u n id a d e s  de I g s ,  cons 

t i t u y e  un s i t i o  de u n i o n  e s p e c i f i c o  p a ra  e l  "com pon en te  -  

s e c r e t o r i o "  e p i t e l i a l .  Los p o l im e r o s  de I g s  e x t r a c e l u l a r e s  

p o d r i a n  u n i r s e  esp on tan e a m e n te  a l a s  membranes de l a s  c e -



F o t o g r a f i a  1: Modelo de IgA d im e r i c a  p r o p u e s to  p o r  Heremans 
1974 b .

J -  cadena J ,

"A"  -  r e p r é s e n ta  e l  componente s e c r e t o r i o  e n -  

r o l l o d o  a l r e d e d o r  de l a s  2 sub un id ades  monome 
r i c a s  de Ig A .
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l u l a s  c o n t e n le n d o  com ponen ts  s e c r e t o r i o ,  p o r  f u e r z a s  no cjo 

v a l e n t e a .  Los c o m p le jo s  i n m u n o g lo b u l i n a - c o m p o n e n t e  s e c r e t ^  

r i o  a l c a n z a n  e l  e p i t e l i o  s e c r e t o r i o  d e l  c i t o p l a s n a  de l a  

c e l u l a  p o r  p i n o c i t o s i s  y son f i n a l m e n t e  e x c r e t a d o s  a l a  

l a z  de l a  g l a n d u l e  en una fo rm a  e s t a b i l i z a d a .  Oe e s t a  f o £  

ma, e l  com ponente  s e c r e t o r i o  y l a  cadena 3 p r o b a b le m e n te  

r e p r e s e n t a n  l a  " H a v e  y l a  c e r r a d u r a "  an e l  t r a n s p o r t e  de 

IgA  e Igffl a t r a v é s  de l o s  e p i t e l i o s  g l a n d u l a r e s .

La c a p a c id a d  de componente s e c r e t o r i o  p a r a  c o m b i -  

n a rs e  e s p o n ta n e a m e n te  y s e l e c t i v a m e n t e  con l a s  cadenas 3 

de l a  IgA  e IgBI p o r  i n t e r a c c i o n e s  no c o v a l e n t e s  " i n  v i t r o "  

es c i e r t a r a e n t a  c o m p a t i b l e  con su f u n c i d n  r e c e p t o r a  p ro p u e s  

t a  " i n  v i v o " .  Las cadenas 3 l i b r a s  m u e s t ra n  s o l o  una peque 

rsa a f i n i d a d  p o r  e l  componente  s e c r e t o r i o  ( B r a n d t z a e g ,  1976b) 

p e ro  l o s  r e s u l t a d o s  s u g i e r e n  que e l  s i t i o  de u n io n  a l  com 

p o n e n te  s e c r e t o r i o  en l o s  p o l f m e r o s  se fo rm a  p o r  l a  nueva 

c o n f o r m a c id n  a d q u i r i d a  con l a  p r e s e n c i a  de l a  cadena 3 .  -  

S i n  embargo sa n e c e s i t a n  e x p e r i e n c i a s  a d i c i o n a l e s  p a ra  d i £  

t i n g u i r  c l a r a m e n t e  e s t o  y l a  p o s i b i l i d a d  de que l a  c o n f i -  

g u r a c i d n  r e s p o n s a b le  sea i n d u c i d a  an r e g i o n e s  p ro x im a s  de 

l a s  cadenas  p e sad a s .  E s k e la n d  y B r a n d t z a e g ,  1 9 7 4 ,  demues- 

t r a n  qua l a  i n c o r p o r a c i 6 n  de cadenas 3 es n e c e s a r i a  p a r a  

una u n io n  e s p e c f f i c a  no c o v a l e n t e  a l  componente s e c r e t o r i o .  

Tomasi y C z e r v i n s k i ,  1 9 7 6 ,  m o s t r a r o n  que dos p o l f m e r o s  de 

IgA  d é f i c i e n t e s  en cadena 3 fo rm a b an  c o m p le jo s  con e l  com 

p o n e n te  s e c r e t o r i o  " i n  v i t r o "  aunque no an l a  misroa e x te n  

s i à n  que l o s  p o l f m e r o s  con cadena 3. E l  componente s e c r e ­

t o r i o  u sado  an e s te  caso e r a  b o v in o  y f u e  u t i l i z a d o  an ma

y o r  p r o p o r c i o o n  r e l a t i v a  con r e l a c i é n  a l a  I g A ,  a 1 o u t i -
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l i z a d o  p o r  B r a n d t z a e g ,  1 9 7 6 a , l o s  c o m p le jo s  o b t e n ld o s  en e£ 

te  caso e r a n  de n a t u r a l e z a  c o v a l e n t e .  E s k e la n d  y B r a n d t z a ­

eg , 1974 r e f i r i e r o n  qua l a  cadena 3 d é t e r m i n a  l a  a f i n i d a d  

de l a  Igin p o r  e l  componente s e c r e t o r i o .  E l i o s  d e s c r i b e n  -  

una IgO) p o l f m e r i c a  a l a  que f a l t a  cadena 3 qua no se une 

a l  componente  s e c r e t o r i o .  B r a n d t z a e g ,  1978 ha p r o p u e s t o  

que e l  CS puede a c t u a r  como un r e œ o to r  e p i t e l i a l  p a r a  IgA  

p o l i m e r i c a  e IgRI y que l a  cadena 3 d é t e r m i n a  l a  e s t r u c t u -  

r a  n e c e s a r i a  p a ra  u n i r s e  a l  componente  s e c r e t o r i o ,  e i n d ^  

r e c ta m e n te  a l  t r a n s p o r t e  en l a s  s e c r e  c i o n e a .  Tomasi  y -  

C z e r t o i n s k i ,  1 9 7 6 ,  s u g i e r e n  que l a  cadena 3 no es r e q u e r i -  

m ie n to  p a r a  l a  u n io n  de componente s e c r e t o r i o  a l a  I g A .  -  

A lg u n a s  IgA  e Iglll p o d r i a n  en a u s e n c ia  de cadena 3 ,  t e n e r  

una e s t r o c t u r a  que p e r m i t a  l a  f o r m a c i o n  de c o m p l e j o s ,  aun 

que en menor g ra d o  que s i  e s t a  l a  cadena 3 .  O t r a  p o s i b i l i  

dad no e x c l u y e  que l a  u n io n  d e l  componente s e c r e t o r i o  a 

IgA s i n  cadena  3 o c u r r a  an un s i t i o  d i s t i n t o  de l a  mo lécu  

l a  que en l a s  IgA con cadena 3 .

E s k e la n d  y C h r i s t e n s e n ,  1 9 7 5 ,  e n c o n t r a r o n  que una 

IglR m o n o c lo n a l  s i n  cadena 3 c o n t e n f a  he x am e ros ,  t e n i e n d o  

p rue b a s  de que es un p r o d u c t o  c e l u l a r  v e r d a d e r o .  La p r e s e n  

c i a  i n t r a c e l u l a r  de cadena 3 f a c i l i t a  p r o b a b le m e n te  l a  f ^ r  

m ac ién  de e s p e c ie s  p o l i m é r i c a s  d e t e r m i n a d a s , pe n tâ m e ro s  -  

en e l  caso  de l a  IgflQ y d fm e ro s  en e l  caso  de l a  I g A .

E s to s  p o l f m e r o s  de IgA  s i n  cadena 3 e r a n  p o l f m e r o s  

v e r d a d e r o s  en e l  s e n t i d o  de que e s ta b a n  c o v a le n te m e n te  e£ 

t a b i l i z a d o s .  No es p o s i b l e  en cam bio  s a b e r  s i  su h e te ro g js  

n e id a d  r e f i e j a  p o l i m e r i z a c i o n  i n t r a c e l u l a r  en a u s e n c ia  de 

c a n t i d a d  s u f i c i e n t e  de cadena 3 o es un a r t e f a c t o  " i n  v i v o "  

o " i n  v i t r o ” . E s to s  p o l f m e r o s  no se u n f a n  a l  componente
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s e c r e t o r i o .  Se ha e s p e c u la d o  s o b re  l a  p o s i b i l i d a d  de que 

e l  componente  s e c r e t o r i o  f a c i l i t a r f a  l a  e n t r a d a  de IgA ex 

t r a c e l u l a r  a l a s  c é l u l a s  e p i t e l i a l e s  g l a n d u l a r e s .  Un p r e ­

r e q u i s i t e  p a r a  e s t e  mécanisme de t r a n s p o r t e  s e r f a  una a M  

n id a d  e s p e c f f i c a  no c o v a l e n t e .

2 . 5  O r i q e n .  d i s t r i b u c i o n  v d i f e r e n c i a c i o n  de l a s  c é l u l a s  

p r o d u c t o r a s  de I g A .

Un a m p l i o  ndmero de d a to s  e x p é r i m e n t a l e s  han 

a p a r e c id o  p a r a  i n t e n t e r  e s c l a r e c e r  l a  o n t o g e n i a  de l a s  c ^  

l u l a s  p r o d u c t o r a s  de I g A .  La i n f o r m a c i ô n  o b t e n i d a  s u g i e r e  

que e l  d e s a r r o l l o  y l a  d i s t r i b u c i é n  de l o s  l i n f o c i t o s  c o ^  

t e n ie n d o  IgA  es r e l a t i v a m e n t e  t im o  y a n t f g e n o  i n d e p e n d ie n  

t e .  Las c é l u l a s  p r o d u c t o r a s  de IgA  p a re c e  que p e r t e n e c e n  

a l  s i s t e m a  de i n r e u n o c i t o s  B. A p rox im adam ente  e l  2% de l o s  

l i n f o c i t o s  p e r i f é r i c o s  en e l  hombre c o n t i e n e n  IgA  en su 

s u p e r f i c i e  ( C i t a d o  p o r  Heremans,  1 9 7 4 a ) .

En c u a n to  a l  o r i g a n  an à tô ro ico  de l a  IgA  humane se 

han s u g e r i d o  dos m ode los  d i s t i n t o s :

1)  H i jm a n s  y c o l . ,  1 9 7 1 ,  han m o s t ra d o  que l a  médu 

l a  ésea p o r  c o n t e n e r  un g ra n  ndmero de c é l u l a s  que centime 

nen I g A ,  puede s e r  m i r a d a  como l a  mayor f u e n t e  de l a  IgA 

c i r c u l a n t e .  En sus e x p é r im e n t e s  u s a r o n  3 m a rca d o re s  que -  

re c o n o c e n  e s p e c f f i c a m e n t e  p o l f m e r o s  de I g A :  un a n t i s u e r o  

que re c o n o c e  s o l o  d é t e r m i n a n t e s  p o l i m é r i c o s  de I g A ,  un an 

t i s u e r o  f r e n t e  a cadena J y l a  c a p a c id a d  d e l  p o l f m e r o  IgA  

p a ra  u n i r  e l  componente s e c r e t o r i o  (CS) ” i n  v i t r o " .

Con e s t a s  t r è s  t é c n i c a s  l a s  i n v e s t i g a c i ones r e a l i  

zadas en un g ru p o  de m ie lom as  i n d i c a n  que e l  ndmero de c£
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l u l a s  en l a  medu la  ôsea que f u e r o n  p o s i t i v a s  p a r a  IgA  p o H  

m é r i c a  r e f i a j a  e l  n i v e l  de p a r a p r o t e i n a  IgA  p o l i m e r i c a  en 

s u e r o .  De modo s i m i l a r  en i n d i v i d u o s  n o rm a le s  y p a c i e n t e s  

no m ie lo m a to s o s  l a  m é du la  osea c o n t e n f a  c é l u l a s  p o s i t i v a s  

p a r a  m a rc a d o re s  de IgA  p o l i m e r i c a  en ndmero p r o p o r c i o n a l  

con l a  c a n t i d a d  de IgA  p o l i m é r i c a  p r é s e n t a  en s u e r o .  E s ta s  

e x p e r i e n c i a s  de H i jm a n s  y c o l . ,  1 9 7 1 ;  Rad l  y c o l . ,  1 9 7 4 ,  

c o n t r i b u y e n  a l a  i d e a  de q u e ,  en e l  hombre l a s  fo rm a s  mo- 

n o m é r ic a  y p o l i m é r i c a  de IgA  p r é s e n t e  en l a  c i r c u l a c i ô n ,  

t i e n e n  su o r i g a n  en l a  médu la  ôsea .

2)  Heremans,  1 9 7 4 b ,  p ropo ne  que l a s  t r è s  fo rm a s  -  

de I g A :  m o n o m é r ic a ,  p o l i m é r i c a  e IgA  s e c r e t o r a  .. ( F o t o g r a -  

f f a  2 ) t i e n e n  un o r i g a n  d i s t i n t o .

La Ig A  m onom ér ica  se o r i g i n a r a  p r e f e r e n t e m e n t e  en 

l a  médu la  ô s e a ,  bazo y n ô d u lo s  l i n f a t i c o s .  E s to  es s u g e r ^  

do p o r  e l  hecho de que l a s  c é l u l a s  c o n t e n ie n d o  IgA  en es ­

t o s  s i t i o s  son numeroas en e l  hombre p e ro  r a r e s  en an ima­

l e s  en l o s  que l a  IgA  s é r i e s  es a m p l ia m e n te  d i m é r i c a  ( p o r  

e j e m p lo :  e l  g a t o ) , m i e n t r a s  que l a s  c é l u l a s  mucosas c o n te  

n ie n d o  Ig A  son  i g u a l m e n t e  numerosas en to d a s  l a s  e s p e c i e s .  

También l a s  c é l u l a s  e x t ra m u c o s a s  c o n t e n ie n d o  IgA  en con­

t r a s t e  con l a s  c é l u l a s  c o n t e n ie n d o  IgA  a s o c ia d a  a l  e p i t e ­

l i o  no f i j a n  componente  s e c r e t o r i o  en s e c c io n e s  de t e j i d o ,  

p r o p ie d a d  que se c re e  i n d i c a t i v e  de l a  n a t u r a l e z a  monoméri^ 

ce de su p r o d u c t o  ( B r a n d t z e g ,  1 9 7 3 ) .

P o l f m e r o s  de I g A :  se o r i g i n a r a n  p r é f é r a n t s  en muco 

sas y s i t i o s  g l a n d u l a r e s ,  p a r t i c u l a r m e n t e  en l a s  pa ra d e s  

d e l  i n t e s t i n e ,  que e s t a  IgA  es d i m é r i c a  es a t e s t i g u a d o  p o r  

e l  hecho de que l a s  dos m i ta d e s  de l a  m o lé c u la  de IgA -S  -
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son i d é n t i c a s  con r e s p e c t o  a l  t i p o  de cadena l i g e r a  y a l  

a l o t l p o  de l a  cadena pesada  y p o r  t a n t o  no pueden h a b e r  

s i d o  a s o c ia d a s  a l  a z a r  o p a r t i r  de l o s  monomeros IgA  d e l  

s u e r o ,  edemas, en s e c c io n e s  de t e j i d o s  e l  componente  se ­

c r e t o r i o  es f i j a d o  p o r  l a s  c é l u l a s  s u b e p i t e l i a l e s  que co£ 

t i e n e n  I ^ A .  C o n s id e r a c i o n e s  a n a td m ic a s  e x ig e n  qua l a  IgA  

de l a s  mucosas y s i t i o s  g l a n d u l a r e s  sea i c o n d u c id a  a l a  -  

s a n g re  p o r  l a  v f a  de l a  l i n f a .  E s to  ha s i d o  v e r i f i c a d o  an 

e l  p e r r o  p o r  e x p e r i m e n t o s , m o s t ra n d o  que e l  c o n t e n id o  de 

IgA  de l a  l i n f a  m e s e n t e r i e s  e r a  a l r e d e d o r  de 20 veces  ma­

y o r  qua l a  IgA  s d r i c a  c i r c u l a n t e »  En e l  hom bre ,  l a  con—  

t r i b u c i o n  da l a  IgA i n t e s t i n a l  a l a  IgA  s e r i c a  as p r o b a b l e  

mente t a n  i m p o r t a n t e  como an l o s  a n i m a l e s ,  p e ro  no se po­

ne de m a n i f i e s t o  e s t e  c o n t e n id o  de Ig A  an l a  l i n f a  d e l  c ^ n  

d u c t o  t o r a c i c o  p o r  cau sa  de una mayor c a n t i d a d  de IgA  mo­

n o m é r ic a  de f u e n t e s  e x t r a m u c o s a s .

2 . 6  C a t a b o l i s m e  de l a  IgA

La v i d a  m ed ia  de l a  IgA  en p lasm a en e l  hom­

b r e  de 5 - 6  d f a s .  E l  p r o c e s o  c a t a b d l i c o  de l a  IgA  no e s t a  

i n ^ l u i d o  p o r  l a  c o n c e n t r a c i o n  de IgA  en s u e r o ,  p e rm a n e c ie n  

do no rm a l  en p a c i e n t e s  con m ie lo m a  y n i v e l e s  a l t o s  de IgA  

( D r i v s h o l m ,  1 9 6 4 ) .

E l  c a t a b o l i s m e  de l a  IgA  p a re c e  r e a l i z a r s e  p o r  pi^ 

n o c i t o s i s  de fo rm a  c o n s t a n t e  con d e s t r u c c i ô n  e n d o c e l u l a r  

de l a  IgA  (lOaldmann. y S t r o b e r ,  1 9 6 9 ) .

H op f  y c o l . ,  1 9 7 8 ,  o b s e r v a r o n  que l a  IgA  e s t a  u n ^  

da " i n  v i v o "  a l a  membrane de l o s  h e p a t o c i t o s  d e l  h ig a d o  

humane n o rm a l  y en p a c i e n t e s  con v a r i a s  e n fe rm ed a de s  hepa
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t i c a s .  E s t u d i o s  r e c i e n t e s  an a n im a le s  f a v o r e c e n  l a  h i p d -  

t e s i s  de que e l  h fg a d o  no rm a l  es capaz de c o n c e n t r e r  l a  

IgA  s e r i c a  y t r a n s p o r t a r l a  con l a  b i l l s  a l  i n t e s t i n e ,  

t a  f u n c i ô n  de t r a n s p o r t e  puede s e r  im p e d id a  p o r  e l  daPIo 

h e p a t i c o .

O r l a n s  y c o l . ,  1 9 7 8 ,  o b s e r v a r o n  una d e s a p a r i c i o n  

de IgA s é r i c a  p o l i m é r i c a  i n y e c t a d a  en r a t a s ;  e s t a  IgA  es 

t r a n s p o r t a d a  h a c i a  l a  b i l l s  donde e s t a  a s o c ia d a  con e l  -  

componente  s e c r e t o r i o .  En r a t a s  en l a s  que se ha l i g a d o  

e l  c o lé d o c o  hay una a c u m u la c ié n  de IgA  s e c r e t o r i a  en san 

g r e  (Vaerman y c o l . , 1978 )  y después  d e l  daMo de l a s  cé ­

l u l a s  h e p a t i c a s  en r a t a s  o c o n e jo s  hay un auroento de l o s  

n i v e l e s  de IgA  p o l i m é r i c a  ( K a o t i n e n ,  1 9 7 8 ) .

E l  mecanismo de l a  u n io n  de IgA  a l  h e p a t o c i t o  es 

d e s c o n o c id o .  P u d i e r a  e x i s t i r  on r e c e p t o r  en l a  membrana 

que no es e s p e c f f i c o  de e s p e c ie  p u e s to  que hay u n io n  de 

i g u a l  i n t e n s i d a d  " i n  v i t r o "  con c é l u l a s  huroanas, de con_e 

j o  y r a t a .  La e x i s t e n c i a  de d fm e ro s  o fo rm a s  p o l i m é r i c a s  

de IgA puede s e r  un p r e r e q u i s i t e  p a r a  l a  r e a c c i é n .

2 .7  IgA como a n t i c u e r p o

Los d a t o s  s o b re  l a  V a l e n c i a  y a f i n i d a d  de l a  

IgA  como a n t i c u e r p o ,  son e s c a s o s .  A lg u n a s  t é c n i c a s  e s t a - -  

b le c e n  que l o s  monomeros de IgA  son d i v a l e n t e s  y l o s  dfmja 

r o s  y l a  IgA  s e c r e t o r i a  son t e t r a v a l e n t e s , a l  menos f r e n -  

t e  a pequeMos h a p te n o s  que no poseen p ro b lè m e s  de i m p e d i -  

raento e s t é r i c o .  E s to  ha s i d o  comprobado en e l  hombre -  

( T e r r y  y c o l . ,  1970)  y en e l  c o n e jo  ( E i s e n  y c o l . ,  1 9 68 ;  

Green y c o l . ,  1 9 7 1 ) .
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Hay mas d a to s  e x p é r i m e n t a l e s  s o b re  l a  f u n c i é n  de 

l a  IgA s e c r e t o r a  que de l a  Ig A  s é r i c a .  La IgA  s e c r e t o r a  

i n t e r v i e n e  de manera i n e s p e c f f i c a  i m p i d i e n d o  que a n t f g e n o s  

daMinos pasen a l  o rg a n is m e  fo rm an d o  c o m p le jo s  e s t a b l e s  no 

a b s o r b i b l e s  que se e l i m i n a r f a n  de l a s  mucosas p o r  e l  " c i j i  

t u r ô n - t r a n s p o r t a d o r ”  r e p r e s e n t a d o  p o r  e l  mucus,  que a c t u a  

como im p u ls a d o  po r  l a  acc iom  c i l i a r  (Sadé y c o l . ,  1 9 7 0 ) .

T rès  hechos a p a re c e n  como r e s u l t a d o  de a p a r i c i ô n  

de r e a c c i o n e s  i n c l u y e n d o  a n t i c u e r p o s  I g A :  1 .  Hay una t e n -  

d e n c ia  g e n e r a l  de a n t i c u e r p o s  IgA  monomero p a ra  s e r  p o b re s  

p r é c i p i t a n t e s  y po b re s  a g l u t i n a d o r e s ;  2 .  E l  p o l f m e r o  y fo j r  

mas s e c r e t o r i a s  de IgA  r e a l i z a n  mucho m e jo r  e s t a s  f u n c i o -  

n e s ;  3 .  Los p o l f m e r o s  p i e r d e n  sus c u a l i d a d e a  p r é c i p i t a n t e s  

y a g l u t i n a n t e s  cuando se re d u c e n  a monômeros.  La s u p e r i o r !  

dad d e là  IgA  d i m é r i c a  como a n t i c u e r p o  p r é c i p i t a n t e  y a g lu  

t i n a n t e ,  es d e b id o  en p a r t e  a e f e c t o s  c o o p é r a t i v e s  e n t r e  

m u l t i p l e s  s i t i o s  de u n i é n .

Se han d e s c r i  t o  a lg u n o s  a u t o a n t i c u e r p o s  IgA p a r a  

p r e c i p i t a r  o a g l u t i n a r  en f r f o  (A n g e v in e  y c o l . ,  1 9 6 6 ) .

Se han v i s t o  c r i o g l o b u l i n a s  I g A - I g G  que es p o s i b l e  se corn 

p o r t a n  como in m u n o c o m p le jo s  (t l /ager y c o l . ,  19 68 )  y c i e r t o s  

m ie lom as  IgA  con a c t i v i d a d e s  d i v e r s e s ;  a n t i - l i p o p r o t e f n a  

( c i t a d o  p o r  Heremans,  1 9 7 4 a ) .

En a lg u n o s  p a c i e n t e s  con d e r m a t i t i s  h e r p e t i f o r m i s  

se han d e t e c t a d o  a n t i c u e r p o s  a n t i -m e m b ra n a  b a s a i ,  que e r a n  

de l a  c l a s e  IgA ( Y a o i t a  y K a t z ,  1 9 7 7 ) .  En un p a c i e n t e  con 

m ie lom a se ha v i s t o  que una IgA m o n o c lo n a l  con a c t i v i d a d  

a n t i - m u s c u l o  l i s o  y e s p e c i f i c i d a d  p a ra  l a  a c t i n a  (Toh y 

c o l . , 1 9 7 7 ) .



IgA EN DiSTINTAS ENFERMEDADES

1) AUMENTO PE LA BIOSINTESIS PE IgA :

Gommapatia policlonal :

Cirrosis hepàtîcos 

Hepatitis agudo

Infecciones ogudos o cronicos de mucosas 

Gammapatia monoclonal :

Mieloma IgA

Enfermedad de las cadenas oC

2) D ISM INUCION PE LA SINTESIS PE IgA
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2 , 8  IgA  en d i s t i n t a s  en fe rm edades

Aanque hemos c e n t r a d o  n u e s t r o  i n t e r é s  en l a  

i m p l i c a c i o n  de l a  IgA  en l a  GN m e s a n g ia l  con d e p é s i t o s  de 

I g A ,  é s t a  i n m u n o g l o b u l i n a  e s t a  i m p l i c a d a  en machos t r a n s -  

t o r n o s  i n m u n é l o g i c o s .  En a lg u n a s  de e s t a s  a n o m a l ie s  puede 

h a b e r  una p r o d u c c i é n  an o rm a l  ya sea  p o r  un auraento o p o r  

d e f e c t o  en su s f n t e s i s .

2 * 8 . 1  Aumento s e c u n d a r i o  o p o l i c l o n a l  en l a  IgA

En l a  h i p e r p r o d u c c i é n  p o l i c l o n a l  de 1 

i n m u n o g l o b u l i n a s  t f p i c a s  de db so rd e ne a  a s o c ia d a s  con e s t ^  

m u la c iô n  a n t i g é n i c a  c o n o c id a  o n o , l a  IgA  p a r t i c i p a  a l  -  

i g u a l  que o t r a s  I g s .  Hay en fe rm ed a d es  en l a s  que se t i e n  

de a f a v o r e c e r  l a  s o b r e p r o d u c c i ô n  de Ig A  s é r i c a  como son 

c i e r t a s  c o n d i c i o n e s  i n f l a m a t o r i a s  de l a s  s u p e r f i c i e s  moc^ 

s a s ,  e i n f e c c i o n e s  u r i n a r i a s  agudas (Heremans y Masson,  

1 9 7 3 ) ,  c o l e r a  a s i a t i c o  (tUaldman y c o l . ,  1971)  o i n f e c c i o ­

nes b r a n q u i a l e s  de v a r i o s  o r f g e n e s  ( F a l k  y c o l . ,  1 9 7 0 ;

(vis y c o l . ,  1 9 7 0 ) .  En to d a s  e s t a s  c o n d i c i o n e s  l a  f u e n t e  de 

IgA s é r i c a  e le v a d a  p a re c e  s e r  l a  mucosa e s t i m u l a d a .  E s to  

es l o  mas p r o b a b le  p u e s to  que l o s  aumentos de IgA  s e c r e t o  

r à  en e l  s u e r o  han s i d o  r e f e r i d o s  en e l  mismo t i p o  de d£ 

s é r d e n e s .

A p e s a r  de que l a  IgA s é r i c a  se e l e v a  de fo rm a  no 

s i g n i f i c a t i v a  en l a  h e p a t i t i s  aguda (Toraasi  y T i s d a l e ,  1964)  

e s t a  i n m u n o g l o b u l i n a  se e l e v a  c u a t r o  veces  p o r  enc ima de 

su v a l o r  n o rm a l  y se a l t é r a  su p r o p o r c i o n  r e s p e c t o  a IgG 

o IgOn en l a  m a y o r fa  de l a s  fo rm a s  de en fe rm ed a de s  c r o n i c a s
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h e p a t i c a s ,  e s p e c ia l r a e n t e  en l a  c i r r o s i s  a l c o h ô l i c a  ( F e i z i ,  

1 9 6 8 ;  Toraasi y T i s d a l e ,  1 9 6 4 ) .  A lg u n o s  hechos r e l e v a n t e s  

so n :  1)  una a l  t a  p r o p o r c i o n  de e s t a  IgA  es p o l i m é r i c a  ( T ^  

masi  y G re y ,  1 9 7 2 ) ;  2 )  l a  c o n c e n t r a c i ô n  de IgA  d e l  conduc  

t o  t o r a c i c o  l i n f o i d e  es ex t rem adam en te  a l t a ,  a menudo ex ­

céda a l a  c o n c e n t r a c i é n  en s u e ro  (S c h u m a c b è r -y  c o l . *  1972)  

y 3) una i m p o r t a n t e  p o b l a c i o n  de c é l u l a s  con IgA  se ha v i £  

t o  en l o s  t e j i d o s  p o r t a i  p e r i t u b u l a r  y c o n e c t i v o  s e p t a l  

( H a d z i y a n n i s  y c o l . ,  1 9 6 9 ) .  En a lg u n  caso se ha v i s t o  l a  

e l e v a c i ô n  s e l e c t i v a  de l o s  n i v e l e s  de IgA  s é r i c a  en a r t r ^  

t i s  r e u m a t o id e  (C laman y M e r r i t ,  1 9 6 6 ) ;  (M a r c o lo n g o  y c o l .  

1 9 6 7 ) .

2 . 8 . 2  Aumento m o n o c lo n a l  de IgA

Los dos d e s c r i t o s  son m ie lom a  IgA  y en fe rm e  

dad de c a d e n a s #

M ie lo m a  I g A . E l  m ie lom a  IgA  c o n t r i b u y o  a l  m e jo r  co 

n o c i m i e n t o  de e s t a  i n m u n o g l o b u l i n a .  En l o s  m ie lo m as  IgA hay 

un aumento d e l  n i v e l  de e s t a  i n m u n o g l o b u l i n a  que puede s e r  

h a s t a  1 0 -2 0  veces  s u p e r i o r  que en s u j e t o s  n o r m a le s .  Ademas 

de e s t a  s o b r e p r o d u c c i é n  de IgA hay una a l t e r a c i ô n  en l a  rje 

l a c i é n  de l a s  fo rm as  m o n ô m e ro -p o l fm e ro  con r e s p e c t o  a l  s u ^  

r o  humano n o r m a l .  Con f r s c u e n c i a  una a l t a  p r o p o r c i é n  de l a  

IgA s é r i c a  es p o l i m é r i c a .  E l  c o n t e n i d o  de p o l f m e r o s  en l o s  

d i s t i n t o s  m ie lom as  es d i f e r e n t e .  En l a s  fo rm a s  p o l i m é r i c a s  

de IgA de p a c i e n t e s  con m ie lom a se han d e s c r i  t o  una s e r i e  

de f u n c i o n e s  b i o l ô g i c a s  que es ta n  a u s e n te s  en e l  monomero 

( G à V r i l o v a  y c o l . ,  1973 ) :  1 )  T r a n s p o r t e  a t r a v é s  de b a r r e  

ra s  e p i t e l i a l e s  como r e s u l t a d o  de l a  c a p a c id a d  de i n t e r a c
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c i ô n  con e l  componente s e c r e t o r i o .  2)  F o rm a c io n  de com p ly  

j o s  con a lg u n a s  p r o t e f n a s  s é r i c a s  ((X ^ - a n t i t r i p s i n a  y a l -  

b d m i n a ) ; 3 )  I n t e r a c c i ô n  con n e u t r ô f i l o s  acompaMados po r  -  

l i b e r a c i ô n  de enz im as  l i s o s o m a l e s  y c i t o p l a a m a t i c a s ; 4) La  

a f i n i d a d  d e l  a n t f g e n o  p o r  fe rm a s  o l i g o m e r a s  de IgA  es s i g  

n i f i c a t i v a m e n t e  mayor que po r  l o s  monômeros (Nemcomb e I s h i  

z a k a ,  1 9 6 7 ) .

Enfe rm edades  de l a s  c a d e n a s #  La en fe rm e da d  de l a g  

cadenas (X, l a  mas i m p o r t a n t e  de l a s  en fe rm e da de s  de l a s  ca 

denas p e s a d a s ,  es un d e s o rd e n  p r o l i f e r a t i v e  de c é l u l a s  8  

i n c l u y e n d o  p r im e ra m e n te  e l  i n t e s t i n e  d e lg a d o  y n ô d u lo s  m^ 

s e n t s r i c o s .  La c a r a c t e r i z a c i ô n  de e s t a  i n m u n o g l o b u l i n a ,  . 

p r é s e n t a  a lg u n a s  d i f i c u l t a d e s  y se c a r a c t e r i z a  p o r  l a  pre^ 

s e n c i a  de cadenas o( , s i n  l a  p r e s e n c i a  de cadenas l i g e r a s .  

La a u s e n c ia  es d e b id a  a un f a l l o  en l a  s f n t e s i s .  Fue des­

c r i  t a  p o r  pÈ im e ra  vez p o r  S e l ig m a n  y c o l . ,  1 9 68 .  Una c a r a c  

t e r f s t i c a  de e s ta s  p r o t e f n a s  es su a l t a  t e n d e n c i a  a p o l i m ^  

r i z a r ,  en tamanos d i v e r s e s .  E s ta s  p o l f m e r o s  c o n t i e n e n  ca­

dena 3. E s ta  en fe rm edad  ha s i d o  d e s c r i  t a  s o b re  to d o  en grju 

pos ô t n i c o s  d e l  ô re a  m e d i t e r r a n e a  p o r  l o  c u a l  se ha pensa 

do en l a  e x i s t e n c i a  de una e s t i m u l a c i ô n  a n t i g é n i c a  d e t e r -  

ra inada ( q u i z â s  p o r  m ic r o e r g a n is m o s  i n t e s t i n a l e s )  mas que 

en causas g e n ô t i c a s .

2 . 8 . 3  D e f i c i t  de IgA

E l  d é f i c i t  de IgA  es un hecho b a s t a n t e  c o -  

mun. Una de cada 500 p e rs o n a s  p r é s e n t a  e s t a  d e f i c i e n c i a .  

Puede o c u r r i r  desde e l  n a c i m i e n t o  o d a rs e  mas t a r d e .  Aunque 

a lg u n o s  i n d i v i d u o s  a f e c t a d o s  son n o r m a le s ,  e s t e  d é f i c i t  1 1 ^
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va a s o c ia d o  f r a c u a n t e m a n t e  d a s o fd e n a s  i n t e s t i n a l e s  y p u l  

m o n a re s ,  l o  c u a l  i n d i c a  p r o b a b le m e n te  un d é f i c i t  de IgA 

s e c r e t o r i a .

En l o s  d é f i c i t  de I g A ,  puede ha b e r  un aumento l o  

c a l  de IgM e IgG ( B r a n d t z a e g  y c o l . ,  1968)  ( S a v i l a h t i ,  

1 9 7 3 ) .  E s ta  p o s i b i l i d a d  de s u s t i t u c i o n  de l a  IgA  p a r  IgM 

6  IgG (O g ra  y c o l . ,  19 74 )  puede d a r  c u e n ta  de l a  a u s e n c ia  

de en fe rm edad  a p a r e n t e  en a lg u n o s  i n d i v i d u o s  d é f i c i e n t e s  

en Ig A .

2 . 9  C u a n t i f i c a c i o n  de I qA

La d e t e r m i n a c i é n  c u a n t i t a t i v a  d e l  c o n t e n id o  

de IgA en una m e z c la  de p r o t e f n a s  se r e a l i z e  n e c e s a r ia m e n  

t e  con métodos i n m u n o l ô g i c o s .  La t é c n i c a  mas u t i l i z a d a  es 

l a  i n m u n o d i f u s i ô n  r a d i a l  ( M a n c in i  y c o l . ,  1 9 6 5 ) .  E s ta  b a -  

sada en l a  r e l a c i ô n  c u a n t i t a t i v a  que e x i s t e  e n t r e  l a  can­

t i d a d  de a n t f g e n o  c o lo c a d a  en un p o c i l l o  hecho en aga r  -  

c o n t e n ie n d o  a n t i s u e r o  e s p e c f f i c o  y e l  é fe a  d e l  c f r c u l o  -  

d e l  p r e c i p i t a d o .  Cuando en l a  m u e s t r a  d e s c o n o c id a  e x i s t e n  

d i f e r e n t e s  g ra d o s  de p o l i m e r i z a c i é n  o a g r e g a c io n  e x i s t e  ' 

una s u b e s t i m a c i 6 n de l a  c a n t i d a d  de i n m u n o g l o b u l i n a  ( lüas-  

m o r t h ,  1 9 7 6 ) ,  d e b id o  a l a  f o r m a c i o n  de p r e c i p i t a d o s  meno- 

r e s  con r e s p e c t o  a l  monomero u t i l i z a d a  como e s t a n d a r  ya 

que l o s  a g re g a d o s ,  in m u n o c o m p le jo s  o p o l f m e r o s  r e a c c io n a n  

con l o s  a n t i c u e r p o s  en e l  g e l  como un a n t f g e n o  m u l t i v a l e n  

t e  y e x i s t e  ademas menor d i f u s i ô n  a t r a v é s  d e l  a g a r .

E l  r a d i o i n m u n o e n s a y o , o b v i a  e s t o s  i n c o n v e n i e n t e s  

y es u t i l i z a b l e  p a ra  c u a n t i f i c a r  IgA  de a l t o  peso m o lecu ­

l a r .
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R ad io in rounoensayo

E l  r a d io in m u n o a n s a y o  o r a d i o i n m u n o a n â l i s i s  p a r t e n e  

ce a un g ru p o  de t é c n i c a s  c o n o c id a s  con e l  nombre de a n a M  

s i s  p o r  s a t u r a c i ô n  ( E k i n s ,  r e v i s i o n ,  1 9 7 4 ) .  Las d i f e r e n —  

c i a s  f o n d a m e n ta le s  e n t r e  r a d io in m u n o e n s a y o s  r a d i c a n  fo n d a  

m e n ta lm e n te  en l a  s e p a r a c i ô n  d e l  a n t f g e n o  marcado l i b r e  

d e l  u n i d o ,  e l  método u t i l i z a d o  po r  n o s o t r o s  p a r a  c ua n t i fJL  

c a r  l a  IgA  f u e  e l  de d o b le  a n t i c u e r p o .

T é c n i c a  de d o b le  a n t i c u e r p o

C o n s i s t e  en u s e r  un segundo a n t i c u e r p o  p a r a  p r e c i  

p i t a r  e l  p r i m i t i v e  c o m p le jo  a n t f g e n o - a n t i c u e r p o .  Las ven­

t a  j a s  d e l  método son que puede s e r  usado p r a c t i c a m e n t e e m  t £  

do r a d io in m u n o a n s a y o .  La s e p a r a c i ô n  es c o m p lé t a ,  y se pu^  

de u s e r  con vo ldm enes  g ra n d e s  de i n c u b a c i ô n .

Las a p r o x im a c io n e s  a e s t e  método i n c l u y e n  l a  " p o s t *  

y " p r e - p r e c i p i t a c i ô n " . En l a  p o s t - p r e c i p i t a c i ô n  e l  segundo 

a n t i c u e r p o ,  p r é c i p i t a  l o s  c o m p le jo s  " a n t f g e n o - a n t i c u e r p o "  

m ie n t r a s  que en l a  " p r e - p r e c i p i t a c i o n * *  e l  m a t e r i a l  a n t i g é -  

n i c o  i n t e r a c c i o n a  con e l  p r im e r  a n t i c u e r p o  i n s o l u b i l i z a d o  

p o r  p r e c i p i t a c i ô n  p r e v i a  con e l  segundo a n t i c u e r p o .

Las c o n d i c i o n e s  p a ra  e l  método de " p o s t - p r e c i p i t a  

c i ô n "  se han e s t a b l e c i d o  en d e t a l l e  ( l ü i d g l e y ,  1 9 6 7 ) .  P a ra  

a c e l e r a r  e l  p ro c e s o  de p r e c i p i t a c i ô n , se puede u t i l i z e r  

ag e n te s  q u e l a n t e s  o c a l o r  ( p o r  e j e m p l o :  EOTA) p a r a  i n a c t i  

v a r  l o s  coraponentes d e l  com p le m e n ts .

Esouema de l a  s e p a r a c i ô n  con d o b le  a n t i c u e r p o

Los a n t i c u e r p o s  d i r i g i d o s  f r e n t e  a ' ^ - g l o b u l i n a .
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son a n t i c u e r p o s  e s p e c f f i c o s  y l o s  c o m p le jo s  a n t f g e n o - a n t i  

c u e rp o  no p r é c i p i t a n t e s ,  fo rm an  a g re g a do s  mayores  que p r £  

c i p i t a n  de a c u e rd o  con e l  s i g u i e n t e  esquema:

A n t f g e n o  4- A n t i c u e r p o — A n t fg e n o  -  A n t i c u e r p o  ( S o l u b l e )

A n t i  Y - g l o b u l i n s  

1
A n t f g e n o - a n t i c u e r p o - a n t i  o b u M

na ( p r e c i p i t a d o )

E s te  es e l  método mas a p l i c a d o .  La a n t i  I T - g l o b u l i n s  se aPfa 

de a l  f i n a l  d e l  p e r f o d o  de i n c u b a c i ô n ,  como en l o s  demas m^ 

to d o s  de s e p a r a c i ô n .  E l . c o m p l e j o  c o n t e n ie n d o  e l  a n t i c u e r p o  

u n id o  a l a  p r o t e f n a  marcada es s e p a ra d o  po r  c e n t r i f u g a c i ô n

0 m i c r o f i l t r a c i ô n .

Cuando se osa  l a  c e n t r i f u g a c i ô n ,  es i m p o r t a n t e  que 

l a  m e z c la  de i n c u b a c i ô n  c o n te n g a  una c o n c e n t r a c i ô n  de Y - g l g  

b u l i n a  s u f i c i e n t e  p a r a  aum en ta r  l a  mass a n t i g é n i c a ,  p a ra  

que e l  p r e c i p i t a d o  pe rm anezca  en e l  f o n d o  d e l  tu b o  m i e n t r a s  

se d e c a n t a .  E s to  se c o n s ig u e  p o r  a d i c i ô n  de ^ - g l o b u l i n s  

d e l  a n im a l  de l a  misma e s p e c ie  que e l  p r im e r  a n t i c u e r p o  co 

mo p ro p o s e  Quabbe (1 9 6 9 )  o mas s e n c i l l o ,  a f ia d ie n d o  s u e ro  

no rm a l  de l a  misma e s p e c i e .  O t r a  p o s i b i l i d a d  es aM ad i r

1  ml de s o l u c i ô n  de a lm id ô n  a l  0 . 5 #  a n te s  de c e n t r i f u g e r .
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3 .  GLOfflERULONEFRITIS. DOS MODELOS PAT0GENIC05 DE DANO 

GLOMERULAR.

Los r e s u l t a d o s  de l a s  GN e x p é r i m e n t a l e s  d e s c r i  t a s  

p o r  Masugi  ( 1 9 3 3 ,  1934)  y en fe rm ed a d  aguda d e l  s u e r o ,  de^ 

c r i  ta s  po r  S c h i c k  ( 1 9 0 7 ) ,  D ix o n  y c o l . ,  ( 1 9 5 8 ) ,  han p r o —  

p o r c io n a d o  e l  c o n o c i m i e n t o  de l o s  dos t i p o s  p a t o g é n i c o s  -  

p o r  l o s  que e l  g l o m e r u l o  puede s e r  daMado.

1)  L e s io n e s  q l o m e r u l a r e s  causadas  po r  a n t i c u e r p o s  

espaces de r e a c c i o n a r  con a n t f g e n o s  de l a  membrana b a s a i  

g l o m e r u l a r .  .

E s te  mecanismo e s t a  basado en l a  p r o d u c c i ô n  de ar\ 

t i c u e r p o s  espaces  de r e a c c i o n a r  con a n t f g e n o s  l o c a l i z a d o s  

en l a  membrana b a s a i  g l o m e r u l a r .  La l o c a l i z a c i ô n  de e s to s  

a n t i c u e r p o s  es d e t e r m in a d a  p o r  su e s p e c i f i c i d a d  i n m u n o lô -  

g i c a .  E l  daflo g l o m e r u l a r  es med iado p o r  e l  complemento  

(Unanue y D i x o n ,  1 9 6 4 ) .

A n t i c u e r p o s  y com plem ento  pueden s e r  demost r a d o s  

p o r  i n m u n o f l u o r e s c e n c i a  en l a  membrana b a s a i  g l o m e r u l a r  

como un d e p ô s i t o  l i n e a l  y p r o b a b le m e n te  a t r a e n  a l o s  l e u  

c o c i t o s  p o l i r a o r f o n u c l e a r e s  (PMN). La d e g r a n u l a c i o n  de e_s 

t o s  conduce a l a  d e g r a d a c iô n  e n z i m a t i c a  de l a  membrana -  

b a s a i  g l o m e r u l a r .

Los f a c t o r e s  que i n i c i a n  l a  f o r m a c i o n  de a n t i c u e r  

pos a n t im e m b ra n a  b a s a i  son t o d a v f a  d e s c o n o c î d o s .
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2) L e s io n e s  q l o m e r u l a r e s  causadas  po r  c o m p le jo s  

a n t f g e n o - a n t i c u e r p p .

E s t a  n e f r i t i s  es causada p o r  e l  d e p ô s i t o  de inm u n^  

c o m p le jo s  c i r c u l a n t e s  en e l  mesang io  y / o  en l a  p a red  d e l  

c a p i l a r  g l o m e r u l a r .  En to d o s  l o s  casos  de en fe rm eda d  po r  

i n m u n o c o m p le jo s ,  t a n t o  en f a s e  te m p ra n a  como t a r d f a  hay d£ 

p ô s i t o s  de componentes  d e l  com p lemento  j u n t o  con inmunoglg i  

b u l i n a s ,  fu n d a m e n ta lm e n te  IgG ( O ix o n  y W i l s o n ,  1 9 7 6 ) .

E l  d e p ô s i t o  de l o s  i n m u n o c o m p le jo s  en l a  pa red  va£ 

c u l a r  d u r a n t e  l a  en fe rm eda d  aguda d e l  s u e ro  e x p e r i m e n t a l  

p r o t o t i p o  de en fe rm edad  p o r  i n m u n o c o m p le j o s , se r e a l i z e  -  

g r a c i a s  a un aumento de l a  p e r m e a b i l i d a d  v a s c u l a r  i n d u c i d a  

p o r  l a  l i b e r a c i ô n  de aminas v a s o a c t i v a s  de l a s  p l a q u e t a s .  

La d e p l e c i ô n  d e l  com p lemento  no i n h i b e  e l  d e p ô s i t o  de l o s  

i n m u n o c o m p le j o s , l o  que s u g i e r e  un mecanismo d e p e n d ie n te  

de l o s  l e c u o c i t o s  que es r e s p o n s a b le  de l a  l i b e r a c i ô n  de 

l a s  aminas v a s o a c t i v a s  de l a s  p l a q u e t a s .

En e s t e  s e n t i d o  se ha d e m o s t ra d o  que:  1 9 ,  e l  a n t ^  

c u e rp o  r e s p o n s a b le  de ese mecanismo e r a  de l a  c l a s e  I g E ;  

2 9 ,  e l  l e u c o c i t o  i m p l i c a d o  e ra  e l  b a s ô f i l o  y 3 9 ,  que t r a s  

l a  a d i c i ô n  d e l  a n t f g e n o  e s p e c f f i c o ,  l o s  b a s ô f i l o s  s e n s i b i  

l i z a d o s  p o r  l a  IgE e s p e c f f i c a  d e g r a n u la b a n  y l i b e r a b a n  

h i s t a m i n a  y un f a c t o r  a g re g a n te  de l a s  p l a q u e t a s  ( P . A . F )  

l a s  c u a le s  a su vez l i b e r a n  h i s t a m i n a .

Una vez d e p o s i t a d o s  l o s  in m u n o c o m p le jo s ,  l a  a c t i v a  

c i ô n  l o c a l  d e l  com p lem en to ,  conduce a l a  a t r a c c i ô n  y r e t e n  

c i ô n  de p o l i m o r f o n u c l e a r e s  en e l  s i t i o  d e l  d e p ô s i t o  de l o s  

I C s .
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A lg u n a s  g l a m a r u l o n e f  r i  t i s  humanas pueden en g lob a j r  

se d e n t r o  de l o s  dos mecanismos p a t o g é n i c o s  d e s c r i t o s .

A s f ,  e l  l u p u s  e r i t e m a t o s o  s i s t é m i c o ,  l a  g lo m e ru lç i  

n e f r i t i s  aguda p o s t e s t r e p t o c o c i c a ,  son c o n s id e r a d a s  g lom £ 

r u l o n e f r i t i s  p o r  in m u n o c o m p le jo s .

En p a c i e n t e s  con s fnd rom e  de G o o d p a s tu re  y en a l ­

gunas g l o m e r u l o n e f r i t i s  c r ô n i c a s  se han d e t e c t a d o  a n t i c u e r  

pos a n t im e m b ra n a  b a s a i .

La p a t o g e n i a  de muchas fo rm a s  de GN es t o d a v f a  deai 

c o n o c id a .  Aunque l a  GN m e s a n g ia l  con d e p o s i t o s  de inmwno-* 

g l o b u l i n a  A ( I g A )  f u e  c o n s id e r a d a  i n i c i a l m e n t e  una n e f r o p ^  

t f a  p o r  i n m u n o c o m p le jo s ,  e l  o r i g e n  p a t o g é n i c o  de e s t a  g l o ­

m e r u lo n e f  r i  t i s  es d e s c o n o c id o .
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4 .  GLOmERULOWEFRlTIS MESANGIAL POR DEPOSITOS OE Iq A  ( EN 

FERWEOAD PE BERGER).

4 .1  I n t r o d u c c i ô n

B e rg e r  d e s c r i b i ô  en 1969 ana n e f r o p a t f a  glomje 

r u l a r  c a r a c t e r i z a d a  p e r  e l  d e p ô s i t o  de IgA  fundamen—  

ta lm e n t e  a n i v e l  m e s a n g i a l ,  acompaflada a veces  de l a  

IgG ,  p o r  l o  que f u e  denom inada n e f r o p a t f a  con d e p o s i ­

to s  m e s a n g ia le s  da I g A - I g G  ( B e r g e r  y H i n g l a i s ) , 1 9 8 8 ) .  

P o s t e r i o r m e n t e  ha s i d o  l l a m a d a  con d i v e r s o s  nombres :  

"GN a s o c ia d a  con i n m u n o g l o b u l i n a  A" (L o va n ce  y c o l ,  

1 9 7 3 ) ,  "GN m e s a n g ia l  I g A - I g G  f o c a l  p r o l i f e r a t i v a "  (B a r  

k h o l d e r ,  1)977),  "E n fe rm e d a d  de B e r g e r "  ( L e v y ,  1 9 7 3 ) .

E l  m é r i t e  de B e rg e r  ha s i d o  e l  c o n t r i b u i r  a -  

d e s p e ja r  l a  c o n f u s i o n  r a i n a n t e  en l a s  g l o m e r u l o n e f r i -  

t i s  f o c a l e s .  C u a l q u i e r a  que sea e l  nombre u t i l i z a d o ,  

l a  p e r s o n a l i d a d  p r o p i a  de l a  n e f r o p a t f a  con d e p ô s i t o s  

m e s a n g ia le s  de IgA  ha s i d o  r e c o n o c i d a  p o r  l a  m a y o r fa  

de l o s  a u t o r e s .

E l  h a l l a z g o  de l a  IgA  a n i v e l  d e l  m esang io  -  

g l o m e r u l a r  c o n s t i t u y e  e l  d a t o  mas i m p o r t a n t e  p a r a  e l  

d i a g n ô s t l c o .  Aparece  d i s t r i b u i d a  de una manera d i f u -  

sa i n c l u s o  aunque l a  l e s i ô n  h i s t o l ô g i c a  m is  n o t o r i a  

sea l a  f o c a l .  Los d e p ô s i t o s  de IgA  s ô l o  o c a s io n a lm e n  

te  se l o c a l i z a n  a l o  l a r g o  da l a  p a re d  c a p i l a r .

La IgA  puede s e r  l a  d n i c a  i n m u n o g l o b u l i n a  que 

se d e p o s i t s ,  como o c u r r i ô  en 8  de n u e s t r o s  45 casos 

(P e re z  G a r c f a  y c o l ,  1 9 7 7 ) ,  l o  qua ha c e n t r a d o  l a  -  

a t e n c i ô n  s o b re  e s t a  i n m u n o g l o b u l i n a  como f a c t o r  impo£ 

t a n t e  en l a  p a t o g e n i a  de e s t a  n e f r o p a t f a .  No es i n f r e
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c u e n te  que se a s o c ie n  s i n  embargo o t r a s  i n m u n o g l o b u l i n a s  

como l a  IgG o l a  IgiYI. P ero  en l o s  d l t i m o s  aMos, e l  empleo 

de a n t i s u e r o s  r e a lm e n t e  m o n o e s p e c f f i c o s  ha hecho que sea 

cada d f a  mas f r e c u e n t e  e l  h a l l a r  l a  IgA como d n i c a  inmung 

g l o b u l i n a .  La IgE y l a  IgO s ô l o  se e n c u e n t r a  de manera ex 

c e p c i o n a l .

E l  f i b r i n ô g e n o  se e n c u e n t r a  p o s i t i v e  en a p ro x im a  

damante e l  50# de l o s  p a c i e n t e s  e s t u d i a d o s  ( B e r g e r ,  1 9 69 ;  

Mctloy y c o l . ,  1 9 7 4 ) .  La d i s t r i b u c i ô n  es s i m i l a r  a l a  de 

l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s ,  aunque su f r e c u e n c i a  s u e l e  s e r  mas 

al t a  en l a  n e f r o p a t f a  de S c h S n le in -H e n o c h  ( a l c a n z a  h a s ta  

e l  80# de 1 as b i o p s i a s ) ,  en un p a c i e n t e  d e te r m in a d o  no es 

un d a to  que p e r m i t a  d i f e r e n c i a r l a s .

La f r a c c i ô n  C3 d e l  com p lem ento  s u e le  h a l l a r s e  en 

a p ro x im a da m e n te  e l  80# de l o s  p a c i e n t e s  con n e f r o p a t f a  

de B e rg e r  con un p a t r ô n  m e s a n g ia l  s i m i l a r  a l  de l a s  inm£ 

n o g l o b u l i n a s .  Se ha i n t e n t a d o  i n f e r i r  l a  v f a  de a c t i v a -  

c i ô n  d e l  com plemento  a t r a v é s  de l a s  d i s t i n t a s  f r a c c i o n e s  

h a l l a d a s  en l a  b i o p s i a  p e ro  l o s  r e s u l t a d o s  son c o n f l i c t i -  

vos aunque s u g i e r e n  que a q u e l l a  se r e a l i z e  mas f re cuen tem en i  

t e  po r  l a  v f a  a l t e r n a .  V a r i o s  a u t o r e s  ( S i s s o n s  y c o l . ,  1 9 7 5 ;  

lïIcCoy y c o l .  , 1974)  han m o s t ra d o  l a  p r e s e n c i a  de p r o p e r d i  

na a n i v e l  g l o m e r u l a r  m i e n t r a s  que l a  p r e s e n c i a  de C4 ô ^ 

C lq  se c o n s i d é r a  e x c e p c i o n a l .

No e x i s t e n  e s t u d i o s  s o b re  l a  c l a s e  de IgA d e p o s i -  

t a d a  a n i v e l  m e s a n g ia l ,  y l o s  i n t e n t e s  de d e m o s t r a r  l a  -  

p i e z a  s e c r e t o r a  han s i d o  i n f r u c t u o s o s .  I g u a l m e n t e ,  no exl^s 

te n  d a to s  s o b re  s i  l a  IgA  d e p o s i t a d a  c o n t i e n s  cadena J ,  

hecho que h a b l a r f a  a f a v o r  de una IgA p o l i m é r i c a .
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Es i m p o r t a n t e  n o t e r  que a p e s a r  de que l a  demos- 

t r a c i ô n  de IgA  a n i v e l  m e s a n g ia l  es i m p r e s c i n d i b l e  p a ra  

a l  d i a g n ô s t i c o ,  su p r e s e n c i a  no es e s p e c f f i c a  p u e s to  que 

puede e n c o n t r a r s e  en l a  p u r p e £ a ~ . a n a f i l a c t o i d e  (L e v y  y c o l .  

1 9 7 6 ) ,  l u p u s  e r i t e m a t o s o  d i s e m in a d o  ( B e r g e r ,  1 9 6 9 ) ,  c i r r j g  

s i s  h e p é t i c a  (O a n ig a n d  y c o l ,  19 70 )  y h e p a t i t i s  aguda 

r a l ( E k n o y a n  y c o l ,  1 9 7 2 ) .  Los s fn to m a s  y s ig n e s  e x t r a r e -  

n a le s  d a r â n ,  a v e c e s ,  l a  c l a v e  d i a g n ô s t i c a  en e s t o s  ca­

s e s ,  que s o b re  to d o  en l a  p ô r p u r a  pueden s e r  h i s t o l o g i e s  

mente i n d i s t i n g u i b l e s  de l a  en fe rm e d a d  de B e r g e r .  Por e l  

c o n t r a r i o ,  en a u s e n c ia  de un e s t u d i o  con i n m u n o f l u o r e s c e n  

c e n c l a ,  e l  d i a g n ô s t i c o  de en fe rm e da d  de B e rg e r  es im p o s ^  

b l e  de h a c e r  aunque puede s o s p e c h a rs e  p o r  l a  h i s t o r i é  -  

c l f n i c a .

4 . 2  C a r a c t e r f s t i c a s  g é n é r a le s

E s t a  n e f r o p a t f a  puede a p a r e c e r  en c u a l  

q u i e r  ed ad ,  p e ro  s u e le  s e r  mas comdn en l o s  jô v e n e s  en­

t r e  l o s  2 0 -3 0  apfos. Es en esa  décade  cuando ap a re c e  e l  -

p r im e r  s f n t o m a ,  g e n e r a lm e n te  h e m a t u r i a  m a c r o s c ô p i c a ,  o 

se d e s c u b re  f o r t u i t a m e n t e  l a  n e f r o p a t f a  en un examen de 

s a l u d .  E l  85 % de l o s  casos  d é b u té  a n te s  de l o s  35 aPIos 

en l a  s e r i e  d e l  H o s p t i a l  Necke r  ( O r o z ,  1:976).  E l  saxo -  

m a s c u l i n o  p ré d o m in a  en l a  m a y o r fa  de l a s  s e r i e s ,  ta m b ié n

en l a  n u e s t r a  ( 5 5 , 5  %) (P a re z  G a r c f a  y c o l ,  1 9 7 7 ) .

La f r e c u e n c i a  de e s t a  n e f r o p a t f a  v a r f a  de unas -  

r e g io n e s  a o t r a s  d e l  g l o b o .  Por r a z o n e s  aun no c l a r a s ,  -  

p ré d o m in a  en a l  é re a  m e d i t e r r é n e a  (E s p a ç a ,  F r a n c i a ,  I t a 4  

l i a )  de t e l  fo rm a  que en n u e s t r o  h o s p i t a l ,  e s t a  e n t i d a d  

r e p r é s e n t é  e l  26 % de l o s  p a c i e n t e s  b i o p s i a d o s  en 1976 .
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Por e l  c o n t r a r i o  en l o s  p a f s e s  a n g lo s a jo n e s  d e s c ie n d e  l a  

f r e c u e n c i a  h a s t a  e l  4# ( S i s s o n s ,  1 9 7 5 ) .  Una r a z 6 n p a ra  -  

e x p l i c a r  e s t a  d i f e r e n c i a  p o d r f a  r e s i d i r  en l a  d i s t l n t a  

p o l f t i c a  en l a  p r a c t i c a  de l a  b i o p s i a  r e n a l ;  p u e s to  qua 

en e l  e s t u d i o  de l a  i n c i d e n c i a  de p r o t e i n u r i a  a s f n t o m a t i  

ca en l o s  jô v e n e s  sanos a l  r e a l i z a r  e l  S e r v i c i o  M i l i t e r  

en S i n g a p u r ,  l a  en fe rm e da d  de B e rg e r  r e p r e s e n t ô  e l  3 4 , 3 #  

de l a s  n e f r o p a t f a s  e n c o n t r a d a s  ( S i n n i a h ,  1 9 7 6 ) .  Por o t r o  

l a d o ,  aunque l a  p r e s e n c i a  de d e p ô s i t o s  de IgA m e s a n g ia l  

es muy f r e c u e n t e  en p a c i e n t e s  con h e p a t o p a t f a  a l c o h ô l i c a ,  

como han m o s t ra d o  e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  p o r  B e r g e r ,  1977 es 

hoy d f a  h i p o t e t i c o  r e l a c i o n a r  l a  mayor f r e c u e n c i a  de e s t a  

n e f r o p a t f a  en e l  a re a  m e d i t e r r a n e a  con l a  mayor i n g e s t a  de 

a l c o h o l  en e s t a  zona g e o g r â f i c a .

La e n fe rm eda d  no es en p r i n c i p l e  n i  f a m i l i a r  n i  h ^  

r e d i t a r i a ,  aunque l a  e x i s t e n c i a  de casos  f a m i l i a r e s  con h ^  

m a t u r i a  b e n ig n a  r é c u r r e n t s  es c o n o c id a  desde a n t i g u o ,  no 

e x i s t e n  e s t u d i o s  de i n m u n o f l u o r e s c e n c i a .  G u te n b e r g e r  y c o l .  

p u b l i c a r o n  en 1970 una f a m i l i a  con t r o m o c i t o p e n i a ,  n i v e l e s  

de IgA s e r i c a  e le v a d o s  y en fe rm eda d  r e n a l ,  p e ro  l a s  d e s -  

c r i p c i o n e s  de l a s  b i o p s i a s  de esos t r è s  p a c i e n t e s  no son 

t f p i c a s  de n e f r o p a t f a  Ig A .

O t r o s  casos  de n e f r o p a t f a  en f a m i l i a r e s  de e s t o s  

s u j e t o s  han s i d o  c i t a d o s  r s o ie n t e m e n t e  (De U/erra y c o l . ,  

1973)  p e ro  no e x i s t e n  documentes  h i s t o l ô g i c o s  que p ru e b e n  

se t r a t e  de una m e s a n g ia l  I g A .

S a b a t i e r  y c o l . ,  1 9 7 8 ,  han e s t u d i a d o  dos miembros 

de una f a m i l i a  que e ra n  p o r t a d o r e s  de e s t a  n e f r o p a t f a  y 

c o m p a r t f a n  ademas e l  a n t f g e n o  HLA—Bw35
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caya  f r e c u e n c i a  e s t a  s i g n l f i c a t i v a m e n t e  aumentada en e s t e  

g ru p o  de p a c i e n t e s  r e s p e c t o  a un g r u p o  t e s t i g o  (N o ë l  y 

c o l .  1 9 7 8 ,  B e r th o u x  y c o l .  1 9 7 8 ) .  E s te  h a l l a z g o  s u g e r i r f a  

una p r e d i s p o s i c i é n  g e n é t i c a m e n t e  c o n t r o l a d a  p o r  e l  s i s t e ­

ma mayor de h i s t o c o m p a t i b i l i d a d .  La d e t e r m i n a c i é n  de l o s  

a n t f g e n o s  d e l  Locus  0 ô OR d e l  c o m p le jo  HLA, e q u i v a l e n t s  

a l  Locus I r  d e l  r a t o n ,  a y u d a ra  a com prende r  l a  e x i s t e n c i a  

da una d e te r m in a d a  r e s p u e s t a  inmune f r e n t e  a d i v e r s o s  an­

t f g e n o s .

Desde l a s  p r i m e r a s  d e s c r i p c i o n e s  de e s t a  e n t i d a d  

se t e n f a  l a  i d e a  de que l a  i n s u & c i e n c i a  r e n a l  e r a  r a r a  y 

que p o r  l o  t a n t o ,  se t r a t a b a  de une g l o m e r u l o n e f r i t i s  b£ 

n i g n a .  Hoy ,  con mas e x p e r i e n c i a  en e s t a  e n t i d a d  y un ma­

y o r  s e g u i m i a n t o  de l o s  p a c i e n t e s ,  l a  a p a r i c i ô n  de i n s u f i ^ l  

c i e n c i a  r e n a l  se c i f r a  a l r e d e d o r  d e l  20# a l  cabo de 2 0 -3 0  

aMos de e v o l u c i ô n ,  es d e c i r ,  es una en fe rm eda d  l e n t a m e n t e  

p r o g r e s i v a  h a c i a  l a  i n s u f i c i e n c i a  r e n a l  en una o v a r i a s  

décadas .

La f r e c u e n t e  d e m o s t r a c i ô n  de IgA  a n i v e l  de l a s  -  

a r t e r i o l a s  r a n a l e s  y c u ta n e a s  ( B a a r t  de l a  F a i l l e ,  1976)  

s u g i e r e n  l a  p o s i b i l i d a d  de que en e s t o s  p a c i e n t e s  e x i s t a  

una a l t e r a c i ô n  v a s c u l a r  g e n e r a l i z a d a ,  p r o b a b le m e n ta  p o r  -  

e l  d e p ô s i t o  de una Ig A  anômala  a n i v e l  de Jos v a s o s ,  y que 

que se e x p r e s a r f a  p o r  l a  f r e c u e n c i a  de h i p e r t e n s i ô n  y e l  

d e s a r r o l l o  p r o g r e s i v o  de l a  i n s u f i c i e n c i a  r e n a l .

La e x p e r i e n c i a  de t r a n s p l a n t e s  r a n a l e s  en p a c i e n ­

t e s  con n e f r o p a t f a  m e s a n g ia l  IgA  p r i m i t i v a  no es muy g r a g  

de .  La s e r i e  mas a m p l i a  ha s i d o  p u b l i c a d a  p o r  B e rg e r  y c o l  

( 1 9 7 5 ) .  En 9 de l o s  16 p a c i e n t e s  en l o s  que se r e a l i z ô  e l  

t r a n s p l a n t a  se o b s e rv ô  una r é c i d i v a  de l a  en fe rm edad  de
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3 dieses e 3 effos despues d e l  a l o i m j e r t o .

H a s te  l a  a c t u a l i d a d ,  d a d a la  e s ca sa  e x p e r i e n c i a  a x i s  

t e n t e ,  no ha s i d o  p o s i b l e  d e l i m i t e r  l o s  f a c t o r e s  qua f a c i -  

l i t a n  o p romueven l a  r é c i d i v a .  La d u r a c i o n  da l a  en fe rm edad  

o r i g i n a l ,  e l  t i e m p o , d e  p e rm a n e n o ia  an h e m o d i a l i s i s  y l a  r e a  

l i z e c i ô n  o no da n e f r e c t o m i a  p r e v i a  a l  t r a n s p l a n t e  no p a re  

can t a n e r  n in g u n  p a p a l .  S6 l o  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  da IgA s4 

r i c e  despues d e l  t r a n s p l a n t s  p a rs e s  qua son mas b a ja s  an 

l o s  s u j e t o s  an l o s  qua no r é c i d i v a  l a  en fe rm edad  qua an l o s  

qua s i  l o  h ace .

4 .3  PATOGENIA PE LA GLOWERULONEFRITIS MESANGIAL lo A

4 . 3 . 1  P a p a l  d e l  m esanq io  an c o n d i c i o n e s  f i s i o -  

l 6 q i c a s  y p a t o l é g i c a s .

E l  c o n o c im ie n t o  y l a  i m p o r t a n c i a  

d e l  raesangio ha aumentado c o n s id e r a b le m e n t e  a l o  l a r g o  de 

l o s  iS l t im o s  affos. Y a no se p i s n s a  que su p a p a l  es meramen 

te  de s o p o r t s  s i n o  que su i n t e r v e n c i é n  en a l  manejo  de ma 

c r o m o l s c u l a s  y en l a  f i s i o l o g i a  g l o m e r u l a r  es cada d i a  aâa 

i m p o r t a n t e . ( V e r n i e r ,  1 9 7 1 ) ,  (Ma9er y c o l .  1 9 7 1 ,  1974)  han 

e s t u d i a d o  r e c i e n t e m e n t e  l a  c i n é t i c a  de l a  f u n c i o n  f a g o c i t a  

r i a  de l a s  c ë l u l a s  m e s a n g ia le s  en d i v e r s e s  e x p e r i e n c i a s  en 

a n im a le s .  E s to s  au t o r e s  han m o s t ra d o  que l a l i n y e c c i ô n  a r a  

t a s  de m a c r o m o lé e u la s , t a i e s  como l a  IgG a ^ re g a d a  p o r  e l  

c a l o r ,  se s i g u e  r a p id a m e n te  de su l o c a l i z a t i o n  a n i v e l  me- 

s a n g i a l .  A l  cabo de unas 72 h o ra s  l a s  p r o t e i n a s  ban d e s a -  

p a r e c i d o  s u g i r i e n d o  que e l  m esang io  c o m p i t s : ( o  fo r m a  p a r ­

t e )  d e l  s i s t e m a  r e t f c u l o  e n d o t e l i a l  en l a  e l i m i n a c i é n  de 

p r o t e i n a s  e x t r a d a s .  En r a t a s  con s in d ro m e  n e f r o t i c o  expe—
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r i m e n t a l  y n a f r i t i s  p o r  s u a ro  n a f r o t o x i c o  a x i s t l o  una ma -  

y o r  c a p t a c i o n  da l a s  IgG ag reg adas  s u g i r i e n d o  que a l t e r a c i o  

mes, i n c l u s o  pequeMas, da l a  membrane b a s a l ,  pueden a l t e r a r  

l a  f u n c i d n  m e s a n g ia l .  Tambien se ha v i s t o  que con l a  edad 

e l  m esang io  se a l t e r a ,  s i e n d o  an l a s  r a t e s  j d v e n e s  mucho -  

mUs e f i c i e n t e  an l a  c a p t a c i d n  y e l i m i n a c i d n  d e l  m a t e r i a l  

i n y e c t a d o  qua an l a s  mas v i e j a s .

La r e l a c i o n  qua e x i s t e  e n t r e  e l  s i s t e m a  r e t i c u l a  -  

e n d o t e l i a l  y e l  m esang io  ha s i d o  d e m o s t ra d a  an r a t e s  t r a t a  

das con h i d r o c o r t i s o n a ,  qua como se s a b e ,  sup r i ro e n  l a  a c t ^  

v i d a d  d e l  s i s t e m a  r e t i c u l o e n d o t e l i a l .  En e s t o s  a n i m a l e s ,  

l a  c a p t a c i ô n  m e s a n g ia l  da IgG a g re g a da  e s tu v o  n o t a b le m e n te  

aumentada a l a s  1 ,  2 y 24 h o ra s  despues da l a  a d m i n i s t r a -  

c i 6 n da l a  IgG a g re g a d a .  E s to s  e s t u d i o s  c o n f i r m a n  o b s e r v e -  

c lo n e s  a n t e r i o r e s  da qua inm u n o co m p le Jo s  da g r a n  tamaMo -  

p e r s i s t e n  an l a  c i r c u l a c i ô n  de a n im a le s  t r a t a d o s  con est je 

r o i d e s ,  y que e s t e  fenômeno se a s o c i a  con e l  auroento de 

dep 6 s i t o  m e s a n g ia l  de d i c h o s  c o m p le j o s .

O t r o s  a u t o r e s  (I f lauer y c o l .  1974)  han o b s e rv a d o  que 

es p o s i b l e  d i s m i n u i r  o auraentar l a  c a p a c id a d  m e s a n g ia l  en 

e l  manejo de a g reg ados  in rounes .  La s o b r e c a r g a  d e l  m e sang io  

con p o l i s a c â r i d o s  i n e r t e s  p a re c e  c a u s a r T a t i g a ”  d e l  s i s t e m a  

de l i m p i e z a  d e l  m esang io  p e r p e tu a n d o  e l  daMo g l o m e r u l a r  de 

l a  n e f r i t i s  n e f r o t o x i c a  s o b re  im p u e s t a .

Hoy en d f a  e x i s t e  una c o n s i d e r a b l e  e v i d e n c i a  de que 

l a s  g l o m e r u l o n e f r i t i s  f o c a l e s  r e p r e s e n t a n  l a  r e s p u e s t a  d e l  

s i s t e m a  m e s a n g ia l  a una a m p l i a  v a r i e d a d  de e s t f m u l o s  ( G e r -  

muth y R o d r i g u e z ,  1 9 7 3 ) .  La p r e s e n c i a  de d e p d s i t o s  g r a n u l e
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r e s  d i s t r i b u i d e s  d i f u s a n e n t e  p o r  e l  m esang io  en l a  m a y o r fa  

de l a s  a n te s  l l a m a d a s  n e f r i t i s  f o c a l e s  ha hecho pem sar ,  r ^  

oo rdando a l a s  n e f r i t i s  e x p é r i m e n t a l e s ,  que se t r a t e  de en 

fe rm ed ades  p o r  i n m u n o c o m p le jo s .  Oesde hace ya unos aMos se 

conoce que l a  c a n t i d a d  y c a l i d a d  d e l  a n t i c u e r p o  d é t e r m in a  

e l  tamaho de l o s  i n m u c o m p le jo s  y de l a  l o c a l i z a c i d n  t i s u -  

l a r .  A s f ,  en e l  modelo  de en fe rm eda d  d e l  s u e r o ,  c r d n i c a  en 

e l  c o n e j o ,  l o s  a n im a le s  p r o d u c t o r e s  de un b a j o  n i v e l  de an 

t i c u e r p o s  fo rm a n  c o m p le jo s  de tamaflo pequeMo (menas de un 

m i l l ô n  de peso m o l e c u l a r )  que se d e p o s i t a n  en l a  p a re d  c ^  

p i l a r  g l o m e r u l a r  r e s u l t a n d o  una g l o m e r u l o n e f  r i  t i s  p r o l l f  ê 

r a t i v a  d i f u s a  o raembranosa; c o m p le jo s  de mayor tamaho (u n  

m i l l ô n  o mas) se l o c a l i z a a  p re d o m in a n te m e n te  en e l  a re a  -  

m e s a n g ia l  y se o r i g i n a n  en a n im a le s  p r o d u c t o r e s  de a n t i —  

co e rp o s  en c a n t i d a d  i n t e r m e d i a  (Gerreuth y R o d r i g u e z ,  1973 )

Aderoôs de l a  c a n t i d a d ,  l a  c a l i d a d  de l o s  a n t i c u e r ^  

pos ta m b iô n  se ha e s t u d i a d o  en e l  mode lo  c r ô n i c o  de l a  eji  

fe rm edad  d e l  s u e r o .  Los a n t i c u e r p o s  no p r é c i p i t a n t e s  de -  

b a ja  a v id e z  se d e p o s i t a n  p r e f e r e n t e m e n t e  en l a  p a re d  ca%i 

1 e r ,  m i e n t r a s  que l o s  a n t i c u e r p o s  p r é c i p i t a n t e s  de a l t a  -  

a v id e z  l o  hacen a n i v e l  m e s a n g ia l  ( K u r i y a m a ,  1 9 7 3 ) .  Por  -  

t a n t o ,  p a re c e  que l o s  a n im a le s  espaces  de p r o d u c i r  co m p ly  

j o s  de g r a n  tamaffo , c o n s t i t u i d o s  p o r  a n t i c u e r p o s  de a l t a  

a f i n i d a d ,  t i e n d e n  a d e p o s i t a r s e  a n i v e l  m e s a n g ia l .  E s to s  

c o m p le jo s  de g r a n  tamaflo f i j a n  b i e n  e l  c om p lem e n to ,  l o  -  

que e x p l i c a r f a  l a  f r e c u e n c i a  en l a  que e l  C3 se f i  j e  a n^  

v e l  d s l  m e s a n g io .

R e c ie n te m e n te  f l la^er y c o l .  (1 9 7 3 )  han d e m o s t r a d o ,  

en unos e l e g a n t e s  e x p e r im e n t o s  o t r o  modelo  de l e s i o n  me—
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s a n g l a i .  E s to s  a u t o r e s  i n y e c t a r o n  i n m u n o g l o b u l i n a  humana , 

a g re g ad a  p o r  e l  c a l o r , a  c o n e j o s ;  1 0  h o ra s  mâs t a r d e ,  euan 

do l o s  a g re g a d o s  ya e s ta b a n  en e l  m e s a n g io , g l o m e r u l a r ,  l o s  

r i f l o n e s  se t r a n s p l a n t a r o n  a cone j o s  n o rm a le s .  P o s t e r i o r m e n  

t e ,  a e s t o s  a n im a le s  se l e s  i n y e c t ô  i n t r a v e n o s a m e n t e  a n t i ­

cu e rp o s  de c o n e jo  a n t i - i n m u n o g l o b u l i n a  humana obse rV an dose  

una c a fd a  d e l  com plem ento  s ô r i c o ,  una i n f i l t r a c i ô n  de p o l i  

m o r f o n u c l e a r e s  y una p r o l i f e r a c i ô n  de l a s  c e l u l a s  m esang ia  

l e s  con aumento de l a  m a t r i z  m e s a n g ia l  dando e l  c u a d ro  de 

una g l o m e r u l o n e f r i t i s  f o c a l t t f p i c a .  E s to s  e x p e r im e n t o s  de— 

m o s t r a r o n  c l a r a m e n te  que un a n t f g e n o  d e p o s i t a d o  en e l  me­

s a n g io  es a c c e s i b l e  y capaz de r e a c c i o n a r  con a n t i c u e r p o s  

c i r c u l a n t e s  y a c t i v e r  e l  c o m p lh e n to  p r o d u c ie n d o  l e s i ë n  g l £  

m e r u l a r .

S i  se a c e p ta  que l a  f u n c i ô n  de l a s  c e l u l a s  m e sang ia  

l e s  en e l  hombre es s i m i l a r  a l a s  de l o s  a n im a le s  de l a b o -  

r a t o r i o ,  v a r i a s  son l a s  p o s i b i l i d a d e s  p a ra  e x p l i c a r  l a  p a -  

t o g e n ia  de l a  g l o m e r u l o n e f r i t i s  m e s a n g i a l .  T e o r i c a m e n te  -  

c u a l q u i e r  m a c ro m o le c u la  c i r c u l a n t e  ( a n t f g e n o s ,  inmunocomple i  

j o s ,  ag reg ado s  de p r o t e i n a s ,  e t c )  p o d r i a  d e p o s i t a r s e  a n i ­

v e l  m e s a n g ia l  y a c t i v a r  l a  cascade  de l a  i n f l a m a c i d n .  I n c l i J  

so e l  acdm u lo  c o n t i n u e  de m a t e r i a l  no a n t i g é n i c o  o con n u -  

l a  c a p a c id a d  de a c t i v a r  l a  i n f l a m a c i ô n ,  p o d r i a  n e u t r a l i z a r  

l a  a c t i v i d a d  e l i m i n a d o r a  d e l  m esang io  dando l u g a r  a una ao 

b r e c a r g a  d e l  mismo con e l  c o n s i g u i e n t e  i n c r e m e n t o  de l a  ma 

t r i z  m e s a n g ia l .

La p r e s e n c i a  de l a  IgA a n i v e l  m e s a n g ia l  como i n ­

m u n o g lo b u l i n a  p r é d o m in a n ts  en l a  e n fe rm edad  de B e r g e r  ha ]b  

cho c e n t r a r  l a  a t e n c i ô n  en e s t a  p r o t e i n a .



— 43 —

4 , 3 . 2  La en fe rm edad  de B e rg e r  como n e f r o p a t i a  p o r  in m a no 

comple los en l a  que l a  IgA  s e r f a  e l  a n t i c u e r p o  o -  

e l  a n t f g e n o .

La IgA  es c o n o c id a  como l a  p r i n c i p a l  inm un£  

g l o b u l i n a  d e l  s i s t e m a  de d e fe n s e  d i r i g i d a  c o n t r a  a n t f g e n o s  

v i r a l e s  y b a c t e r i a n o s  en l a s  s e c r e c i o n e s  e x o c r i n e s .  A pe­

s e r  de l a  f r e c u e n t e  a p a r i c i ô n  de b r o t e s  h e m a t d r i c o s  a s o c i a  

dos a i n f e c c i o n e s  d e l  t r a c t o  r e s p i r a t o r i o  s u p e r i o r  y g a s ­

t r o i n t e s t i n a l ,  no e x i s t e  e v i d e n c i a  e p i d e m i o l é g i c a  que im ­

p l i q u e  un d e te r m in a d o  a n t f g e n o  b a c t e r i a n o  o v i r a l  como a -  

g e n te  c a u s a l  de e s ta s  n e f r o p a t f a s .  Lovance  y c o l .  1 9 7 3 ,  no 

han c o n s e g u id o  d e m o s t r a r  que l a  IgA  de e s to s  p a c i e n t e s  tu  

v i e r a  c a p a c id a d  de a n t i c u e r p o .  La e l u c i ô n  de l a  IgA  de l a s  

b i o p s i e s  r e n a l e s  s e g u id a s  de l a  a p l i c a c i é n  de s u e r o  marca 

do con f l u o r e s c e f n a  c o n t r a  e l  a n t f g e n o  A u s t r a l i e  o e l  an­

t f g e n o  t u b u l a r  r e n a l  f u e  en su e x p e r i e n c i a  s i s t e r a a t i c a m e n  

t e  n e g a t i v e .  O t r a  p o s i b i l i d a d  es que l a  IgA t u v i e r a  capa­

c i d a d  de a n t i c u e r p o  c o n t r a  d i v e r s e s  e s t r u c t u r a s  m e s a n g ia ­

l e s .  Lomance e l u y â  IgA  de m u e s t ra s  de n e f r e c t o m f a  y en 1 

de 3 casos  pudo d e m o s t r a r  una d é b i l  f i j a c i ô n  m e s a n g ia l  de 

e s t e  a n t i c u e r p o  s o b re  un r i f t ô n  n o r m a l .  La p o s i b i l i d a d  de 

que l a  IgA  s i r v i e r a  de a n t f g e n o  f r e n t e  a a u t o a n t i c u e r p o s  

de l a  c l a s e  IgG o IgflB p a re c e  im p r o b a b l e  p u e s to  que no se 

han h a l l a d o  a n t i c u e r p o s  de l a  c l a s e  à i i t i - > I ^ A  ; en p a c i e n t e s  

con e s t a  en fe rm eda d  con una t e c n i c a  de h e m a g l u t i n a c i ô n  p_a 

s i v a  i n c l u s e  despues de l a  n e f r e c t o m f a  (L o va n ce  y c o l .  

1 9 7 3 ) .  D e l  mismo modo l a  IgA  se e n c u e n t r a  f r e c u e n t e m e n t e  

a i s l a d a  en e l  m esang io  s i n  o t r a s  i n m u n o g l o b u l i n a s .  En e£
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t e  s e n t i d o ,  en p a c i e n t e s  con d e f i c i e n c i a  s e l e c t i v e  de IgA 

se e n c u e n t r a n  f r e c u e n t e m e n t e  a n t i c u e r p o s  A n t i - I g A ,  s i n  em 

b a rg o  no se han d e s c r i  t o  casos de en fe rm e da d  r e n a l  en ese 

g r u p o  de s u j e t o s .

R i c h e t  y c o l . , ( 1 9 7 4 )  e n c o n t r a r o n  c r i o g l o b u l i n a s  

s e r i c a s  en 4 de 44 p a c i e n t e s  con n e f r o p a t f a  m e s a n g ia l  con 

I g A - I g G .  En dos casos se d e t e c t ô  I g A .  Lovance s ô l o  ha e n -  

c o n t r a d o  c r i o g l o b u l i n a s  en 1 e n t r e  22 p a c i e n t e s .  Por a l  

c o n t r a r i o ,  e l  c r i o p r e c i p i t a d o  pequeMo en c a n t i d a d ,  c o n te  

n f a  u n ic a m e n te  Ig A .

La f r e c u e n c i a  de d e t e c c i ô n  de p o s i b l e s  inmunocom 

p i e j o s  en e l  s u e ro  de d i c h o s  p a c i e n t e s  ha v a r i a d o  de un 

Q% p o r  l a  t é c n i c a  d e l  C lq  y l a s  c e l u l a s  R a j i  (Tung y c o l .  

1 9 78 )  a un 26^  po r  l a  t é c n i c a  d e l  p o l i e t i l e n g l i c o l  y 58^ 

p o r  l a  i n h i b i c i ô n  de l a  f o r m a c iô n  de r o s e t a s  l i n f o c i t a r i a s  

d e p e n d ie n t e  d e l  com p lem ento  (Gluckraan y c o l . ,  1 9 7 8 ) .  S in  

em bargo ,  con e s ta s  ü l t i m a s  t é c n i c a s  en s u j e t o s  c o n t r ô l e s  

f u e r o n  h a l l a d o s  en a l r e d e d o r  d e l  15 # .  La i n t e r p r e t a c i o n  

s i g u e  s ie n d o  d i f f c i l  p u e s to  que d e l  mismo modo se han en 

c o n t r a d o  en a l r e d e d o r  d e l  37# de l o s  p a c i e n t e s  con s f n -  

drome n e f r o t i c o  y l e s i o n e s  m fn im a s ,  no c o n s id e r a d a  como 

m ode lo  de en fe rm edad  p o r  i n m u n o c o m p le jo s .

E l  complemento  se e n c u e n t r a  muy f r e c u e n t e m e n t e  

a s o c ia d o  a l a  IgA a n i v e l  m e s a n g ia l .  As im ism o se sabe que 

l a  IgA a g re g a d a  es capaz de a c t i v a r  l a  v i a  a l t e r n a  d e l  corn 

p le m e n to  (G o tz e  y IB u l l  e r - E b e r h a r d , 1 9 7 1 ) .  La p r e s e n c i a  de
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P r o p a r d i n a ,  un components  n e c e s a r i o  de l a  v f a  a l t e r n a  ha 

s i d o  e n c o n t r a d o  en mas d e l  50# de e s t o s  p a c i e n t e s  ( S i s s o n s  

y c o l .  1975)  a s f  :como p o r  o t r o s  a u t o r e s  (Z immerman y B u rk  

h o l d e r ,  1 9 7 5 ) ,  y l a  a u s e n c ia  h a b i t u a l  de C4 (que  e s t a r f a  

p r e s e n t s  s i  l a  v f a  c l a s i c a  e s t u v i e r a  a f e c t a ) , es s u g e s t i v a  

de una i n t e r v e n c i é n  de l a  v f a  a l t e r n a  d e l  com p lem e n to .  Por  

a l  c o n t r a r i o ,  e l  C3 s é r i c o  se ha e n c o n t r a d o  s i s t e m é t i c a m e n  

t e  no rm a l  en l a  m a y o r fa  de l a s  s e r i e s .  Tambien se ha encqn 

t r a d o  no rm a l  e l  C l q ,  C4 y C3PA l o  que j u n t o  a l a  i n c a p a c i  

dad d e l  s u e ro  de l o s  p a c i e n t e s  de d e g r a d a r  e l  C3  d e l  sue ­

r o  no rm a l  a l  i n c u b a d o  i n  v i t r o  (Z immerman y B u r k h o l d e r ,  

1 9 7 5 )  va en c o n t r a  de una a c t i v a c i o n  s i s t é m i c a  d e l  C3 p o r  

a lg u n a  de l a s  dos v f a s .  O f f  y Evans ( 1 9 7 8 ) ,  han m o s t ra d o  

r e c i e n t e m e n t e  que en casos  de m e s a n g ia l  IgA  (de  l a  misma 

fo r m a  que en l a  en fe rm e da d  de S c h S n le in -H e n O c h )  l a  f i j a -  

d i ô n  i n  v i t r o  d e l  com p lemento  de cobaya o c u r r e  p o r  l a  v f a  

a l t e r n a  u n ic a m e n te .  Puede s e r  que l a  a c u m u la c iô n  m e s a n g ia l  

de l a  IgA  sea n e c e s a r i a  p a ra  a c t i v a r  e l  C3 o que l a  a c t i v a  

c i ô n  d e l  C3 se r e a l i c e  a n i v e l  l o c a l  g l o m e r u l a r .

4 ; 3 . 3  La p r e s e n c i a  de una IgA  anomala  como r e s p o n sa 

b l e  de l a  en fe rm edad  de B e rg e r

La IgA  s é r i c a  m ed ida  po r  l a  t e c n i c a  de 

i n m u n o d i f u s i o n  r a d i a l  da M a n c in i  se e n c u e n t r a  aumentada en 

e l  50 a l  70# da l o s  p a c i e n t e s  ( L a g r u e  y c o l ,  1 9 7 4 ;  Perez  

G a r c f a  y c o l ,  1 9 7 7 ) .

E s to s  d a to s  han s i d o  s n c o n t r a d o s  f u n d a m e n ta lm e n te  

p o r  a u t o r e s  d e l  Area  m e d i t e r r a n e a , m i e n t r a s  que en USA e



— 46 —

I n g l a t s r r a  l o s  p o r c e n t a j e s  son mucho mas b a jo s  ( S i s s o n s  y 

c o l .  1 9 7 5 ) .  La e x p l i c a c i o n  de e s t e  hecho no e s t a  a c l a r a d a .  

Una s i t u a c i é n  s i m i l a r  a l a  m e s a n g ia l  Ig A  o c u r r e  en p a c ie n  

te s  con e l  s fnd rom e  de S c h B n le in -H e n B c h  en l o s  que da ma­

rnera i n t e r m i t e n t e , s o b re  to d o  c o i n c i d i e n d o  con l a s  a g u d i -  

z a c i o n e s ,  se e n c a è n t r a n  n i v a l e s  de IgA  e l e v a d o s .  Todo e s -  

t o  ha c o n d u c id o ,  J u n to  con l a  f r e c u e n t e  a s o c i a c i é n  de cua 

d ro s  de h e m a t u r i a  en ambas c a n t i d a d e s  con una a f e c t a c i ô n  

n a s o f a r f n g e a ,  a p e n s a r  que a lg d n  e s t f m u l o  p a ra  l a  s f n t e —  

s i s  de IgA  p u d i e r a  e s t a r  o p e ra n d o .  S i n  embargo d i v e r s o s  

a u t o r e s  no han p o d id o  d e m o s t r a r  l a  p r e s e n c i a  de p i e z a  s e -  

c r e t o r i a  en l o s  g l o m é r u lo s  de p a c i e n t e s  con l a  en fe rm eda d  

de B e rg e r  o en l a  n e f r o p a t f a  de S c h S n le in -H e n O c h  (De lOerra 

y c o l ,  1973)  ( D o b r i n  y c o l ,  1 9 7 5 ) .  Tampoco I M t h v o r t h  y c o l .  

p u d ie r o n  d e m o s t r a r  l a  p i e z a  s e c r e t o r i a  en e l  s u e ro  de 2 0  

p a c i e n t e s  con e s t a  n e f r o p a t f a .  E s to s  mismos a u t o r e s  han h ^  

l l a d o  n i v a l e s  e le v a d o s  de IgA  s a l i v e r  en a lg u n o s  p a c i e n t e s .  

Por  e l  moraento, s i n  em bargo ,  no hay e v i d e n c i a  de l a  i n t e r  

v e n c iô n  de l a  IgA s e c r e t o r a  en e l  d e p ô s i t o  de l a  IgA a n i  

v e l  m e s a n g ia l  g l o m e r u l a r .  P a ra  a lg u n o s  a u t o r e s ,  como L a g ru e  

y c o l . , ( 1 9 7 4 )  l a  p r e s e n c i a  de una IgA  e l e v a d a ,  p o d r f a  t e n e r  

un v a l o r  d i a g n ô s t i c o  p u e s to  que no se e n c o n t r ô  en o t r a s  ? 

g l o m e r u l o n e f r i t i s  p r i m i t i v e s .  En n u e s t r a s  manos un v a l o r  

muy a l t o  de IgA  con una h i s t o r i é  de h e m a t u r i a s  r é c i d i v a n ­

te s  hacen muy s u g e s t i v o  e l  d i a g n ô s t i c o  de en fe rm edad  de : 

B e r g e r ,  p e ro  v a l o r e s  moderadamente a l t o s  y m e d ios  son tam 

b ie n  a veces  e n c o n t r a d o s  an o t r a s  n e f r o p a t f a s  como e l  l u ­

pus e r i t e m a t o s o  o l a  g l o m e r u l o n e f r i t i s  p o s te s  t r a p t o c o c i c a  

( O l t t h w o r t h ,  1 9 7 6 ) .
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La r é c i d i v a  de l a  g l o m e r u l o n e f r i t i s  m e s a n g ia l  IgA  

en r ip fones  t r a n s p l a n t a d o s  ( B e r g e r  y c o l . ,  1975)  y l a  desa 

p a r i c i ô n  de l a  Ig A  m e s a n g ia l  de un r i f l ô n  i n j e r t a d o  que -  

i n a d v e r t i d a m e n t e  p r e s e n t a b a  una en fe rm ed a d  de B e r g e r  (Be£ 

g e r ,  1979)  s u g i r i e r o n  una a n o m a l fa  s i s t é m i c a  de l a  IgA  -  

que se d e p o s i t a r f a  a n i v e l  m e s a n g ia l .

4. 4 O t r a s  g l o m e r u l o n e f r i t i s  con d e p ô s i t o s  p ré d o m in a n te s  

de I g A . a  n i v a l  m e s a n g ia l

H a s ta  l a  d e m o s t r a c i ô n  p o r  B e rg e r  de l a  presejn 

c i a  de Ig A  a n i v a l  m e s a n g i a l ,  e s t e  t i p o  de n e f r i t i s  ha sJ  ̂

do p r e v ia m e n te  c a t a l o g a d a  f  u n da m e n ta lm e n te  como g lo m e ru lo i  

n e f r i t i s  f o c a l .  E s ta  e n t i d a d  p o d r f a  d i f e r e n c i a r s e  a dos -  

n i v a l e s ;  p o r  un l a d o  con g l o m e r u l o n e f r i t i s  m e s a n g ia le s  -  

con o s i n  l e s i ô n  f o c a l  p e ro  con d i s t i n t o s  h a l l a z g o s  de i n  

m u n o f l u o r e s i c e n c ia ,  y p o r  o t r o  con a q u e l l a s  n e f r o p a t f a s  en 

que l a  IgA  se l o c a l i z e  i g u a l m e n t e  en e l  g l o m i r u l o .  E n t r e  

e s t a s  e n t i d a d e s  tenemos c i t a d a  a n t e r i o r m e n t e  l a  p d r p o r a  de 

S c h S n le in - H e n B c h , l u p u s  e r i t e m a t o s o  d i s e m in a d o . y  l a  h e p a to  

p a t f a  a l c o h o l i c a .

En g e n e r a l  l o s  r . h a l l a z g o s  c l f n i c o s  e i n m u n o lô g i c o s z  

p e r m i t e n  e l  d i a g n ô s t i c o  f a c i l  d e l  l u p u s  s i s t e m i c o .  Ademâs 

e l  d e p ô s i t o  de IgA  en l o s  r i f l o n e s  de e s t o s  p a c i e n t e s  s u e le  

s e r  menos i n t e n s e  y e x t e n s o  que e l  de IgG .  Aunque S ch oe n -  

f e l d  y c o l . , ( 1 9 7 8 )  ha o b s e rv a d o  un aumento de l a  IgA  s ô r i  

ca en l u p u s  con l a r g o s  aMos de e v o l u c i ô n ,  e s t a  f u e  s ie m -  

p re  no rm a l  en e l  momento d e l  d i a g n ô s t i c o  y o t r o s  i n v e s t i -  

gado res  l a  han e n c o n t r a d o  s i s t e m a t i c a m e n t e  no rm a l  e i n c l i J
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so b a j a  ( A l a r c o n ^ S a g o v i a  y F i s h b e i n ,  1 9 7 2 ) .

4 . 4 . 1  G l o m e r u lo n e f r i t i s  m e s a n g ia l  IgA  d e l  s fnd rom e 

de S c h B n le in - H e n o c h .

n ls  c o m p le ja  es l a  r e l a c i ô n  e n t r e  l a  

e n fe rm eda d  de B e rg e r  y e l  s fnd rom e  de S c h B n le in - H e n o c h .

En e s t a  e n t i d a d  l a  n e f r o p a t f a  puede v a r i e r  de m e s a n g ia l  -  

con cam b ios  m fn im o s ,  l e s i o n e s  f o c a l e s ,  a una p r o l i f e r a c i ô n  

m e s a n g ia l  d i f u s a .  La i n m u n o f l u o r e a c e n c i a  es p r a c t i c a m e n t e  

i d e n t i c a  a l a  de l a  en fe rm edad  de B e r g e r ,  con d e p ô s i t o s  

de I g A ,  IgG y C3 m e s a n g ia l  y con e x t e n s i ô n  a l a s  pa rades  

c a p i l a r e s  en a lg u n o s  c a s o s .  La mayor f r e c u e n c i a  d e l  h a l l a £  

go de f i b r i n ô g e n o  en e l  m esang io  no t i e n e  v a l o r ,  como es 

l ô g i c o ,  en un en fe rm o  p a r t i c u l a r .  E l  d i a g n ô s t i c o  d i f e r e n -  

c i a l  s u e le  h a c e rs e  c l i n i c a m e n t e  cuando j u n t o  a l o s  s f n t o -  

mas y s i g n o s  u r i n a r i o s  se a s o c ia n  l a s  m a n i f e s t a c i o n e s  gé­

n é r a l e s  de r a s h ,  p d r p u r a ,  d o l o r e s  a r t i c u l a r e s  (o  a r t r i t i s )  

y s fn to m a s  g a s t r o i n t e s t i n a l e s .  La ed ad ,  aunque no d e f i n i ­

t i v e ,  puede s e r  ta rab iôn  un e le m e n to  a c o n s i d é r e r  pues a l ­

r e d e d o r  d e l  50# de l o s  p a c i e n t e s  con e s t e  s fn d ro m e  t ie n e m  

menos de 5 - a h o s .  De to d a s  fo rm as  l a  p r e s e n t a c i ô n  r e n a l  s i n  

m a n i f e s t a c i o n e s  g é n é r a l e s  hacen i m p o s i b l e  l a  d i f e r e n c i a c i ô n  

e n t r e  ambas e n t i d a d e s .  P a ra  a lg u n o s  a u t o r e s ,  s i n  em bargo ,  

no e x i s t i r f a n  g ra n d e s  d i f e r e n c i a s  s ie n d o  e l  s fn d ro m e  de 

S c h S n le in - H e n o c h  una m e s a n g ia l  IgA  con m a n i f e s t a c i o n e s  g£ 

n e r a l e s .  C l i n i c a m e n t e  c om p a r te n  muchos a s p e c to s  (L e v y  y -  

c o l ,  1976)  y ademas e x i s t e  e v i d e n c i a  d e l  d e p ô s i t o  s i s t a m ^

0 0  de IgA  a n i v e l  de l o s  vasos de l a  d e rm is  en ambos ca—
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SOS ( B a a r t  de l a  F a i l l e ,  1976)  y d e l  m e s a n g io ,  J u n to  a l a  

p r e s e n c i a  de p r o p e r d i n a ;  l a  IgA s e r i c a  ha s i d o  e n c o n t r a d a  

ta m b ié n  e l e v a d a  en e l  S c h B n le in -H e n o c h  ( s i  b i e n  s u e le  no£ 

m a l i z a r s e  f u e r a  de l o s  b r o t e s )  y ambos r e c i d i v a n  en e l  r ^  

Piôn t r a n s p l a n t a d o .  C s to  ha s u g e r i d o  qua s i r a i l a r e s  m e can i£  

mos p a t o g e n i c o s  pueden e s t a r  i m p l i c a d o s  con d i f e r e n c i a  en 

edad y n a t u r a l e z a  d e l  a g e n te  e t i o l ô g i c o  m o d i f i c a n d o  q u i —  

zâs l a  e x p r e s i ô n  c l f n i c a .

4 . 4 . 2  G l o m e r u l o n e f r i t i s  de l a  c i r r o s i s  a l c o h o l i c a .

La r e l a c i ô n  de l a  en fe rm eda d  de B e r g e r  

con l a s  l e s i o n e s  g l o m e r u l a r e s  de l a  h e p a t o p a t f a  a l c o h o l i c a  

o f r e c e  muchos a s p e c to s  de i n t e r e s .  R e c ie n te m e n te  se ha d£ 

m o s t ra d o  que h a s t a  un 60# de e s t o s  p a c i e n t e s  p r e s e n t a n  en 

l a  a u t o p s i a  una n e f r o p a t f a  m e s a n g ia l  con d e p ô s i t o  de IgA 

i n d i s t i n g u i b l e  de l a  en fe rm eda d  de B e rg e r  p r i m i t i v e  ( B e r ­

g e r ,  1 9 7 7 ) .  L e s io n e s  i d ô n t i c a s  se e n c u e n t r a n  i g u a l m e n t e  -  

en p a c i e n t e s  con moderado com prom ise  h e p â t i c o  ( e s t e a t o s i s  

y / o  f i b r o s i s ) .  En l a  c a e u f s t i c a  de C a l l a r d  (1 9 7 5 )  l a  f u n ­

c i ô n  h e p a t i c a  e s ta b a  n o ta b le m e n te  n o rm a l  s i e n d o  i m p o r t a n t e ,  

po r  e l  c o n t r a r i o ,  l a  h i p e r t e n s i ô n  p o r t a i  p r i m i t i v e ,  y o t r o  

a s o c ia d o  a una f i b r o s i s  h e p a t o q u f s t i c a ,  que e r a n  p o r t a d o -  

re s  de g l o m e r u l o p a t f a  m e s a n g ia l  a s i n t o m â t i c a .  E s te  p l a n t e a  

e l  p o s i b l e  p a p a l  de l a  h i p e r t e n s i ô n  p o r t a i  en l a  p a t o g e n i a  

de e s t a  n e f r o p a t f a .  La t a s a  de IgA s ô r i c a  e s t a  ta m b iô n  e l £  

vada en p a c i e n t e s  con h e p a t o p a t f a  a l c o h ô l i c a  e i n c l u s o  un 

aumento d e l  components  s e c r e t o r i o  y de l a  IgA  d i m e r i c a  ha 

s i d o  d e m o s t ra d o  (A n d ré  ,y .A t i d te , 1976 a y b ) .



-  50 -

Se han e n c o n t r a d o  a n t i c u e r p o s  c i r c u l a n t e s  d i r i g i d o s  c o n t r a  

b a c t e r i a s  p r o c é d a n t e s  d e l  a p a r a t o  d i g e s t i v e  ( l ü r i g h t ,  1 9 7 7 ) .  

K a t e r  y c o l  (1 9 7 7 )  han de m os t ra d o  l a  p r e s e n c i a  de IgA en 

l o s  s i n u s o ï d e s  h e p a t i c o s ,  en l a s  p a ra d e s  de l o s  c a p i l a r e s  

s u p e r f i c i  a i e s  de l a  p i e l ,  en e l  i n t e s t i n e  y en e l  mesang io  

r é n a l  en p a c i e n t e s  con h e p a t o p a t f a  a l c o h o l i c a  de manera aji 

m i l a r  a l o s  h a l l a d o s  en l a  p d r p u r a  a n a f i l a t o i d e  o l a  e n f e r  

medad de B e r g e r .  Para  e s to s  a u t o r e s  l a  IgA a g reg ad a  o en 

fo rm a  de in m u n o c o m p le jo s  c i r c u l a n t e s  s e r f a  e l  nexo comun 

de l a s  t r è s  e n fe rm e d a d e s .
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5. 0B3ETIV0S DEL TRABA30

La en fe rm edad  de B e rg e r  c o n s t ! t u y e  una de 1 as nê  

f r o p a t i a s  mas f r e c u e n t e s  en n u e s t r o  m e d io .  Aproximadamen 

te  e l  26# de l a s  b i o p s i a s  con GN p r i m i t i v e  en n u e s t r o  -  

C e n t r o ,  en 1 9 7 6 ,  p r e s e n t a n  e s t a  n e f r o p a t f a .

La p a t o g e n i a  de e s t a  n e f r i t i s  es d e s c o n o c id a .  I n ^  

c l a i m a n t s  fu e  c o n s id e r a d a  como una GN p o r  i n m u n o c o m p le jo s  

dado e l  a s p e c to  g r a n u l a r  de l o s  d e p ô s i t o s  en l a s  b i o p s i a s ,  

en cambio l a  d e t e c c i ô n  de in m u n o c o m p le jo s  p o r  d i v e r s e s  -  

t é c n i c a s  se de en pocos casos  y en a q u e l l o s  en que son p^  

s i t i v o s  e l  p e r c e n t s j e  es b a j o .

A lg u n a s  c a r a c t e r f s t i c a s  de e s t a  n e f r o p a t f a  son :

-  E l e v a c i ô n  de l a  t a s a  de IgA s é r i e s .

-  P r e s e n c ia  de IgA como i n m u n o g l o b u l i n a  d n i c a  o d£ 

m in a n te  en e l  m esang io  g l o m e r u l a r  de e s te s  pa­

c i e n t e s .

-  R é c i d i v a  t r è s  e l  t r a n s p l a n t e  r e n a l  de l a  en fe rm e  

dad p r i m i t i v e  en un 56# de l o s  p a c i e n t e s  t r a n s -  

p l a n t a d o s .

-  La d e s a p a r i c i ô n  de l a  IgA de un r i R o n  t r a n s p l a n  

ta d o  a c c i d e n t a l m e n t e  con e s t a  GN a l a s  6 semanas 

d e l  t r a n s p l a n t e .

E s te s  hechos han l l e v a d o  a d i v e r s o s  a u t o r e s  a i m p l ^  

c a r  a l a  IgA en un p a p e l  p a t o g é n i c o  y a s e n t a r  l a  h i p ô t e s i s  

s o b re  una p o s i b l e  a l t e r a c i ô n  c u a l i t a t i v a  de e s t a  Ig A .
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No hay en l a  l i t e r a t u r e  n in g u n  e s t u d i o  Q u a l i t a t i ­

ve r e a l i z a d o  en l a  IgA  s e r i c a  de e s to s  p a c i e n t e s .  Conocer  

mas a fo n d o  a lg u n a s  de l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  b i o q u f m i c a s  de 

l a  IgA s e r i c a  de e s t o s  p a c i e n t e s  ha s i d o  e l  o b j e t i v o  de -  

n u e s t r o  e s t u d i o .

" E l  p r im e r  a b o r d a je  a l  p r o b le m s  fu e  r e a l i z a d o  me—  

d i a n t e  f i l t r a c i ô n  en g e l  de Sephadex de s u e ro s  de e s to s  -  

p a c i e n t e s  y l a  l o c a l i z a c i o n  de l a  IgA an l o s  d i s t i n t o s  p^  

cos po r  i n m u n o d i f u s i o n  d o b le .

Un e s t u d i o  mas d e t a l l a d o  da l o s  p o r c e n t a j e s  de -  

IgA  con d i s t i n t o s  c o e f i c i e n t e s  de s e d im e n t a c iô n  f u e  r e a l i  

zado m e d ia n ts  u l t r a c e n t r i f u g a c iô n  en g r a d i e n t s  de s a c a r o -  

s a .  P a ra  e l l o  f u e  n e c e s a r i o  u t i l i z a r  un r a d io in m u n o e n s a y o  

p a ra  po de r  c u a n t i f i c a r  IgA de d i s t i n t o s  tamaRos m o l e c u l a -  

r e s  s i n  e r r o r e s  de d i f u s i o n .  Dado e l  i n t e r e s  que t e n f a n  

p a ra  n o s o t r o s  l o s  d a to s  o b t e n i d o s , con e s t a  t é c n i c a ,  p r e ­

v ia m e n t e ,  e s t a b l e c i m o s  su f i a b i l i d a d  m e d ia n t s  l o s  parame 

t r o s  s i g u i e n t e s :

a) R e p r o d u c i b i l i d a d  i n t e r  e i n t r a - a n a l i s i s .

b) P ruebas  de r e c u p e r a b i l i d a d  y e f e c t o s  i n e s p e c i f i c o s .

c )  P a r a l e l i s r o o  e n t r e  d i l u c i o n e s .

d) S e n s i b i l i d a d .

La c a r a c t e r i z a c i o n  da l a s  fo rm as  de IgA  pesada an 

e s to s  p a c i e n t e s  f u e  r e a l i z a d a  mas p r o fu n d a m e n te  da l a  s i -  

g u i e n t e  f o r m a :

-  C o m p o r ta m ie n to  f r e n t e  a r é a c t i v e s  r e d u c t o r e s .

-  P r e s e n c ia  de cadena 3.

-  A f i n i d a d  p o r  e l  componente s e c r e t o r i o .
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En e l  S e r v i c i o  de N a f r o l o g f a  e x i s t e  un p r o t o c o l e  

de t r a t a m i e n t o  de e s t o s  p a c i e n t e s  con d i f e n i l h i d a n t o f n a , 

d ro g a  que d i s m in u y e  s e l e c t i v a m e n t e  l a  I g A .  I n d e p e n d ie n t e  

mente de s e g u i r  l a  e v o l u c i ô n  c l f n i c a  de e s to s  p a c i e n t e s ,  

se ha r e a l i z a d o  un e s t u d i o  c u a l i t a t i v o  de su IgA  s é r i e s :  

p r e - t r a t a m i e n t o  y a l o s  3 y 6 meses de e s t a r  tomando l a  

d r o g a .

-  En 12 de e s t o s  en fe rm e s  ha s i d o  r e a l i z a d o  e l  t i p a j e  de 

a n t f g e n o s  d e l  s i s t e m a  HLA.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1  M a t e r i a l

6 . 1 . 1  P a c ie n t e s

Se han e s t u d i a d o  15 p a c i e n t e s  qua 

p r e s e n ta b a n  GN m e s a n g ia l  con d e p ô s i t o s  de IgA  e s t a b l e c i d a  

p o r  m i c r o s c o p i a  ô p t i c a  e i n m u n o f l u o r e s c e n c i a .  As im ismo se 

han e s t u d i a d o  p a c i e n t e s  con o t r a s  p a t o l o g f a s  que p r e s e n t s  

ban IgA s e r i c a  e le v a d a  y que no t e n i a n  n e f r o p a t f a  mesan—  

g i a l  I g A ,  m ie lom a  I g A ,  n i  c i r r o s i s  a l c o h o l i c a ,  s i t u a c i o n e s  

an l a s  que puede e x i s t i r  una IgA  p o l i m e r i c a .  Los c o n t r o —  

l a s  f u e r o n  d o n a n te s  de san g re  de l a  F u n d a c iô n  J imenez Ofaz

6 . 1 . 2  O b t e n c io n  de l a s  m u e s t ra s  de s u e ro

Las m u e s t ra s  de s u e ro  se o b t u v i e -  

r o n  de l o s  p a c i e n t e s  cuando e s t o s  a c u d fa n  a l  S e r v i c i o  de 

N e f r o l o g f a  de l a  F u n d a c iô n  J imenez  Ofaz  po r  r e v i s i o n e s  pê  

r i o d i c a s .

La s a n g re  e x t r a f d a  s i n  a n t i c o a g u l a n t e s  se c e n t r i ­

f u g é  d u r a n t e  una h o ra  a 37°C p a ra  f a c i l i t a r  l a  r e t r a c c i o n  

d e l  c o a g u lo  y a c o n t i n u a c i o n  se c e n t r i f u g é  a 3000 r . p . m .  

d u r a n t e  15 m in u t e s .  A l  s u e ro  o b t e n i d o  se l e  aR ad io  a z id a  

s o d i c a  a l  1120000 y se c o n g e lé  a -2 0 °C  en a l f c u o t a s  de -  

1 m l .  Los s u e ro s  se a n a l i z a r o n  en e l  p l a z o  de una semana 

despues de su o b t e n c io n .



—  55 —

6 . 1 . 3  R é a c t i v e s  y coraponentes e s p e c i a l e s

P a ra  l a  r e a l i z a c i o n  d e l  t r a b a j o  e x p e r i m e n t a l  

e x p u e s to  en e s t a  T e s i s  se han u t i l i z a d o ,  e n t r e  o t r o s ,  l o s  

s i g u i e n t e s  r e a c t i v o s  y compuestos  e s p e c i a l e s :

-  Sephadex G -2 5 ,  G-200 s u p e r f i n e  ( P h a r m a c ia )

-  A n t i s u e r o s  c o m e r c i a l e s  e s p e c f f i c o s  a n t i - I g A ,  A n t i - I g G ,

a n t i - I g M  humanos, a n t i s u e r o  humane t o t a l ,  o b t e n id o s  en

c o n e jo  (O p e ro n ,  S o r i a - M e l g u i z o ) .
125-  I  p a ra  l a  i o d a c i ô n  de p r o t e i n a s  (Amersham)

-  A lb d m in a  s é r i c a  b o v i n a  (S igm a)

-  A d yu v a n te  de F reu n d  c o m p lé ta  ( O i f c o  y B e h r i n g )

-  S eph a ro sa  4 B a c t i v a d a  con b rom uro  de c ia n ô g e n o  (Sepharoi 

s a -B rC N ,  P h a rm a c ia )

-  S uero  de asno a n t i - p r o t e i n a s  t o t a l e s  de c o n e jo  ( B e h r i n g )

-  O i t i o t r e i t o l  (S igm a)

-  1 o d o a c e ta m id a  (BOH)

-  U l t r o g e l  AcA34 (LKB)

-  A c r i l a m i d a  (M e rc k )

-  N -  i ‘' m e t i l e n b i s a c r i l a m i d a  (BOH)

-  A z u l  de Comassie (M e rc k )

-  O i e t i l  amino e t i l  c e l u l o s a  (OE'^AE, Wh#tman)

-  Agar n o b le  ( O i f c o )

-  P la ç a s  p a r a  c u a n t i f i c a r  i n m u n o g l o b u l i n a s  ( K a l l e s t a d  Lan 

d e r l a n )
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6 . 1 . 4  A p a r a to s

Han s i d o  u t i l i z a d o s ,  e n t r e  o t r o s ,  l o s  s i g u i e n t e s :

-  C o n ta d o r  de r a d i a c i o n e s ,  modelo  300 n u c l e a r ,  C h ic a g o .

-  C o l e c t o r  de f r a c c i o n e s ,  modelo U l t r o r a c  7000 (LKB)

-  E s p e c t r o f o t o m e t r o  u l t r a v i o l e t s ,  m o de lo  SP1800, Unicam.

-  Coluronas p a ra  c r o m a t o g r a f £ a (P h a r m a c ia )

-  U 1 t r a c e n t r f f u g a  S p in c o  L - 2  (Beckman)

-  C e n t r f f u g a  t e r m o - r e g u l a b l e  PR-6000

-  C a l c u l a d o r a  p r o g r a m a b le ,  modelo 3 0 0 0 ,  O l i v e t t i .

6 . 1 . 5  C o ro p o s ic io n  de tampones y s o l u c i o n e s  mas u t i l i z a d a s

S o l ü c i é n  s a l i n a  f i s i o l o o i c a  0.15M ( S . S . F . O .  1501) 

pH 7 . 3

C l o r u r o  s o d i c o ................................ .........................................  . . .  B ,77 g .

Tampon f o s f a t o  d i s o d i c o / f o s f a t o  m o n o p o ta s ic o  0 . 5 M . . 2 0  m l .

A z id a  s o d i c a  a l  5%...............................     « . . .  10 ml

Agua h a s t a  1000 m l .

S o l u c i o n  s a l i n a  f i s i o l o o i c a  0.5(11 ( S . S . F . O .  5(B) pH 7 . 3

C l o r u r o  s ô d i c o ....................................     2 9 ,2 2  g .

Tampon f o s f a t o  d i s o d i c o / f o s f a t o  m o n o p o ta s ic o  0 . 5 M . . 2 0  m l .

A z id a  s ô d i c a  a l  5%.................      10 ml

Agua h a s t a  1000 m l .

Tampon b o r a t o  s a l i n o  a l  0 . 9 #  pH 8

C l o r u r o  s o d i c o . . . . . ....................  180 g .

A c id o  b o r i c o . . ...................................  6 ,1  g .

H i d r o x i d o  s o d i c o  I N . . . . ............. 9 ,7 5  m l .
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Agua d a s t l l a d a  h a s t a  1000 m l .

A j u s t a r  a pH 8

P a ra  su u t l l i z a c l ô n  d i l u i r  20 v o c e s .

Tampon v e r o n a l / v e r o n a l  s ô d i c o . 0 . 0 3 ,  pHs 8

A c id o  5 . 5  d i e t i l b a r b i t d r i c o  ( v e r o n a l )  ...................................  2 g .

5 . 5  d i e t i l b a r b i t u r a t o  s o d i c o  ( v e r o n a l  s ô d i c o ) ................. lO g .

A z id a  s o d i c a  a l  5 # . . . . . ............................................... .. 10 m l .

Agua d e s t i l a d a  h a s t a .................................................. ............................. 1000 ml

6 . 2  MÔto d o s

6 . 2 . 1  T é c n ic a s  comunes mas u t i l i z a d a s

A i s l a m i e n t o  de IgA m e d ia n t s  e l e c t r o f o r e s i s  an 

a l m i d o n .

O c h o c ie n t o s  gramos de f e c u l a  de p a t a t a  se l a v a  

r a n  3 veces  con agua y o t r a s  3 con tampôn v e r o n a l / v e r o n a l  

s ô d i c o  pH 8 . 6 .

Despues de l o s  l a v a d o s ,  e l  a lm id o n  se d e p o s i t o  en 

una c u b e ta  de 9 x 50 cm. y se d e j ô  r e p o s e r  24 h o r a s ,  secan  

dose b i e n  e l  b lo q u e  con p a p e l  de f i l t r o .

A una d i s t a n c i a  de 18 cm. d e l  ânodo se r e a l i z ô  una 

t r i n c h e r a  t r a n s v e r s a l  de 1 cm. de ancho a p rox im ada m en te  

en l a  que se d e p o s i t ô  e l  s u e r o .  E l  s u e r o  se embeb iô con e l  

mismo a lm id ô n .  Los dos e x t re m o s  d e l  b lo q u e  que se c o n e x i ^  

n a ron  a 2 ta n q u e s  c o n t e n ie n d o  e l  tampôn v e r o n a l / v e r o n a l  s ^  

d i c o ,  pH 8 . 6 ,  m e d ia n t s  dos t i r a s  de p a p e l  Whatman nS 3 de
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l a  misma d im e n s io n .

La e l e c t r o f o r e s i s  sa r e a l i z ô  d u r a n t e  26 h o ra s  a 

4°C ,  a un v o l t a j e  c o n s t a n t e  de 400 v o l t i o s .  Terro inada l a  

e l e c t r o f o r e s i s  e l  b lo q u e  se secô y c o r  t o  en f r a g m e n te s  -  

de 1 cm. de ancho.  A cada une de e s t o s  f r a g m e n te s  se aRa 

d i e r o n  ap rox im a da m en te  5 m l .  de S . S . F . O .  SRI, pH 7 . 3 ,  ag^ 

tan do se  en un a g i t a d o r  c i r c u l a r  l e n t a m e n t e  d u r a n t e  1 ho­

r a  a 4°C. Las p r o t e i n a s  p r é s e n t a s  en e l  s o b r e n a d a n te  se 

e x t r a j e r o n  d e l  a lm id ô n  m e d ia n te  c n e t r i f u g a c i ô n  a 3000 -  

r . p . m .  d u r a n t e  15 m i n u t e s .  En e s t a s  s o b re n a d a n te s  se ana 

l i z ô  l a  p r e s e n c i a  de IgA  m e d ia n te  i n m u n o d i f u s i ô n . d o b l e .

Las f r a c c i o n e s  r i c a s  en IgA  se p a s a ro n  po r  Sephadex Q-200 

s u p e r f i n e ,  p a ra  p u r i f i c a r  de a lg d n  c o n t a m in a n t e .

En l a s  f r a c c i o n e s  c o n t e n ie n d o  IgA se r é a l i z a r o n  

e x t r a c c i o n e s  s u c e s i v a s ,  p a r a  o b t e n e r  l a  mayor c a n t i d a d  pjo 

s i b l e .

La c a n t i d a d  de IgA t o t a l  o b t e n id a  se c u a n t i f i c ô  

p o r  i n m u n o d i f u s i ô n  r a d i a l  en p la ç a s  c o m e r c i a l e s .

Las f r a c c i o n e s  con IgA se c o n c e n t r a r o n  p o r  u l t r a  

f i l t r a c i ô n  f r e n t e  a p r e s i ô n  n e g a t i v e ,  y se c o n s e rv ô  a -2 0 °C  

en a l f c u o t a s .

A i s l a m i e n t o  de IqffI humana

La IgM f u é  o b t e n i d a  a p a r t i r  de un s u e ro  de p a c ie n  

te  con m a c r o g lo b u l i n é m i e  de l ü a ld e s t r o m ,  m e d ia n te  p r é c i p i t a  

c i ô n  con SO^ ( ^ ^ 4 ^ 2  45# ,  pH 7 .  E l  p r e c i p i t a d o  se c e n t r i

f u g ô  a 3000 r . p . m .  d u r a n t e  15 m i n u t o s ,  y se r é a l i z a r o n  2 

la v a d o s  en e s t e  m e d io .  E l  p r e c i p i t a d o  se r e d i s o l v i ô  en S.

S .F .O .  1 5!ïl d i a l i z â n d o s e  en e s te  med io  h a s t a  e l i m i n a r  corn-



-  59 -

p l e t a m s n t e  e l  SO^

E l  d i a l i z a d o  sa a p l i c o  a una co lumna de U l t r o g e l  

Ac A 34 e lu y é n d o s e  en c o n d i c i o n e s  h a b i t u a l a s .

Las f r a c c i o n e s  c o n t e n ie n d o  IgOl se c o n c e n t r a r o n  y 

c q a n t i f i c a r o n  p a ra  su u t i l i z a c i é n .

A i s l a m i e n t o  de IgG de c o n e jo

Se r e a l i z e  p o r  una m o d i f i c a c i ô n  d e l  metodo de Pê  

t e r s o n  y Sober  ( 1 9 6 2 ) .  2 5 -3 0  m l .  de s u e ro  de c o n e jo  se -  

d i a l i z a r o n  en membrane V i s k i n g  2 2 /3 2  ( tamaRo d e l  p o ro  -

2 . 4  nm) a 4^C, an tampôn f o s f a t o  s ô d i c o  0.0101, pH 7 . 6 .

E l  s u e ro  d i a l i z a d o  se c e n t r i f u g ô  a 4000 r . p . m .  d u r a n t e  -  

15 m in u to s  p a ra  e l i m i n a r  s u s t a n c i a s  p r e c i p i t a b l e s  an es­

te  tampôn.

E l  s o b r e n a d a n te  se a p l i c o  a una co lumna de v i d r i o  

( 5  X  40) c o n t e n ie n d o  una r é s i n a  de cam bio  i ô n i c o  de OEAE 

C e l u l o s a  ( O E - l l )  e q u i l i b r a d a  con e l  mismo tampôn f o s f a t o .  

La e l u c i ô n  se v e r i f i c ô  en e s te  medio  r e c o l e c t a n d o s e  f r a £  

c io n e s  de ap rox im a d a m en te  ( 5 - 8 )  m l .  Las f r a c c i o n e s  se l £  

y e r o n  p o r  e s p e c t r o f o t o m e t r i a  u l t r a v i o l e t s  a 280 nm.

A q u e l l a s  f r a c c i o n e s  que t e n i a n  una D . 0 ^  0 . 1  se -  

c o n c e n t r a r o n  p o r  u l t r a f i l t r a c i ô n  a p r e s i ô n  n e g a t i v a .  La 

p u r e z a  de e s t a  IgG se comprobô p o r  i n m u n o d i f u s i ô n  d o b le  

u t i l i z a n d o  un a n t i s u e r o  f r e n t e  a p r o t e i n a s  t o t a l e s  d e l  -  

s u e ro  d e l  c o n e jo  y con a n t i s u e r o  f r e n t e  a IgG de c o n e jo .

La c o n c e n t r a c i ô n  de IgG se d e t e r m in ô  p o r  e s p e c t r o  

f o t o m e t r f a  de a b s o r c i ô n  m o le c u l a r  u t i l i z a n d o  un c o e f i c i e n  

t e  de e x t i n c i ô n  de 1 . 4 .

E s ta  IgG se u t i l i z ô  como m a rc a d o r  y como a n t f g e n o
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p a r a  i n m o n i z a r  c o b a ye s .

I n m u n o d i f u s i ô n  d o b le  b i d i m e n s i o n a l

Se r e a l i z ô  segdn e l  metodo de O u c h t e r l o n y  ( 1 9 4 9 ) .

2 g .  de a g a r  se d i s o l v i e r o n  c a l e n t a n d o  a l  baRo m a r i a  en 

2 1 C lNa 0 . 9 #  c o n t e n ie n d o  a z id a  s ô d i c a  a l  0 . 0 5 # .  Cuando e l  

a g a r  ha f u n d i d o  se c o l o c a  en tu b o s  en a l f c u o t a s  de a p r o x i  

madamente 15 m l . , c o n s e rv à n d o s e  a 4°C .  En e l  momento de -  

u t i l i z a c i ô n  es p r e c i s e  v o l v e r  a f u n d i r l o ,  c a l e n t a n d o  a l  -  

baRo m a r fa .  Se d e p o s i t ô  l a  c a n t i d a d  adecuada de aga r  en -  

p l a ç a s  p é t r i  de p l a s t i c o  s o b re  una s u p e r f i c i e  h o r i z o n t a l  

m a n te n iô n d o s e  20 m in u to s  a t e m p e r a t u r e  a m b ia n te .  Las p l ^  

cas se g u a rd a n  en camera hômeda h a s t a  e l  momento de s e r  

u t i l i z a d a s  en un p l a z o  de 1 ô 2 d f a s  despuôs de fo r m a d a s ;

En cada p l a ç a  se p e r f o r a r o n  v a r i e s  g ru p o s  de 6 p^  

c i l l e s  d i s p o s â t e s  en c f r c u l o  a l r e d e d o r  de une c e n t r a l  u t ^  

l i z a n d o  una p l a n t i l l a  como m o de lo .  En e l  p o c i l l o  c e n t r a l  

se a p l i c ô  e l  a n t i s u e r o  c o r r e s p o n d i e n t e  y a l r e d e d o r  de e l  

l a s  m u e s t r a s c c o r r e s p o n d i e n t e s  a a n a l i z a r .  Las p l a ç a s  se 

c o l o c a r o n  en una camera humeda, o b s e rv a n d o s e  l a  f o r m a c iô n  

de bandas a l a s  24 y 48 h o ra s  despues  de l a  a p l i c a c i é n .

I n m u n o e l e c t r o f o r e s i s

Se r e a l i z ô  segôn una m o d i f i c a c i ô n  d e l  metodo de 

S h e r i d e g g e r ,  1955 .

Se l l e v o  a cabo en p l a ç a s  de 75 x 40 x 2 mm. de 

g e l  de a g a r  a l  1 .2 5 #  en tampôn v e r o n a l / v e r o n a l  s ô d i c o ,  

pH 8 . 6 ,  0 .0 3 ^ .

Las m u e s t ra s  se i n t r o d u j e r o n  en o r i f i c i o s  de 1 mm.
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de d i é m e t r o ,  p r a c t i c a d o s  en e l  g e l  m e d ia n te  una p i p e t a  

P a s t e u r  c a l i b r a d a ,  e q u i d i s t a n t e s  d e l  e j e  l o n g i t u d i n a l  de 

l a  p l a ç a  de 6 mm y l a  e l e c t r o f o r e s i s  se l l e v o  a cabo en 

e l  tampôn m e n c io n a d o ,  a p l i c a n d o  una c a f d a  de t e n s i ô n  de 

5 v o l t i o s / c m .  d u r a n t e  70 m i n u t e s .  T ras  l a  e l e c t r o f o r e s i s  

se p r a c t i c ô  en e l  e j e  l o n g i t u d i n a l  de l a  p l a ç a  una t r i n ­

c h e r a  de 2 mm. de a n c h o ,  se r e l l e n ô  con e l  a n t i s u e r o  e s -  

p a c f f i c o  segôn e l  a n a l i s i s  y se d e j ô  en re p o s e  en camera 

humeda, o b se rva n do se  e l  d e s a r r o l l o  de l a s  bandas de p r e -  

c i p i t a c i ô n  a l a s  24 y 48 h o r a s .

O b t e n c iô n  d e l  s u e ro  de cobaya o^^IqG de cone jo

A cada cobaya se l e  i n y e c t a r o n  166 ^ g .  de IgG de

c o n e jo  (1  m g /m l )  a g re g a d a ,  m e d ia n te  c a l o r  a 6 9 . 5 ° C ,  1 h o r a .

E s t a  IgG se d i l u y ô  a l  1 : 3  en a d y u v a n te  c o m p le te  de F reun d  

(ACF) y se i n y e c t ô  (1  m l )  i n t r a m u s c u l a r m e n t e  en l a s  dos p ^  

t a s  t r a s e r a s ,  1 mes después se r e p i  te  l a  i n y e c c i ô n  en l a s  

dos p a ta s  d e l a n t e r a s .  10 ô 12 d f a s  despues de l a  2@ i n y e c  

c i ô n ,  se l e s  e x t r a s  s a n g re  d e l  c o r a z ô n ,  p a ra  v e r  p o r  inmj j  

n o d i f u s i ô n  s i  e s ta n  b i e n  i n m u n iz a d o s .  S i  l a  p ru e b a  es po­

s i t i v a  se l e s  s a n g ra  p o r  d e c a p i t a c i ô n .

E l  s u e r o  se a lm acena  a -2 0 °C  h a s t a  su u t i l i z a c i ô n .  

La  e s p e c i f i c i d a d  d e l  a n t i s u e r o  se comprobô m e d ia n te  in m u n ^  

d i f u s i o n  d o b le  f r e n t e  a IgG de c o n e jo  y s u e ro  de c o n e jo  -  

n o rm a l .
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125l ï larca.je de p r o t e f n a s  con I

Se r e a l i z e  u t i l i z a n d o  e l  método de H u n te r  y G re n -  

wood, 1 9 6 2 ,  empleando l a  c l o r a m i n a  T corao o x i d a n t e  d e b i l .

£sqaema de l a  r e a c c i o n :

1 )  25 ^ 1  de l a  s o l u c i ô n  de p r o t e i n a  ( 4 0 - 1 0 0 )  en tampon

f o s f a t ü  0 .5 M ,  pH 7 . 5  
125

2) ImCl de I  en 25 / i l  de tampon f o s f a t o  0.51)0, pH 7 . 5

3)  25 p l  de c l o r a m i n a  T ( I  rag/ml)

4) a g i t a r  d u r a n t e  un m in u t e

5) 25 )ul de m e t a b i s u l f i t e  s ô d i c e  (1 rag/ml)

6) a g i t a r  suavemente  3 6 4 m in u te s

7)  c e ra p le ta r  h a s t a  un vo lum en de 2 m l .  cen a lb d m in a  s é r i c a  

b e v in a  (ASB) a l  0.2% en tampon b o r a t o  s a l i n o  a l  0 .9% , 

pH: 8

125  125P u r i f i c a c i o n  de l a  p r o t e i n a  u n id a  a l  I  d e l  I  l i b r e  

La mayor p a r t e  de l a s  vece s  se r e a l i z ô  m e d ia n te  

d i a l i s i s  p r o lo n g a d a s  en tu b o  V i s k i n g  8 /3 2  ( d i a m e t r o  2 . 4  nm) 

a 4°C.

En e l  I f q u i d o  de d i a l i s i s  se m i d i e r o n  l a s  c . p . m .

a s f  como l a s  c . p . m .  d e n t r o  de l a  b o i s a .  A p a r t i r  de e s t o s  

d a te s  se d a t e r  

a l a  p r o t e i n a .

125
d a te s  se d é t e r m in é  s i  p o r c e n t a j e  de i n c o r p o r a c i ô n  de 1

125E l  p o r c e n t a j e  de I  l i b r e  en l a  p r e p a r a c i é n  de^  

pues de l a s  d i a l i s i s ,  se d é t e r m in é  p o r  p r e c i p i t a c i é n  con 

â c id o  t r i c l o r o a c e t i c o  a l  20%.
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Csquema de 1 a p r e c i p i t a c i o n :

125
10 ^ 1  da p r o t e i n a  -  1 4> 0 . 5  ml de S .S .P . O .  15R14- 2mg de ASB

+
0 . 5  ml de â c i d o  t r i c l o r o a c e t i c o  a l  20%

I
c e n t r i f u g a c i é n  20 m in u te s  a 2300 r . p . m .

1 1 
OOedida de cpm O e d id a  da cpm

an s o b re n a d a n te  en e l  p r e c i p i t a d o

12 5
La p r o t e i n a  marcada con I  se pesé p o r  une co lum _ 

na de Sephadex 6 -200  s u p e r f i n e  p a ra  exa m ina r  l a  p o s i b l e  -  

f r a g m e n t a c io n  o a g r e g a c iâ n  po r  e l  m a rc a je  . La e l u c i é n  se 

v e r i f i e d  con S .S .P . O .  SIB, pH: 7 . 3 .
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E l e c t r o f o r e s i s  en g e l  de p o l i a c r i l a r o i d a  -  u r e a

Se r e a l i z ô  segün e l  método de R e i s f e l d  y S m a l l ,

1966.

R e a c t i v o s  

Gel  i n f e r i o r

Rfl de vo ldm enes  Componentes p o r  100 ml pH

S u s t a n c i a  C a n t i d a d

A c r i l a m i d a  16 g.

1 BIS 0 . 8  g .  5 .9

Urea  10 IB h a s t a  100 ml

T r i s  1 8 .1 5  g .

CIH 1 N 24 m l .

TEMED 0 . 2 4  ml 9 . 4

U re a  10 IB h a s t a  100 ml

P e r s u l f a t o  am ôn ico  0 . 1 4  g 

^ U rea  10 IB h a s t a  100 ml

Gel  s u p e r i o r

A c r i l a m i d a  10 g .

BIS 0 . 8  g .

U rea  10 IB h a s t a  100 ml

T r i s  2 .2 3  g

PO^Hg 1 IB 1 2 .8  m l .

TEIBEO 0 . 1  m l .

U rea  10 fil h a s t a  100 ml

R i v o f l a v i n a  1 mg.

P e r s u l f a t o  0 . 0 4  g.
amonico

U rea  10 IB h a s t a  100 cm^
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Tampén de r e s e r v o r i o  s u p e r i o r  (pH :  8 .9 1  s i n  u r e a )

5 .1 6  g.  de T r i s

3 .4 8  g.  de G l i c i n a

700 m l .  de u r e a  10 ID

Agua d e s i o n i z a d a  h a s t a  1000 m l .

Tampon d e l  r e s e r v o r i o  i n f e r i o r  (pH :  8 .0 7  s i n  u r e a )

1 4 . 5  g .  de T r i s

600 m l .  de CIH 1 H

Agua d e s i o n i z a d a  h a s t a  1000 m l .

Método

F o rm a c io n  d e l  g e l  i n f e r i o r  ( g e l  de r e s o l u c i é n )

Se pone une c a n t i d a d  c o n s t a n t e  d e l  g e l  i n f e r i o r  2
3

cm en cada une de l u s  tu b o s  en 1 os que se va  a r e a l i z a r  

l a  e l e c t r o f o r e s i s  y a n te s  de que em piece  l a  p o l i m e r i z a —  

c i o n ,  se ahade a cada tu b o  una g o t a  de u r e a  7 ffl p a r a  e v ^  

t a r  l a  f o r m a c i ô n  de m e n is c o .  Se d e j a  p o l i m e r i z a r  30 min&j 

t o s  a t e m p e r a t u r a  a m b ia n te  y se é l i m i n a  l a  u r e a  d e l  m e - -  

n i s c o  s u p e r i o r .

F o rm a c io n  d e l  g e l  s u p e r i o r  ( g e l  de c o n c e n t r a c i ô n )

Se afSaden 0 . 2  m l .  de g e l  s u p e r i o r  a cada t u b o  y se 

r e c u b r e n  con u r e a  7M, se p o l i m e r i z a  con l u z  f l u o r e s c e n t e  

d u r a n t e  15 m in u te s  y se é l i m i n a  l a  u r e a  7M.

A p l i c a c i o n  de l a s  m u e s t ra s

Las m u e s t ra s  se a p l i c a n  en un vo lum en i n f e r i o r  a -  

100 p i f  a h a d ie n d o  una g o t a  de a z u l  de b r o m o fe n o l  como ma£ 

c a d o r .  Los tu b o s  con l a s  m u e s t ra s  se l l e n a n  t o t a l m e n t e  de 

tampon s u p e r i o r .
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Se pone en cada uno de l o s  r e s e r v o r i o s  l a  c a n t i d a d  

adecuada de l o s  tampones r e s p e c t i v o s  ( a l r e d e d o r  de 200 m l )  

y se com ie nza  l a  e l e c t r o f o r e s i s  a una i n t e n s i d a d  c o n s t a n t e  

( 2 . 5  m a / t a b o ) .  Cuando l a s  m u e s t ra s  han a t r a v e s a d o  e l  g e l  -  

s u p e r i o r ,  que observâmes po r  l a  a p a r i c i ô n  de una banda i n  

f i n i t a m e n t e  e s t r e c h a  en e l  g e l  i n f e r i o r ,  sub im os  e l  ampera 

j e  h a s t a  3 . 5  m a / tu b o .  La e l e c t r o f o r e s i s  se c o n t i n u a  h a s t a  

que e l  m a rc a d o r  e s t a  a p rox im a d a m en te  a 0 . 5  cm. d e l  e x t r e ­

me a n o d ic o .

Te rm ina d a  l a  e l e c t r o f o r e s i s  se p ro c é d é  a s a c a r  l o s  

g e la s  de l o s  tu b o s  a h u e c â n d o lo s  con i n y e c c i ô n  de agua de£ 

t i l a d a .

F i j a c i ô n  de l a s  bandas de p r o t e f n a s  en l o s  g e le s

Los g e le s  se f i j a n  en ui ia s o l u c i ô n  a l  5% en â c i d o  

t r i c l o r o a c e t i c o  y a l  5% en â c id o  s u i f o s a l i c i l i c o , con agJL 

t a c i ô n  d u r a n t e  30 m in u t e s .

T i n c i ô n  de l o s  g e le s

Se r e a l i z e  en una s o l u c i ô n  ( 1 : 2 0  en â c i d o  t r i c l o ­

r o a c e t i c o  a l  5% y s u i f o s a l i c i l i c o  a l  5% de una s o l u c i ô n  -  

acuosa de a z u l  de Coomassie  a l  1%, d u r a n t e  una noche.

Des teP i ido

Los g e le s  se d e s t i h e n  en una s o l u c i ô n  acuosa  de 

â c id o  a c â t i c o  a l  5% ( V / V ) .



-  67 -

O b t e n c iô n  d a l  componente s e c r e t o r i o  l i b r e

Se r e a l i z ô  segdn e l  método de Underdomn y c o l . , 

1977 .  B re v e m e n te ,  e s t e  método c o n s i s t i ô  en l o s s i g u i e n t a t

a) O b t e n c iô n  de l a s  p r o t e f n a s  de l a  l e c h e

La l e c h e  homana se o b tu v o  3 ô 4 d f a s  después 

d e l  p a r t e  y se c o n s e rv é  con a z i d a  s ô d i c a  a^20°C .  Las p r £  

t e f n a s  se s e p a r a r o n  de l a  p a r t e  g r a s a  p o r  c e n t r i f u g a c i ô n  

a 48000 g d u r a n t e  1 h o r a .

b)  A c o p la m ie n to  de l a  S e p h a ro s a  BrCN a l a  IgW de 

m ie lo w a .

6 g .  de Sepharosa -B rC N  se l a v a r o n  con CIH 0 .0 0 1  

01 (3  v e c e s )  y p o s t e r i o r m e n t e  con tampôn c a r b o n a t o / b i c a r b ^  

n a to  0 .0 1  m, pH: 8. A e s t a  S e ph a ro sa  BrCN se l e  a h a d ia r o n  

IgM ,  o b t e n i d a  segun e l  método d e s c r i  t o ,  a una c o n c e n t r a ­

c i ô n  de 35 mg/ml de s e p h a r o s a .  La m e z c la  se i n c u b ô  2 h o ra s  

a t e m p e r a t u r a  a m b ia n te  y 16 h o ra s  a 4°C ,

La p r o t e f n a  no pegada a l a  S eph a ro sa  se é l i m i n é  

p o r  s u c e s i v o s  l a v a d o s  con tampon c a r b o n a t o / b i c a r b o n a t o  

0 .0 1  M, pH: 8 y con tampôn a c é t i c o / a c e t a t o  0 . 1  ffl, pH: 4 -  

h a s t a  que l a  d e n s id a d  ô p t i c a  d e l  I f q u i d o  de l a v a d o  sea i j i  

f e r i o r  a 0 . 0 2 .

A l a  S e ph a ro sa  l a v a d a  se l e  ahade e t a n o la m in a  1 ffl 

a pH: 7 p a ra  b l o q u e a r  l o s  g ru p o s  a c t i v o s  que l e  p u d ie r a n  

q u eda r  a l a  S e p h a ro s a .

E s ta  S ep h a ro sa  se l a v a  p a r a  é l i m i n e r  l a  e t a n o la m i  

na con tampon f o s f a t o  p o t a s i c o  0 .0 1  ffl. KSCN 1 ffl, pH: 7 y 

con S .S .  0 . 1 5  ffl, pH: 7 . 3 .
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c)  S e p a r a c id n  d e l  components  s e c r e t o r i o  l i b r a  d e l  

s u e r o

A 50 ml de s u e r o  se l e  aOaden 450 ml de tampon 

f o s f a t o / c i t r a t o  0 .0 1  IB, pH: 6 . 8 ,  c o n t e n ie n d o  125 mg de s ^ l  

f a t o  am ôn ico  f e r r o s o .

E l  s u e r o  d i l u i d o  se a g i t ô  2 h o ra s  a 4°C y a c o n t i  

n u a c io n  200 ml da e s t e  s u e ro  d i l u i d o  se i n c u b a r o n  con l a  

S eph a rosa - Ig IB  d u r a n t e  3 h o ra s  a 4°C.

La m e z c la  S ep h a ro s a - Ig l f l  y s u e r o  se c o l o c o  en una 

co lum ns  de v i d r i o  (1  x 20 cm) y se empaqueté l a  S e p h a ro s a .  

Despues se l a v é  e x h a u s t i v a m e n te  l a  S eph a ro sa  con S .S .P . O .  

15 n ,  pH: 7 . 3  h a s t a  que l a  a b s o r b a n c ia  e r a  ^  0 . 0 2 .  La prjo 

t e f n a  a b s o r b i d a  se e l u y ô  con tampôn f o s f a t o  p o t a s i c o  0 .0 1  

ffl c o n t e n ie n d o  KSCN 1 ffl, pH: 7 .

La p r o t e f n a  e l u i d a  se d i a l i z é  f r e n t e  a SS 0 . 1 5  ffl, 

pH: 7 . 3 .  Se c o n c e n t r é  y a p l i c ô  a una co lumna de Sephadex 

G-200 s u p e r f i n e .

La p u re z a  de l a  p r e p a r a c i é n  d e l  componente s e c r e ­

t o r i o  o b t e n id o s  se chequeé p o r  e l e c t r o f o r e s i s  en g e l  de -  

p o l i a c r i l a m i d a  a l  10% y m e d ia n te  un a n t i s u e r o  ( a n t i - c o m p jo  

n e n te  s e c r e t o r i o  l i b r e ) .

e) f f larca je d e l  componente s e c r e t o r i o  l i b r e

1 mg. de componente s e c r e t o r i o  l i b r e  se marco 
125con 1 mCi de 1 segôn e l  metodo h a b i t u a i  de H u n te r  y -

125Greenmood, p u r i f i c â n d o s e  d e l  I  m e d ia n te  f i l t r a c i ô n  en 

Sephadex G -25 .
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E l e c t r o f o r e s i s  en g e l  de p o l i a c r i l a m i d a  a l  10% en ^35

Se r e a l i z ô  en p l a ç a s  segun una m o d i f i c a c i â n  d e l  me 

to d o  de tSeber y O r b o r n ,  1975 .

R e a c t i v o s

S o l u c i o n e s  madré

A c r i l a m i d a :  30 %

B i s a c r i l a m i d a :  0.8%

Tampon de T r i s

T r i s - C I H  1 m, pH: 8 .8  

T r i s - C I H  1 Œ, pH: 6 .8

Tampôn p a r a  l a  m u e s t ra

Volumen C o n c e n t r a c i ô n  f i n a l

SOS a l  20% 0 . 5  ml 2%

G l i c e r o l  0 . 5  ml 10%

T r i s - C I H  1 m, pH: 6 .8  0 . 4  ml 0 .0 8  ffl

A z u l  de b r o m o f e n o l  0.2% 25 u l
Agua 3 .1  ml
Tampôn p a r a  c o r r e r  l a  e l e c t r o i b r e s i s

P a ra  1 1 C o n c e n t r a c i ô n  f i n a l

T r i s  3 0 .3  g . 0 , 2 5  M

G l i c i n a  1 4 4 . 2  g 1 . 9 2  ffl

SOS 10 g 1%

A j u s t e r  a pH: 8 . 3  s i  es n e c e s a r i o .

P a ra  u s e r  d i l u i r  10 v e c e s .
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Gel i n f e r i o r

S o l u c i ô n  madré de a c r i l a m i d a  10 ml

T r i s  1 ffl, pH: 8 .8  1 1 , 2  ml

SOS 20% 0 . 1 5  ml

Agua d e s t i l a d a  8 . 7  ml

Gel s u p e r i o r

S o l u c i ô n  madré de a c r i l a m i d a  1 . 6 7  ml

T r i s - C I H  I f f l ,  pH: 6 .8  1 . 2 5  ml

SOS 20% 0 . 0 5  ml

Agua d e s t i l a d a  7 . 0 3  ml

S o l u c i ô n  de t e h i d o

Agua 520 ml

f f le tano l  473 ml

A c id o  a c e t i c o  57 ml

A z u l  de Coomass ie  500 mg

S o l u c i ô n  de d e s t e f l i d o

Agua 520 ml

f f le tano l  473 ml

A c id o  a c e t i c o  57 ml

E l  I f q u i d o  de d e s te O id o  puede s e r  r e c i c l a d o  a t r a v e s  de ca_r 

bon a c t i v o .
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R e a l i z a c l ô n  de l a  e l e c t r o f o r e s i s

-  Se c o l o c a r o n  dos v i d r i o s  con t i r a s  de p l â s t i c o  en e l  f o j i  

do y a l o s  l a d o s  p a r a  f o r m a r  e l  hueco en e l  que d e p o s i t a r  

e l  g e l .

-  A p l i c a r  a g a r  a l  1% en l o s  b o rd e s  e x t e r i o r e s  y en l a  p a r  

t e  i n f e r i o r  p a ra  que no pueda h a b e r  p é r d i d a s  d e l  g e l .

-  f f le zc la r  l o s  r e a c t i v o s  y a f f a d i r  100 ^ 1  de p e r s u l f a t o  am^ 

n i c o  a l  10% a s f  como 20 p i  de TEMED.

-  Los r e a c t i v o s  se a g i t a n  r â p id a m e n te  y se c o lo c a n  e n t r a  

l o s  dos v i d r i o s  h a s t a  2 cm ap rox im a d a m en te  d e l  e x t re m e  

s u p e r i o r .

-  Se affade con c u id a d o  agua d e s t i l a d a  6 SOS a l  2% en e l  ejc 

t rem o d e l  g e l  y se d e j a  p o l i m e r i z a r  a l  menos 30 m in u t e s .

-  Después de p o l i m e r i z a d o ,  q u i t a r  e l  agua.

-  f f le z c la r  l o s  r e a c t i v o s  d e l  g e l  s u p e r i o r  y a f f a d i r  50 ^ 1  de 

p e r s u l f a t o  amônico a l  10% y 5 p l  de TEOiED. A g i t a r  y d e -  

p o s i t a r l o  enc ima d e l  g e l  i n f e r i o r .

-  I n t r o d ü c i r  e l  p e in e  u t i l i z a d o  como molde p a ra  h a c e r  l a s  

r a n u r a s  de a p l i c a c i ô n  de l a s  m u e s t r a s  y d e j a r  p o l i m e r i ­

z a r .

-  Después de p o l i m e r i z a d o  e l i m i n a r  e l  p e in e  b a j o  c o r r i e n t e  

de H^O.

-  Q u i t a r  l a s  t i r a s  de p l â s t i c o .
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A p l i c a r  l a s  m u e s t r a s .  E s ta s  deben s e r  p r e v i a m e n t e  l i o f i  

l i z a d a s .  P a ra  l a  a p l i c a c i ô n  se l e s  debe a f f a d i r  20 / j1 -

d e l  tampôn de l a  m u e s t r a .

Se r e l l e n a n  l a s  p l a ç a s  con e l  tampôn de l a  e l e c t r o f o r e ­

s i s .

La e l e c t r o f o r e s i s  se com ienza  a 50 V d u r a n t e  una h o ra  o 

h a s t a  que e l  a z u l  de b r o m o fe n o l  a l c a n c a  e l  g e l  i n f e r i o r .

Aumenta r  h a s t a  100 M y r e a l i z a r  l a  e l e c t r o f o r e s i s  h a s t a  

que e l  m a rcad o r  ( a z u l  de b r o m o f e n o l )  e s t e  c a s i  a l  f i n a l  

d s l  g e l .  Q u i t a r  l a s  t i r a s  de p l â s t i c o  y s a c a r  e l  g e l .

E l  t e f f i d o  d e l  g e l  se r e a l i z e  en l a  s o l u c i ô n  adecuada du 

r a n t e  una noche.

O e s t e f i i r  e l  g e l  h a s t a  q u e  se a p r e c i e n  l a s  bandas con s (j 

f i c i e n t e  n i t i d e z .
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6 . 2 . 2  F i l t r a c i ô n  en g e l  de Sephadex 

P a c i e n t e s

Se han e s t u d i a d o  s u e r o s  de 16 p a c i e n t e s  con 

GN m e s a n g ia l  con d e p ô s i t o s  de I g A ,  ( 1 4  con I ^ A  s ô r i c a  a l  t a  

y 2 con IgA  s ô r i c a  n o r m a l ) .  Se a n a l i z a r o n  5 s u e ro s  de pa­

c i e n t e s  n o rm a le s  domo c o n t r o l .

E l  e s t ü d i o  se l l e v ô  a cabo segdn  e l  metodo de An­

d r e w s ,  1 9 6 9 ,  en una co lum na de P h a rm a c ia  2 . 6  x 40 cm. e q u i  

l i b r a d a  con SSFO.S ffl, pH: 7 . 3 .

P r e p a r a c i ô n  de l a s  m u e s t ra s

Se u t i l i z ô  1 ml de s u e r o  d i l u i d o  a l  1 : 2 ,  a 

e s t e  se l e  a h à d iô  s a c a r o s a  a l  10% , después de d i s u e l t a  l a  

s a c a ro s a  se c e n t r i f u g é  a 3000 r . p . m .  d u r a n t e  15 m in u te s  pa 

r a  e l i m i n a r  l o s  p o s i b l e s  r e s t e s  i n s o l u b l e s  que p u d ie r a n  -  

c o n t e n e r  l a s  m u e s t r a s .  E l  s o b r e n a d a n te  se a p l i c ô  a l a  co­

lum na y se e l u y ô  con SSF 0 . 5  ffl, pH: 7 . 3 .  E l  f l u j o  se man- 

t u v o  c o n s t a n t e  e n t r e  6 .5  -  8 m l / h o r a  m e d ia n te  un f r a s c o  de 

f f l a r i o t t e  u t i l i z a d o  como r e s e r v o r i o  d e l  e l u y e n t e .

Se r e c o g i e r o n  f r a c c i o n e s  de ap rox im a d a m en te  1 . 5 - 2  

m l .  m e d ia n te  un c o l a c t o r  de f r a c c i o n e s ,  cada una de l a s  -  

f r a c c i o n e s  se l e y ô  po r  e s p e c t r o f o t o m e t r f a  u l t r a v i o l e t a  a 

280 n m . , en c u b e ta  de c u a rz o  de 0 . 5  cm. de peso ô p t i c o .

En cada una de e l l e s  se p r o c e d i ô  a l a  l o c a l i z a c i ô n  de inmu 

n o g l o b u l i n a s  ( I g A ,  Ig f f l ,  IgG)  p o r  i n m u n o d i f u s i ô n  d o b l e ,  u t i l  

l i z a n d o  a n t i s u e r o s  c q m e r c i a l e s  hechos e s p e c f f i c o s  p a ra  l a s  

cadenas pesadas  ( o C , j U , ' ] (  r e s p e c t i v e m e n t ^ )  (O p e ro n ,  S o r i a  

y f f l e l g u i z o ) .
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6 . 2 . 3  Ü1t r a c e n t r i f u q a c i o n  en g r a d i e n t s  de s a c a r o s a

Se p r e p a r a n  g r a d i e n t e s  de s a c a r o s a  (5 -40% ) en t u ­

bos de n i t r a t o  de c e l u l o s a  m e d ia n te  un f o r m a d o r  con 2 .2 5  

m l .  de cada una de l a s  s o l u c i o n e s .  La s a c a r o s a  e s ta b a  d^  

s u e l t a  en tampon T r i s - C I H  0 . 1 5  ffl, pH: 7 . 4  y en G l i - C I H  

0 . 1 5  m, pH: 2 . 8 .

Los g r a d i e n t e s  se u t i l i z a r o n  en e l  d f a ,  m a n te n ié n  

dose a 4°C h a s t a  e l  momento de u t i l i z a c i ô n .  Se a p l i c a r o n  

50 p l  de s u e ro  d i l u i d o s  a l  l / l O  en e l  tampôn en que i b a  

l a  s a c a ro s a  en cada c a s o .

La c e n t r i f u g a c i ô n  se r e a l i z ô  en una u l t r a c e n t r f f u  

ga S p in c o  S L -2 ,  d u r a n t e  16 h o ra s  a 4°C con un r o t o r  SUi- 

50 I .  Acabada l a  c e n t r i f u g a c i ô n ,  l o s  tu b o s  se m a n t u v ie r o n  

a 4°C i n i c i â n d o s e  l a  r e c o l e c c i ô n  de f r a c c i o n e s  desde e l  -  

f o n d o ,  m e d ia n te  una a g u j a ,  c o n e c ta d o  a l  c o l a c t o r  de f r a c ­

c io n e s  p o r  un tub o  de goma. Se r e c o g i e r o n  f r a c c i o n e s  de 

ap ro& imadam ente  200 p l .  A cada una de l a s  f r a c c i o n e s  se 

aPfadiô 1 . 5  ml de tampôn b o r a t o  s a l i n o  a l  0 .9 % ,  pH :8 .  L e -  

yendose en cada una de a l l a s  l a  d e n s id a d  ô p t i c a  a 280 nm. 

Cada f r a c c i ô n  se d i l u y o  adecuadamente  p a r a  c u a n t i f i c a r  l a  

I g A .  Las f r a c c i o n e s  a c id e s  se n e u t r a l i z a r o n  p r e v ia m e n te  

con 30 p l  de T r i s  0 , 2  (S.

M a rca d o re s

Se han u t i l i z a d o  como p r o t e f n a s  m a rc a d o ra s :

C o e f i c i e n t e  de s e d im e n t a c iô n  

A lb d m in a  s ô r i c a  b o v in a  (S igm a)  4 , 5  S

IgG de c o n e jo  7 S

Igffl humana 19 S
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Ŝ e han u t i l i z a d o  2 mg da e s t a s  p r o t e f n a s  d i s u e l t a s  

en 0 .5 0  ml de tampôn en que se d i s o l v i ô  l a  s a c a r o s a .  E s to s  

m a rca d o ra s  se u l t r a c e n t r i f u g a r o n  p a r a l e l a m e n t e  a l a s  mues­

t r a s  en tu b o s  i n d e p e n d i e n t e s .  La r e c o l e c c i ô n  de f r a c c i o n e s  

se h i z o  de modo a n â lo # o  le y e n d o s e  p o r  e s p e c t r o f o t o m e t r f a  

U .V .  a 280 nm. Se c o n s t r u y ô  una r e c t a  que r e l a c i o n a b a  peso 

m o le c u l a r  con e l  ndmero de f r a c c i ô n ,  e s t a b l e c i e n d o s e  a quô 

f r a c c i ô n  c o r r e s p o n d e r f a  cada c o e f i c i e n t e  de s e d i m e n t a c i ô n .

La l i n e a r i d a d  d e l  g r a d i e n t e  se chequeô po r  r e f r a c t o m e t r f a .

R e f r a c t o m e t r f a

Un tu b o  en e l  que se h a b f a  r e a l i z a d o  e l  g r a d i e n t e  

l i n e a l  d e l  5*40% se a H a d ie ro n  500 p l  de tampôn T r i s - C I H

0 . 1 5  (H, pH: 7 .4  y se c e n t r i f u g ô  en a n â lo g a s  c o n d i c i o n e s  a l  

r e s t o  de l a s  m u e s t r a s .  Despuôs de l a  c e n t r i f u g a c i ô n  se r ^  

c o l e c t a r o n  f r a c c i o n e s  en l a s  mismas c o n d i c i o n e s  que l a s  -  

m u e s t r a s .  E l  p o r c e n t a j e  de s a c a r o s a  en cada una de l a s  -  

f r a c c i o n e s  se d e t e r m in ô  po r  r e f  r a c t o m e t r f  a u t i l i z a n d o  brjo 

r e o n a f ta le n o  como e s t a n d a r .  Se r e p r é s e n t é  en una g r â f i c a  

e l  p o r c e n t a j e  de s a c a r o s a  en f u n c i ô n  d e l  ndmero de f r a c —  

c i ô n .

6 . 2 . 4  R a d io in m u no e n sa yo  de IgA

O b t e n c iô n  d e l  a n t f g e n o  ( i g A )

La IgA  se o b tu v o  de un p a c i e n t e  con m ie lo m a  IgA ( con 

c e n t r a c i ô n  de IgA  s e r i c a  3 0 ,8 0  m g / m l ) .  E l  a i s l a m i e n t o  se 

r e a l i z ô  m e d ia n te  e l e c t r o f o r e s i s  en a lm id ô n .
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125
M a r c a je  de l a  IgA  con I

Se r e a l i z ô  segdn  e l  método d e s c r i t o ,  u t i l i z a n d o  -

c a n t i d a d e s  de IgA  e n t r e  40 -100  pg« Una a l f c u o t a  de I g A -
125 125I  p u r i f i c a d a  de I  se pasô p o r  Sephadex G-200 s u p e r ­

f i n e  p a ra  o b s e r v a r  un p o s i b l e  f r a g m e n t a c i ô n  o a g r e g a c iô n  

de l a  p r o t e f n a  con e l  m a r c a je .

T i t u l a c i ô n  d e l  s u e ro  de cobaya  ( oC-IqG de cone io )  

Se r e a l i z a  h a c ie n d o  una c u r v a  de v a l o r a c i ô n  con 

d i s t i n t a s  d i l o c i o n e s  de SCN ( l / l O  h a s t a  1 / 4 0 0 )  en p r e s e n -  

c i a  de s u e ro  de cobaya ( oC-IgG de c o n e jo )  d i l u i d o  a l  1 / 2 .  

E l  vo lum en f i n a l  f u e  de 0 . 4  m l .  La i n c u b a c i ô n  se r e a l i z ô  

d u r a n t e  16 h o ra s  a 4°C.  E l  p r e c i p i t a d o  se r e d i s o l v i ô  en 

NaOH 0 .1  N le y é n d o s e  l a  d e n s id a d  ô p t i c a  a 280 nm. Se e s t a  

b l e c i ô  una c u r v a  de v a l o r a c i ô n  tomando como p u n to  de equ^ 

V a l e n c i a  q q u e l  que e s t a b a  j u s t e  a n te s  d e l  môximo de p r e c i  

p i t a c i ô n .

V a l o r a c i ô n  d e l  p r im e r  a n t i c u e r p o

E l  a n t i s u e r o  u t i l i z a d o  e r a  c o m e r c i a l ,  e s p e c f f i c o

p a ra  cadenas c< (O p e ro n ,  S o r i a  y f f l e l g u i z o ) .  La t i t u l a c i ô n

de e s te  a n t i c u e r p o  se l l e v ô  a cabo u t i l i z a n d o  d i l u c i o n e s

c r e c i e n t e s  desde l / l O O  h a s t a  1 / 2 0 4 8 0 0 .  Las c o n c e n t r a c i o -

nes de SCN y d e l  s u e ro  de cobaya ( oC - I g G  de c o n e jo )  fue^

r o n  l a s  f i j a d a s  p o r  l a  t i t u l a c i ô n  a n t e r i o r .  E l  s i s t e m a  
125l l e v a b a  I g A -  I  en l a  c a n t i d a d  n e c e s a r i a  p a ra  e l  en s a y o ,

( -  20000 cpm).

Se r e p r é s e n t é  en p a p e l  s e m i l o g a r f t m i c o  e l  p o r c e n -  
125t a  j e  de I g A -  I  u n id a  y en f u n c i ô n  de l a  d i l u c i ô n  d e l  

oC - I g A ,  se s e l e c c i o n ô  como d i l u c i ô n  i d ô n e a  a q u e l l a  que l i ^
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125
g a r a  e n t r a  e l  50-60% de l a  I g A -  I  p a e s t a  y t u v i e r a  una buena 

s e n s i b i l i d a d  (z o n a  de mâxlma p e n d i e n t e  de l a  c u r v a ) .  E l  

a n t i c u e r p o  t i t u l a d o  se c o n s e rv é  en a l f c u o t a s  a - 2 0 ° C .

V e r i f i c a c i é n  de l a  p o t e n c i a  de cada l o t e  de s u e ro  

a n t i - I q G  de cone.lo

Se r e a l i z ô  p o r  a d i c i ô n  de d i l u c i o n e s  c r e c i e n t e s  d e l

SCN y d e l  s u e ro  de cobaya  ( o c - I g G  de c o n e jo )  a una m e z c la

de i n c u b a c i ô n  c o n t e n ie n d o  a n t i s u e r o  e s p e c f f i c o  ( cX- Ig% e^

p e c f f i c o  p a ra  cadenasoC) a l a  d i l u c i ô n  s e l e c c i o n a d a  con -

l a  v a l o r a c i ô n  a n t e r i o r .  Tambien se puso  l a  misma c a n t i d a d  
125de I g A -  I ,  no h a b fa  a n t f g e n o  f r i o .

Con e s t a  p ru e b a  se d e t e r m in ô  una d i l u c i ô n  de s u e ro  

Dk-IgC de c o n e jo  capaz de p r e c i p i t a r n o s  e l  p o r c e n t a j e  de -  

r a d i a c t i v i d a d  d e l  s i s t e m a  de p a r t i d a  y nos p a r m i t i ô  u t i l i z e r  

manor c a n t i d a d  de s u e ro  de cobaya .

Con l a s  c o n d i c i o n e s  a s f  e s t a b l e c i d a s ,  se p r o c e d i ô  

a r e a l i z a r  e l  a n â l i s i s  segôn e l  e s q u e m a . (P a g .  78)

R e a l i z a c i ô n  d e l  a n a l i s i s

Como e s t a n d a r  f r i o  se u t i l i z ô  un s u e ro  humano no£ 

mal con una c o n c e n t r a c i ô n  de IgA  c o n o c id a  ( e s t a b l e c i d a  -  

p o r  i n m u n o d i f u s i ô n  r a d i a l ) .  Las c o n c e n t r a c i o n e s  de IgA f r f a  

f u e r o n  de ( 2 . 5 - 1 0 0 0 0 )  n g / r a l .

Todas l a s  d i l u c i o n e s  t a n t o  de l a s  m u e s t ra s  como de 

l o s  a n t i s u e r o s  se h i c i e r o n  en tampôn b o r a t o  s a l i n o  a l  0.9%

c o n t e n ie n d o  ASB a l  0 .2% . ___________ _____________

La c u r v a  e s t a n d a r  se c o n s t r u y ô  en p a p e l  s e m i l o g a r i ^  

m ic o ,  a p a r t i r  d e l  p o s rcen ta je  d é P u n i ô n ( r e s p e c t o  a l a s  cpm to, 

t a l e s  p u e s ta s )  p a r a  cada c o n c e n t r a c i ô n  de IgA f r i a . L a s  mues-
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t r a s  p ro b le m a  e s ta b a n  a d i l u c i o n e s  e n t r e  1 : 1  y 1 : 5 0 0 .

A n a l i s i s  de v a r i a b l e s

E l  a n a l i s i s  de l a s  v a r i a b l e s  se r e a l i z e  de l a  s i -  

g u i e n t e  f o r m a :

1 )  R e p r o d u c t i b i l i d a d  i n t e r - e n s a y o  a p a r t i r  de va ­

r i a s  c u r v a s  e s t a n d a r  ' p r o v e n i e n t e s  da a n a l i s i s  

d i s t i n t o s .

2 )  R e p r o d u c t i b i l i d a d  i n t r a - a n a l i s i s  p a r a  una mues 

t r a  a n a l i z a d a  e l  mismo d f a  p o r  s e x t u p l i c a d o .

3)  C o n t r ô l e s :  r e c u p e r a b i l i d a d  y e f e c t o s  e s p e c f f i ­

c o s .

4) P a r a l e l i s m o  e n t r e  d i l u c i o n e s .

5) A n â l i s i s  de s e n s i b i l i d a d

Los p a r a m è t r e s  e s t a d f s t i c o s  c a l c u l a d o s  han s i d o  

m e d i a , d e s v i a c i ô n  e s t a n d a r , e r r o r  e s t a n d a r  y c o e f i c i e n t e  de 

v a r i a c i ô n .  La  c o m p a ra c io n  e n t r e  g re p o s  se h i z o  p o r  e l  t e s t  

S t u d e n t  ( c a l c u l a n d o  t  y p ) ,  c o n s id e r a n d o s e  s i g n i f i c a t i v a s  

l a s  d i f e r e n c i a s  con p < 0 . 0 5 .

A p l i c a c i o n  de e s t e  r a d io in m u n o e n s a y o  a l  e s t u d i o

c u a l i t a t i v o  de l a  IqA s â r i c a .

La c a n t i d a d  de IgA s â r i c a  p r e s e n t s  en cada f r a c -  

c i o n  despues de l a  c e n t r i f u g a c i ô n  en e l  g r a d i e n t e  de saca  

r o s a  se c u a n t i f i c o  segun e l  r a d io in m u n o e n s a y o  d e s c r i t o .

Con l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s ,  se c o n s t r u y ô  una -  

g r â f i c a  r e p r e s e n t a n d o  l o s  n g /m l  c o r r e s p o n d i e n t e s  a cada -  

f r a c c i ô n .  M e d ia n ts  c â l c u l o  de â reas  se e s t a b l e c i e r o n  l o s  

p o r c e n t a j e s  de IgA e n t r e  zonas con d i s t i n t o s  c o e f i c i e n t e s
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de s e d im e n t a c iô n *

C l  a n â l i s i s  de s i g n i f i c a c i o n  de l a s  v a r i a b l e s  se 

r e a l i z e  p o r  medio  d e l  t e s t  de S t u d e n t *

6 . 2 * 3  A i s l a m i e n t o  de IgA

E l  a i s l a m i e n t o  se r e a l i z ô  i n i c i a l m e n t e  p o r  e l  m e t^  

do de L i t m a n  y Good, 19 71 .

E s te  metodo se h a c i a  fu n d a m e n ta lm e n te  en dos p e sos :

1 .  S e p a r a c iô n  de l a  IgA  de l a s  r e s t a n t e s  inmunoglo^ 

b a l i n a s  p o r  c r o m a t o g r a f f a  en OEAE c e l u l o s a  (DE- 

23 c e l u l o s a ,  Mhatmann) en tampôn f o s f a t o  s ô d i c o  

0.02 m, pH: 6.3

2.  S e p a r a c iô n  de l a  Ig A  de o t r a s  p r o t e f n a s  no inmçj 

n o g l o b u l i n a s  m e d ia n te  c r o m a t o g r a f f a  de a f i n i d a d ,  

en S eph a ro sa  a c t i v a d a  con BrCN a l a  que se h a b fa  

a c o p la d o  IgG de c o n e jo  a n t i  cadenas X  y K  huma 

na s .

La p u re z a  de l a s  p r e p a r a c i o n e s  o b t e n id a s  se chequeô 

p o r  i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s , f r e n t e  a s u e ro  a n t i - p r o t e f n a s  ho 

manas t o t a l e s .

E l  r e n d i m i e n t o  se v e r i f i c ô  p o r  i n m u n o d i f u s i ô n  r a d i a l .

A i s l a m i e n t o  m e d ia n te  e l e c t r o f o r e s i s  en a lm id ô n

Dado e l  b a jo  r e n d i m i e n t o  o b t e n id o  con e l  mâtodo an 

t a r i o r ,  se d e c i d i ô  a i s l a r  l a  IgA  d s l  s u e r o  de e s to s  paci^en 

te s  po r  e l e c t r o f o r e s i s  en a lm id ô n ,  segun e l  metodo d e s c r i  

t o .
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Se u t i l i z a r o n  m u e s t ra s  de 14 ml de s u e ro  de e s t o s  

p a c i e n t e s .  E l  peso m o l e c u l a r  de l a  IgA  o b t e n i d a  de l a s  -  

p a r t e s  a n ô d i c a  y c a t ô d i c a  se c a r a c t e r i z ô  p o r  f i l t r a c i ô n  -  

en g e l  de Sephadex G-200 s u p e r f i n e .

La p u r e z a  de l a s  p r e p a r a c i o n e s  se chequeô p o r  i n ­

m u n o d i f u s i ô n  d o b le  d im e n s io n a l  e i n m u n o e l e c t r o f o r e s i s .  E l  

r e n d i m i e n t o  o b t e n id o  se d e t e r m in ô  p o r  i n m u n o d i f u s i ô n  r a —  

d i a l  en p l a ç a s  c o m e r c i a l e s .

6 . 2 . 4  R e d u c c i ô n - A l g u i l a c i ô n

100 ^ g  de l a  IgA  de l a  p a r t e  a n o d ic a  de l a  e l e c t r ^
125f o r e s i s  de p a c i e n t e  ( IR Q )  se m a rc a ro n  con I  p o r  e l  mô- 

to d o  de l a  c l o r a m i n a  T d e s c r i t o .
125

Una a l f c u o t a  de e s t a  I g A -  I , d e s p u e s  de p u r i f i e ^  

da p o r  d i a l i s i s ,  se pasô p o r  una co lum na de Sephadex G-200 

s u p e r f i n o ,  p a r a  e x a m in a r  l a  p o s i b l e  f r a g m e n t a c iô n  o a g re ­

g a c iô n  de l a s  p r o t e f n a s  con e l  m a r c a je .
125La p r o p o r c i ô n  de I g A -  I  de l a  p r e p a r a c i ô n  se dê  

t e r m in é  p a r  p r e c i p i t a c i ô n  i n m u n o r e a c t i v a ,  de modo a n â lo g o

a como se hace en e l  r a d io in m u n o e n s a y o .
125E s t a  I g A -  I  se s o m e t fô  a r e d u c c i ô n  en tampôn -  

T r i s - C I H  0 .0 1  ffl, c o n t e n ie n d o  C lNa 0 . 1 5  ffl EOTA 0 .0 0 2  ffl, -  

pH: 8 ,  m e d ia n te  d i t i o t r e i t o l  0 . 0 4  ffl y a l q u i l a c i ô n  con i o d ^  

ce ta ra id a  3 . 3  veces  en exceso  con r e s p e c t o  a l  r e d a c t o r .  Los 

r e s u l t a d o s  de l a  r e d u c c i ô n  se a n a l i z a r o n  p o r  f i l t r a c i ô n  en 

g e l  de Sephadex G-200 s u p e r f i n o  en tampôn T r i s - C I H  0 .0 1  ffl 

c o n t e n ie n d o  C lNa 0 . 5  ffl y EOTA 0 .0 0 2  ffl, pH: 8 .



— 82 —

6 . 2 . 5  D e t e c c i ô n  de l a  cadena J

La p r e s e n c i a  de cadena 3 en e s t a s  fo rm a s  p o l i m é r l c a s  

de IgA  se a n a l i z ô  p o r  e l e c t r o f o r e s i s  a l c a l i n e  en g e l e s  de 

a c r i l a m i d a  a l  4% en m ed io  a l c a l i n e ,  c o n t e n ie n d o  u r e a  segdn 

e l  mâtodo d e s c r i t o  de R e i s f e l d  y S m a l l  ( 1 9 6 6 ) .

P r e p a r a c i ô n  de l a s  m u e s t ra s

M u e s t ra s  de IgA  ( 2 0 0 - 3 0 0 )  ^ g  c o n t e n ie n d o  IgA  p o l im e  

r i c a  de l a  p a r t e  a n o d ic a  d e l  a lm id ô n  (u  o b t e n id a s  p o r  f i l ^  

t r a c i o n  en u l t r o g e l  AcA 34 que no c o n t i e n s  Igf f l )  se s o m e t ie  

r o n  a r e d u c c i ô n  an u r e a  10 ffl c o n t e n ie n d o  m e r c a p t o e t a n o l  -  

d u r a n t e  5 m in u te s  en un baflo de agua h i r v i e n d o .  P a r a l e l a ­

m e n te ,  se r e d u j e r o n  Igffl de un p a c i e n t e  con e n fe rm ed a d  de 

Ulaldiistrom ( p a r a p r o t e f n a  Ig f f l ) ,  a s i  como IgA  de un p a c i e n t e  

con m ie lo m a  Ig A .

P a ra  d e s c a r t a r  l a  p o s i b i l i d a d  de que l a s  bandas c^n  

s i d e r a d a s  como cadenas 3 fu e s e n  cadena  l i g e r a  p r o v e n i e n t e  

de l a  m o lâ c u la  de i n m u n o g l o b u l i n a , r e d u c i d a ,  se a p l i c a r o n  

en tub os  a p a r t é  m u e s t ra s  c o n t e n ie n d o  cadenas l i g e r a s  y se 

o b s e rv é  su m o v i l i d a d  en e s te  m e d io .

6 . 2 . 6  A f i n i d a d  p o r  e l  components  s e c r e t o r i o

Uno de l o s  c r i t e r i o s  de " v e r d a d e r o s  p o l f m e r o s "  p a ra  

l a  IgA  de a l t o  peso m o l e c u l a r  1 o c o n s t i t u y e ,  j u n t o  con l a  

p r e s e n c i a  de cadena J ,  l a  a f i n i d a d  p o r  e l  componente s e c r e  

t o r i o  l i b r e .  Hemos e s t u d i a d o  l a  a f i n i d a d  p o r  e l  componen­

te  s e c r e t o r i o  en e s ta s  fo rm a s  de IgA  de a l t o  peso m o le c u ­

l a r  en 4 p a c i e n t e s .
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P rae bas  de a f i n i d a d  d e l  componente s e c r e t o r i o  p o r  

l a  IqA  p o l i r o e r i c a

Se r e a l i z ô  segdn e l  môtodo de B r a n d t z a e g ,  1974.

M u e s t ra s  de IgA  de a l t o  peso m o l e c u l a r  se i n c u b a r o n  a 37°C
125  125con e l  components  s e c r e t o r i o  raarcado con I  (C S -  I )  en

una r e l a c i o n  m o la r  SCk I g A , 1 : 7 . 5 .  Como c o n t r ô l e s  se u t i l i

z a r o n  IgM e IgA  m o nom ôr ica *  l a s  c u a le s  se i n c u b a r o n  con e l  
125CS- I  en a n â lo g a s  c o n d i c i o n e s  a l a  IgA  p o l i m e r i c a .  Oes-  

pues de l a  i n c u b a c i ô n  l a s  m u e s t ra s  se c e n t r i f u g a r o n  en g r a  

d i e n t e  de s a c a ro s a  5-40% segdn l a  fo r m a  d e s c r i t a .

Las f r a c c i o n e s  se r e c o l e c t a r o n  desde e l  f o n d o  y en 

cada una se m i d i e r o n  l a s  cpm. En l a s  d i s t i n t a s  f r a c c i o n e s  

se l o c a l i z ô  l a  p r e s e n c i a  de IgA p o r  i n m u n o d i f u s i ô n  d o b l e .
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7 .  RESULTADOS

7*1  F i l t r a c i ô n  en g e l  de Sephadex

La f i l t r a c i ô n  de un s u e r o  humano n o rm a l  en una 

co lum na de Sephadex G-200 s u p e r f i n o  dâ l u g a r  f u n d a m e n ta l  

mente a l a  a p a r i c i ô n  de t r è s  p i c o s  ( F i g u r a  1 ) .

En e l  p r im e r  p i c o  se e n c u e n t r a n  l a  Ig lB , c<^-macro 

g l o b u l i n a  y o t r a s  p r o t e f n a s  de peso m o le c u l a r  s u p e r i o r  a

2 0 0 .0 0 0  D a l t o n .

En e l  segundo p i c o ,  hay s o b re  to d o  IgG y p ro te^ i  

nas con peso m o l e c u l a r  a l r e d e d o r  de 1 5 0 .0 0 0  D a l t o n .  E l  -  

t e r c e r  p i c o  c o n t i n e  a lb d m in a  y o t r a s  p r o t e f n a s  con peso -  

m o le c u l a r  i n f e r i o r  a 1 0 0 .0 0 0  D a l t o n .

La IgA  es h e te r o g e n e a  en tamaffo ,  p u d ie n d o  a pa re  

c a r  con l a s  p r o t e f n a s  d e l  p r im e r  p i c o  de l a  f i l t r a c i ô n  y 

en l a  r e g i o n  e n t r e  l o s  dos p r im e r o s  p i c o s .

La IgO e lu y e  a n te s  de l a  I g A .  La IgE  e l u y e  en

l a  misma r e g i o n  que l a  IgO .

Se han e s t u d i a d o  s u e ro s  de 14 p a c i e n t e s  con GN 

m e s a n g ia l  IgA  (12 de e l l o s  con IgA  s e r i c a  a l t a  y 2 con -  

IgA  n o r m a l ,  p o r  d e b a jo  de 250 mg%).

En to d o s  l o s  p a c i e n t e s  e s t u d i a d o s  se o b s e rv ô  l a

a p a r i c i ô n  de IgA  en e l  p r im e r  p i c o  d e l  Sephadex ,  t a n t o  con

IgA s e r i c a  a l t a  como en n i v e l e s  n o rm a le s  ( F i g u r a s  2 y 3 ) .  

E s te  hecho nos i n d i c a b a  l a  p r e s e n c i a  de una mayor c a n t i d a d  

de IgA s e r i c a  con a l t o  peso m o l e c u l a r  en e l  s u e ro  de e s to s  

p a c i e n t e s  con r e l a c i o n  a l  s u e ro  humano n o r m a l ,  pues en e^ 

te  caso l a  p r e s e n c i g  de IgA en e l  p r im e r  p i c o  d e l  Sephadex
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es un hecho poco comun d e b id o  a que l a  f r a c c i ô n  p o l i m e r i c a  

de l a  IgA  de un s u e r o  humano no rm a l  no s u e le  d e t e c t a r s e  -  

p o r  i n m u n o d i f u s i ô n  d o b le  despuôs de l a  f i l t r a c i ô n  de un 

s u e r o  en l a s  c o n d i c i o n e s  u t i l i z a d a s  p o r  l a  s e n s i b i l i d a d  -  

d e l  m e todo .
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7 . 2  U 1 t r a c e n t r i f u q a c l 6 n  an g r a d i e n t s  da s a c a r o s a

La F i g u r a  4 re c o g a  e l  p e r f i l  da l o s  marcado 

r a s  an d a n s id a d a s  o p t i c a s  daspues da l a  c a n t r i f u g a c i o n  

an a l  g r a d i e n t s  da s a c a r o s a .

En l a  g r a f i c a  5 a s t a n  r a p r a s a n t a d a s  l a s  p o s i  

c l o n e s  da l a s  p r o t a f n a s  m a rc a d o ra s  con d i f a r a n t a s  c o a f i —  

c i a n t a s  da s a d im a n t a c io n  y l a  f r a c c i o n  a l a  qua c o r r a s p o n  

dan l o s  maximos an d a n s id a d a s  o p t i c a s .  A paraca  una buana 

c o r r a l a c i o n  a n t r a  ambos p a r a m è t r e s  ( r : 0 . 9 9 6 ^ .  La l i n a a r i -  

dad d a l  g r a d i e n t s  da s a c a ro s a  a s t a b l a c i d a  p o r  r a f r a c t o m a -  

t r f a  a r a  ta rob ian  buana ( r : 0 . 9 9 8 4 ) ,  G r a f i c a  6.



PERFIL DE LOS MARC AD ORES EN D .O . DESPUES 

DE LA ULTRACENTRIFUGACION EN GRADIENTE 

DE DENSIDAD DE SACAROSA A pH 7.4 (un experîmento)
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FIGURA 4
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7 . 3  R a d io in m u n oe n sa yo

7 , 3 . 1  O b t e n c io n  de l a  IqA

La l o c a l i z a c i é n  de l a  I g A ,  p r o v e n i e n t e  

d e l  s u e ro  de un p a c i e n t e  con m ie lo m a  I g A ,  despues de l a  a l e c  

t r o f o r e s i s  en a lm id é n ,  f u é  t a n t a  an l a s  p a r t e s  am odies  c o -  

rao c a t ô d i c a  d e l  b lo q u e  u t i l i z a d o .

La r e c u p e r a c i ô n  después de t r è s  l a v a d o s  f u e r d e l  ojr 

den d e l  80%. La IgA  de l a s  f r a c c i o n e s  c a t ô d i c a s  - 1  y - 2  -  

c o n c e n t r a d a s  se peso p o r  Séphadex G-200 s u p e r f i n e  ( F i g u r a  

7 ) .

Las f r a c c i o n e s  3 0 ,  31 y 3 2 ,  p r o v e n i e n t e s  de e s t a  

c r o r a a t o g r a f i a ,  se c o n c e n t r a r o n ,  c u a n t i f i c a r o n  y se h i z o  i n  

m u n o d i f u s i ô n  f r e n t e  a o ( - I g G , ( X - I g A , iK-IglB y a n t i s u e r o  huma 

no t o t a l .  La P o t o g r a f f a  3 ,  m u e s t r a  e l  r e s u l t a d o  de e s t a  i r i  

f f l u n o d i f u a iô n .  S ô lo  se o b s e rv a  una banda de p r e c i p i t a c i d n  

con e l  s u e r o  a n t i - I g A .  Con e l  s u e r o  a n t ih u m a n o  t o t a l  da -  

una banda de i d e n t i d a d  t o t a l  a l a  o b t e n id a  con e l  s u e ro  -  

A n t i - I g A  y una banda d é b i l  que puede s e r  a l ^ u n  c o n ta m in a n  

t e  ( P o t o g r a f f a  3 ) .

E s ta  m u e s t ra  t e n f a  una c o n c e n t r a c i é n  de IgA de -

450 mg%.

7 . 3 . 2  f f larca.ie de l a  IgA

Se tom aron  20 / i l  de l a  p r e p a r a c i o n  -  
125

(90  ^ g )  y se m a rca ro n  con I  segdn e l  método d e s c r i  t o  aji 

t e r i o r m e n t e .



FIGURA 7

PERFIL EN SEPHADEX G-200 SUPERFINO DE LA IgA 

OBTENIDA POR ELECTROFORESIS DE ALMIDON DEL 

SUERO DE UN PACIENTE C O N  MIELOMA IgA 

( fracciones -  1 y -  2).
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F o t o g r a f i a  3 :  I h m u n o d i f u s i6 n  d o b le  b i d i m e n s i o n a l .

P o c i l l o  c e n t r a l  IgA  p r o v e n ie n t e  de un p a c ie n t e  

con mie loma IgA ,  re v e la d a  con d i s t i n t o s  a n t i — 

s u e r o s .
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125La  a c t i v i d a d  a s p e c f f i c a  de l a  IgA •  I  o s c i l o  e n t r e

( 7 , 2  -  0 , 9 )  f iC i / j i q .
125

La e f i c i e n c i a  d e l  m a rc a je  ( i n c o r p o r a c i ô n  de I
125a l a  IgA  o s c i l o  e n t r e  65-80%. La IgA  I  despoës de p u r ^

125 "
f i c a r l a  d e l  I  l i b r e  p o r  d i â l i s i s  p r é s e n t a  una p u re z a  sj j

p e r i o r  a l  98% d e t e r m in a d a  t a n t o  p o r  p r e c i p i t a c i ô n  con â c i -

do t r i c l o r o a c e t i c o  coma p o r  f i l t r a c i o n  en g e l  de Sephadex

( F i g u r a  8)..
125E s t a  IgA  I  se o t i l i z o  a l  menos d u r a n t e  dos meses

después d e l  m a rc a je  s i n  que se o b s e r v e r a  F r a g m e n t a c id n ,
125a g r e g a c i ô n  n i  p é r d i d a  de I  d u r a n t e  e s t e  t i e m p o .

7 . 3 . 3  T i t u l a c i d n  d e l  s u e ro  de cobaya a n t i - I q G  de co 

ne 1o.

La P o t o g r a f f a  '4 m u e s t ra  l a  r e a c t i v i d a d  

d e l  s u e ro  de cobaya ( a n t i - I g G  de c o n e jo )  f r e n t e  a un s u e r o  

de c o n e jo  n o rm a l  y a l a  IgG de c o n e jo  u t i l i z a d a  en l a  inmu 

n i z a c i o n  ( P o t o g r a f f a  4 ) .

A p a recen  dos b a n d a s ,  una f r e n t e  a cada uno de l o s  

a n t i s u e r o s  que se c r u z a n  t o t a l m e n t e ,  1 o que i n d i c a  una r ^  

a c t i v i d a d  s o l o  con IgG y d e s c a r t a  l a  r e a c c i d n  c r u z a d a  de 

e s t e  a n t i s u e r o  con o t r a s  p r o t e f n a s  de c o n e jo  que no sean 

Ig G .

La T a b la  I  r s c o g e  l a s  d e n s id a d e s  o p t i c a s  c o r r e s p p n  

d i e n t e s  a l o s  p r e c i p i t a d o s  o b t e n id o s  y r e d i s u e l t o s  en NaOH 

0 . 1  N en l a  t i t u l a c i o n  d e l  s u e ro  de cobaya ( - I g G de con^  

j o )  f r e n t e  a s u e ro  de c o n e jo  (u na  e x p e r i e n c i a ) .



FIGURA 8

PERFIL DE LA IgA- ’ ^^1 EN SEPHADEX G-200 

SUPERFINO DESPUES DE PURIFICADA POR DIALISIS
cpm

40 X 10

430 X 10

V . elucîon : 61.4 m

420 X 10

410 X 10

45 X 10

4
2 ,5  X 10

4
1,25 X 10

25 30 35 40 45 50

nS de fraccion



F o t o g r a f i a  4 :  I n m u n o d i f u s io n  d o b le  b i d i m e n s i o n a l .

P o c i l l o  1; Suero de cobaya in m u n iza d o  con IgG de c o n e jo

SCN: Suero de c o n e jo  n o rm a l .

IgG; IgG de c o n e jo .
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TABLA I

S ue ro  de c o n e jo  S ue ro  de cobaya O ens idad  o p t i c a

( d i l ü c i o n  u t i l i z a d a )  ( d i l u c i o n  u t i l i z a d a )  a 280 nm.

1 /1 0 1 / 2 0 .0 2 4

1 /2 0 1 / 2 0 .0 2 3

1 / 2 5 1 / 2 0 .0 6 5

1 /4 0 1 / 2 0 .0 8 2

1 / 5 0 1 / 2 0 . 0 9 4

1 / 8 0 1 / 2 0 .0 9 6

1 /1 0 0 1 / 2 0 .0 9 2

1 /1 6 0 1 / 2 0 .0 7 2

1 /2 0 0 1 / 2 0 .0 6 0

1 /3 2 0 1 / 2 0 .0 4 6

1 /4 0 0 1 / 2 0 .0 4 2

Se e l i g e  como s i s t e m a  de t r a b a j o  a q u e l  que e s t a  -  

i n m e d ia t a m e n te  p o r  d e b a jo  a l  mâximo de p r e c i p i t a c i ô n  d o n -  

de se c o n s i d é r a  e s t a  e l  p u n to  de e q u i v a l e n c i a .  En e s te  ca 

so se tomô e l  s i s t e m a  s u e r o  de c o n e jo  ( l / S O ) ,  s u e ro  de c ^  

baya ( l / 2 ) .

E s to s  d a te s  c o r r e s p o n d e n  a un e x p e r im e n t o .  La f o £  

ma de o p e r a r  f u e  s ie m p re  l a  misma, t rabq jandose  s ie m p re  -  

con d i l u c i o n e s  f i n a l e s  de s u e ro  de c o n e jo  e n t r e  ( 1 / 2 0 0  y 

3 / 8 0 0 ) .

E l  s u e r o  de cobaya  se u t i l i z ô  a d i l u c i o n e s  f i n a l e s  

c o m p re n d id a s  e n t r e  1 / 4  y 1 / 1 6 .
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7 . 3 . 4  W a lo r a c io n  d e l  p r im e r  a n t i c q e r p o x  s u e ro  de c o n e jo  

( U - I q A  humane)

U t i l i z a n d o  l a s  d i l u c i o n e s  de s u e r o  de c o n e jo  y s u e r o  

de cobaya e s t a b l e c i d a  p o r  l a  v a l o r a c i o n  a n t e r i o r ,  se t i t u -  

16 e l  p r im e r  a n t i c u e r p o .

Se t r a b a j ô  con una d i l u c i o n  f i n a l  p a ra  e s t e  a n t i c u a r  

po de 1 / 4 0 . 0 0 0  y 1 / 1 2 0 . 0 0 0  segdn e l  l o t e  de a n t i s u e r o ^ K - I g A  

u t i l i z a d o .

La F i g u r a  9 e s t a  r e p r e s e n t a d a  l a  c u r v e  de v a l o r a c i ô n .  

La v e r i f i c a c i é n  de l a  p o t e n c i a  de cada l o t e  de s u e r o  

a n t i - I g G  de c o n e j o ,  nos p e r m i t i ô  u t i l i z e r  un s i s t e m a  de p r £  

c i p i t a c i é n  con c a n t i d a d e s  menores de SCN y s ü e ro  de cobaya  

IgG de c o n e jo .  ( F i g u r a  1 0 ) .  A s f  pud im os t r a b a j a r  con d i l u ­

c io n e s  se SCN de h a s t a  1 /8 0 0  y de s u e r o  de cobaya  1 / 1 6  en 

d i l u c i o n e s  f i n a l e s .

7 . 3 . 5  C o n t r ô l e s

Pruebas  de r e c u p e r a b i l i d a d  y e f e c t o s  i n e s p e c f f i c o s  

Se r e a l i z a r o n  p rue b a s  de r e c u p e r a b i l i d a d ,  u t i l i z a n d o  

c a n t i d a d e s  c o n o c id a s  de Ig A . ̂a
P ara  dos m u e s t ra s  l o s  r e s u l t a d o s  f u e r o n  l o s  s i g u i e f i

t e s  :
n q /m l

C a n t i d a d  p u e s t a :  28

C a n t id a d  r e c u p e r a d a :  25

C a n t i d a d  p u e s t a ;  22

C a n t i d a d  r e c u p e r a d a :  2 0 ,1 2

% de r e c u p e r a c i ô n :  8 9 . 3  

% de r e c u p e r a c i ô n :  9 1 .5
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P u e s to  que a l  r a d i o in m u n o en sayo u t i l i z a d o  r a d i c a

l a  s e p a r a c i o n  de l a s  f r a c c i o n e s  l i b r e  y l i g a d a  de l a  IgA

en l a  p r e c i p i t a c i ô n  d e l  c o m p le jo  a n t f g e n o - a n t i c u e r p o  p o r

un segundo a n t i c u e r p o  e s p e c f f i c o  d e l  p r i m e r o ,  es de g r a n

i n t e r é s  e s t a b l e c e r  l a  c u a n t f a  de d i c h a  e s p e c i f i c i d a d *  E l

c o n t r o l  se e s t a b l e c i ô  v i e n d o  e l  p o r c e n t a j e  de p r e c i p i t a -

c i ô n  o b t e n i d o  cuando se hace l a  a d i c i o n  d e l  segundo a n t ^
125

c u e rp o  s o b re  una m e z c la  c o n t e n ie n d o  I g A -  I , SCN y tampdn

en a u s e n c ia  d e l  p r im e r  a n t i c u e r p o .  E s te  c o n t r o l  r e f i e j e
125

a s im ism o l a  a b s o r c i é n  de l a  I g A -  I  a l a s  p a ra d e s  d e l  -  

t u b o .

E l  p o r c e n t a j e  de u n i â n  i n e s p e c f f i c a  f u e  s ie m p re  

i n f e r i o r  a l  2%*

R e p r o d ü c i b i l i d a d  i n t e r - e n s a y o

En l a  T a b la  I I  se r e p r e s e n t e d  l o s  v a l o r e s  de p o r -  

c e n t a j e s  de u n i6 n  r e s p e c t e  a l  c e r o  ( a u s e n c i a  de a n t f g e n o  

f r i c )  en 8 c u r v e s  e s ta n d a r :  p r o v e n i e n t e s  de d i s t i n t o s  an^

l i s i s  p a ra  cada c o n c e n t r a c i é n  de IgA  f r i a .  La F i g u r a  11 co 

r r e s p o n d e  a l a  c u r v e  e s t a n d a r  m ed ia  de e s t a s  c u r v e s .

R e p r o d ü c i b i l i d a d  i n t r a - e n s a y o

En l a  T a b la  I I I  e s tâ n  r e c o g i d a s  l a s  c o n c e n t r a c i o -  

nes de una m u e s t r a  a n a l i z a d a  p o r  s e x t u p l i c a d o .
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Tabla  111

n q /m l

17 15 1 4 . 5

17 1 5 . 7 5  1 6 . 5

M ed ia  ^  d e s v i a c i ô n  e s t a n d a r :  1 5 .9 6  ±  1 . 0 5  n g / m l .  

C o e f i c i e n t e  de v a r i a c i é n :  6 .5 8 #

P a r a l e l i s m o  e n t r e  d i l u c i o n e s

C a s i  l a  t e t a l i d a d  de l a s  m u e s t ra s  f u e r o n  a n a l i z a *  

das a dos d i l u c i o n e s  d i s t i n t a s . E n  l a  T a b la  IV  e s t â n  reco* 

g i d o s  l o s  r e s u l t a d o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  a n â l i s i s  de 10 • 

m u e s t ra s  a l e a t o r i a s  a dos d i l u c i o n e s  d i s t i n t a s .
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TABLA 4

Muestra Dîlucîon ng/ml Media 4- D.E. Coeficiente de variacion (%)

1 1/4

1/16

1780

1800
1790 4 14.14 0.79

2 1/4

1/16

346 ' 

344 .
345 4 1.41 0.41

3 1/4

1/16

324

312
318 4 8.48 2.67

4 1/10

1/30

2000 ' 

1980
1990 4 14.14 0.71

5 1/5

1/50

900

1037
968.5 4 96.87 10

6 1/5

1/50

350

325
337.5 4 17.68 5.24

7 1/10

1/100

1800

2000';
1900 4 141.42 7.44

8 1/10

1/100

1450

1500
1475 4 35.35 2.4

9 1/100

1/500

25500

28250
26875 41944.5 7.23

10 1/100

1/500

12500

12687
12593.5 4 1 32.2 1.05
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A n â l i s ^ i s  de s e n s i b i l i d a d

E l  l i m i t e  de s e n s i b i l i d a d  f u e  e s t a b l e c i d o  v ie n d o  

e l  p o r c e n t a j e  de u n iâ n  en e l  c e r o  en a u s e n c ia  de a n t f g e n o  

f r i o  en 10 m u e s t r a s .  Con l a  t  c o r r e s p o n d i e n t e  a una p = 

0 .0 2 5  p a r a  N -  I  g ra d e s  de l i b e r t a d ,  se e s t a b l e c i ô  e l  I f  

m i t e  de c o n f i a n z a :

t  X  d e s v i a c i ô n  e s t a n d a r  = l i m i t e  de c o n f i a n z a

TABLA V

P0RCENTA3E3 DE UNION EN EL CERO

4 2 .1 8  4 5 .5 0  4 6 .9 2  4 2 .0 4  4 3 .6 3

4 3 .7 2  3 8 .1 9  4 3 .3 0  4 7 .5 1  4 2 .3 6

M ed ia  ±  D .C .  % 4 3 .5 3  ± 2 . 6 9  

C o e f i c i e n t e  de v a r i a c i ô n :  6 .1 7 #

M e d ia n te  e s t e  c ô l c u l o  se e s t a b l e c i ô  e l  l i m i t e  de s e n s i b ^  

l i d a d  en 8 . 6  n g / m l .

125
7 . 3 . 6  C a l c u l e  de l a  a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  de l a  I g A -  I

Fue e s t a b l e c i d o  v ie n d o  e l  p o r c e n t a j e  de u n io n  de

una m u e s t ra  ( p o r  d u p l i c a d o )  que c o n t e n i a ,  en l u g a r  de an

t i g e n o  f r i o ,  una a l i c u o t a  r a d i à c t l v a  i d ô n t i c a  a l a  que -

i b a  en to d o s  l o s  tu b o s  d e l  a n â l i s i s .  D e l  p o r c e n t a j e  de -

u n i o n  r e s p e c t e  a l  ndmero t o t a l  de cpm p u e s ta s  se o b s e rv ô

l a  c o n c e n t r a c i é n  en n g / m l ,  p r é s e n t e s  en cada tu b o  d e l  anâ 

l i s i s .
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La c o n c e n t r a c i é n  de IgA  f a e  0 .2 5 0  n g / m l .  E s te  da 

t o  fa e  c o r r e l a c i o n a d o  con l o s  p o r c e n t a j e s  de o n i o n  c o r r ^ s  

p o n d i e n t e s  a un ndmero de cpm d o b le  y t r i p l e  a l o s  u t i l !  

zados en e l  a n â l i a i s ,  h a b ie n d o  una buena c o r r e l a c i é n  -  

( r  ; 0 . 9 9 3 4 ) .
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7 . 3 . 7  E s t u d l o  c u a l i t a t i v o  de l a  I qA s I r i c a .  R e s u l t a d o s  

da l a  ü l t r a c e n t r i f u q a c i 6 n  a pH 7 . 4

La c o n c e n t r a c i é n  de IgA  s e r i c a  en n g /m l  c£ 

r r a s p o n d i e n t e  a cada f r a c c i é n  d e l  g r a d i e n t s  se d é t e r m in é  

p o r  l e c t u r e  d i r e c t a  deeds cada c u r v a  e s t a n d a r  y m u l t i p l i ­

cande p o r  e l  f a c t o r  de d i l u c i é n  c o r r e s p o n d i e n t e .  Los r e s ^ l  

ta d o s  se r e p r e s e n t a r o n  an p a p a l  m i l i m e t r a d o  p a r a  cada su£  

r o  e s t u d i a d o .  La F i g u r a f 2 ,  m u e s t r a  l a  d i s t r i b u c i é n  de IgA 

s e r i c a  c o r r e s p o n d i e n t e  a un s u e r o  humane n o r m a l ,  como p o -  

daroos a p r e c i a r ,  e l  mayor p o r c e n t a j e  de IgA  s é r i e s  c o r r e s ­

ponde a l a s  f r a c c i o n e s  con c o e f i c i e n t e s  de s e d im e n t a c ié n  

e n t r e  ( 5 - 9 ) S ,  hay un p o r c e n t a j e  menos i m p o r t a n t e  e n t r e  

( 9 - 1 3 ) 5  y a l a s  f r a c c i o n e s  con c o e f i c i e n t e s  de s e d im e n ts  

c i é n  e n t r e  ( 1 3 - 1 7 ) 3  y ( 1 7 - 2 1 ) 3  c o r r e s p o n d e  l o s  p o r c e n t a ­

j e s  menores de IgA s é r i e s .

Las F i g u r a s  13 y 14 m u e s t ra n  l a  d i s t r i b u ­

c i é n  de IgA  s é r i e s  en s u e r o s  de dos p a c i e n t e s  con GN me- 

s a n g i a l  I g A .  Uno de e l l e s  t i e n e  n i v e l e s  de IgA  s é r i e s  p r ^  

x imos a l a  n o r m a l i d a d  (2 50  mg#) y o t r o  en l o  c o n s id e r a d o  

como l i m i t e  a l t o .  Vemos que hay un p o r c e n t a j e  de IgA  sé­

r i e s  i m p o r t a n t e  no s é l o  en l a s  f r a c c i o n e s  con c o e f i c i e n ­

t e s  de s e d im e n t a c i é n  e n t r e  ( 5 - 9 ) 3  s i n o  ta m b ié n  e n t r e  

( 9 - 1 3 ) 3 ,  ( 1 3 - 1 7 ) 3 .  Las zonas e n t r e  ( 1 7 - 2 1 ) 3  t i e n e n  e l  me­

n e r  p o r c e n t a j e  de IgA  s é r i e s  p e ro  son s u p e r i o r e s  a l o s  de 

un s u e ro  humane n o r m a l .
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En l a  T a b la  6 e s t â n  r a c o g i d o s  l o s  v a l o r e s  Ind ivJL 

d u a le s  de l o s  p o r c e n t a j e s  de IgÂ  s é r i c a  en l a s  d i s t i n t a s  

zonas d e l  g r a d i e n t e  c o r r e s p o n d i e n t e s  a s u e ro s  de 9 s o j e t o s  

c o n t r ô l e s  sa nos .

En to d o s  e l  p o r c e n t a j e  mayor de IgA  s é r i c a  e s t a  

en l a s  f r a c c i o n e s  con c o e f i c i e n t e s  de s e d i r a e n t a c ié n  e n t r e  

( 5 - 9 ) S .  E s te  p o r c e n t a j e  o s c i l é  a l r e d e d o r  d e l  70-80% an t £  

dos l o s  s o j e t o s  e s t o d i a d o s .

En l a  zona de c o e f i c i e n t e s  de s e d im e n t a c io n  e n t r a  

( 1 7 - 1 3 ) 5  to d o s  t i e n e n  on p o r c e n t a j e  i n f e r i o r  a l  5%, s o l o  

hay une con on p o r c e n t a j e  l i g e r a m e n t e  s o p e r i o r  a l  5%.

A l a  zona con c o e f i c i e n t e s  de s e d im e n t a c io n  e n t r e  

( 2 1 - 1 7 ) 3  c o r r a s p o n d a n  l o s  menores p o r c e n t a j e s ,  en t o d o s  

l o s  casos f o e  i n f e r i o r  a l  1%.

En l a  T a b la  7 e s t a n  r e c o g id o s  l o s  v a l o r e s  i n d i v i -  

d u a le s  de l o s  p o r c e n t a j e s  da IgA  s é r i c a  en l a s  zonas con 

d i s t i n t o s  c o e f i c i e n t e s  da s e d im e n t a c ié n  an 15 p a c i e n t a s  

con GN m a s a n g ia l  I g A .

C o a t r o  p a c i e n t a s  t i e n e n  sas p o r c e n t a j e s  d e n t r o  da 

l i m i t e s  n o rm a le s .

En l a  zona e n t r e  ( 9 - 1 3 ) 5 ,  naave t i e n e n  p o r c e n t a j e s  

mayores a l  25%. T rè s  de a l l o s  t i e n e n  p o r c e n t a j e s  mayores 

a l  40%. En l a  zona e n t r e  ( 1 3 - 1 7 ) 5 ,  11 de a l l o s  t i e n e n  p o r  

c e n t a j a s  s u p e r i o r e s  a l  5%. A l a  zona e n t r e  ( 2 1 - 1 7 ) 5  l e  cjo 

r r e s p o n d e n  l o s  p o r c e n t a j e s  mas b a j o s ,  t r è s  de a l l o s  t i e n e n  

p o r c e n t a j e s  s u p e r i o r e s  a l  1%, en l o s  damas l o s  p o r c e n t a j e s  

e s ta n  p o r  d e b a jo  d s l  1%.
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La  T a b la  8 re d e s t ra  l a s  m éd ias  y d e s v i a c i o n e s  e s ta n  

d a re s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  9 s o j e t o s  y 15 p a c i e n t e s  e s te  

d i a d o s .  En e l  a n a l i s i s  e s t a d f s t i c o  de l o s  r e s u l t a d o s  se o_ti 

l i z é  l a  t  S t o d e n t ,  c o r r i g i e n d o  l o s  g ra d e s  de l i b e r t a d  en 

a q u e l l o s  casos  en que l a s  v a r i a n z a s  e r a n  d i s t i n t a s  s i g n i M  

c a t i v a m e n t e .

Podemos o b s e r v e r  un aumento s i g n i f i c a t i v e  de l o s  

p o r c e n t a j e s  en l a s  zonas  con c o e f i c i e n t e s  de s e d im e n t a c io n  

e n t r e  ( 1 3 - 1 9 ) 5 ,  p 4 0 . 0 0 2 5 .  También hay un aumento s i g n i f i ­

c a t i v e ,  p e r o  an mener g r a d e ,  en l a s  zonas con c o e f i c i e n t e s  

de s e d i m e n t a c i o n  e n t r e  ( 1 7 - 1 3 ) 5  y ( 2 1 - 1 7 ) 5 .  Como consecuen  

c i a  de e s t o s  au m en tos ,  en l a s  zonas con c o e f i c i e n t e s  de ae 

d i m e n t a c i ô n  p o r  oncirna de 95 hay un descenso  muy s i g n i f i c a  

t i v o  en l o s  p o r c e n t a j e s  en l a  zona e n t r e  ( 5 - 9 ) 5 .  Aunqee e l  

método de c u a n t i f i c a c i é n  u t i l i z a d o  p a r a  l a  IgA  t o t a l  s a b -  

e s t im e  en c i e r t o  g ra d e  l o s  p o l f m e r o s  de I | S  (G re e n b e rg  y 

c o l . ,  1 9 7 8 ) ,  l a s  méd ias  de l o s  n i v a l e s  de IgA  s é r i c a  e ra n  

s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mas a l  t a s  en p a c i e n t e s  ( 3 2 8 . 7  : L  9 . 9  mg%) 

que en c o n t r ô l e s  ( 2 4 2 : h 6 4 . 5  mg%). No h a b fa  c o r r e l a c i é n  en 

t r e  n i v a l e s  de IgA  s é r i c a  y p o r c e n t a j e s  de IgA  de a l t o  p^  

so m o l e c u l a r  n i  en l o s  p a c i e n t e s  n i  en l o s  c o n t r ô l e s .

En l a  T a b la  9 e s t a n  r e c o g i d a s  l a s  m éd ias  de l o s  -  

p o r c e n t a j e s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a 6 p a c i e n t e s  e s t o d i a d o s  a 

pH 7 . 4  y pH 2 . 8 .  E s ta s  méd ias  no son d i s t i n t a s  s i g n i f i c a t i f  

vamente  s a l v o  en l a  zona ( 1 7 - 2 1 ) 5  en l a  que hay un aumento 

s i g n i f i c a t i v e  de l o s  p o r c e n t a j e s  a pH 7 . 4 ,  con r e s p e c t e  a 

pH 2 . 8 .
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E s ta s  v a r i a c i o n e s  de p o r c e n t a j e s  o b s e rv a d a s  a 

pH 2 .8  pueden d a r  c u e n ta  de un c i e r t o  g ra d e  de in m u n o -  

co ra p le jo s  en e l  s u e ro  de e s to s  p a c i e n t e s  como han apan 

ta d o  a lg u n o s  a u t o r e s .

E l  m a n t e n im ie n t o  de e s to s  aumentos s i g n i f i c a t i  

vos e n t r e  ( 9 - 1 3 ) S  y ( 1 3 - 1 7 ) S  van a f a v o r  de que l a s  f o £  

mas de Ig A  con e s t o s  c o e f i c i e n t e s  de s e d im e n t a c ié n  son 

e s t a b l e c i d a s  p o r  u n io n e s  c o v a l e n t e s  y no se t r a t a  de i n -  

f f lun ocom p le jo s .  En e s t a  zona s e d im e n ta n  l o s  d fm e ro s  lOS 

y t r f m a r o s  135 de I g A ,  fo rm a s  mas f r e c u e n t e s  de IgA  p£ 

l i m é r i c a .

7 . 3 . 8  F i a b i l i d a d  d e l  método

P a ra  v e r  s i  en e s t o s  p a c i e n t e s  e l  aumento de l o s  

p o r c e n t a j e s  p u d i e r a  s e r  d e b id o  a l a  c o n s e r v a c i ô n  de l o s  

s u e r o s ,  un s u e ro  se a n a l i z o  en dos momentos d i f e r e n t e s  

con i n t e r v a l o  de 4 meses.

R e s u l t a d o s :

( 5 - 9 )  3 ( 9 - 1 3 )  S ( 1 3 - 1 7 )  S ( 1 7 - 2 1 ) 3

P r a v i o  7 1 .2 6  2 5 .5 0  2 . 5 9  0 . 6 9

4 meses despues 7 2 .3 8  2 3 .2 7  3 . 6 4  0 .7 0

Memos que después de 4 meses no ha cam biado apenas 

l o s  p o r c e n t a j e s  en l a s  d i s t i n t a s  z o n a s .

P a ra  v e r  s i  e l  aumento en l o s  p o r c e n t a j e s  de IgA 

de a l t o  peso m o l e c u l a r  e r a  una c o n s e c u e n c ia  d e l  aumento de 

l a  t a s a  de IgA  s é r i c a ,  se e s t u d i a r o n  s u e ro s  de 4 p a c i e n t e s  

con o t r a s  p a t o l o g f a s  con IgA  s é r i c a  e le v a d a  y que no presem
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t a n  n e f r o p a t f a  m a s a n g ia l .  T a b la  1 0 .

Observâmes que a l  roenos l o s  p a c i e n t e s  e s t o d i a d o s  

p o r  n o s o t r o s  t i e n e n  un p a t r o n  de d i s t r i b u c i é n  de l a  IgA  

s é r i c a  a n a lo g o  a l o s  c o n t r ô l e s .

No hay d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v e s  e n t r e  l a s  m éd ias  

de l o s  p o r c e n t a j e s  de e s t o s  p a c i e n t e s  y l o s  c o n t r ô l e s  (Ta  

b l a  1 1 ) .

7 . 4  A i s l a m i e n t o  de IgA

Con e l  método de L i t m a n  y Good o t i l i z a d o  i n i c i a l -  

m e n te ,  no f o e  p o s i b l e  e v i d s n c i a r  l a  f r a c c i é n  pesada  de l a  

Ig A  s é r i c a  de e s t o s  p a c i e n t e s .

E l  r e n d i m i e n t o  o t i l i z a d o  en e l  p r i m e r  peso p o r  -  

c r o m a t o g r a f £ a en DEAE c e l o l o s a  b a j é  a l  80% y t r a s  e l  s e -  

gundo peso a t r a v é s  d e l  i n m u n o a b s o r b e n te ,  e l  r e n d i m i e n t o  

b a j é  h a e ta  e l  5%.

Con e s t e  método no f u e  p o s i b l e  e v i d e n c i a r  l a  IgA  

p o l i r a é r i c a  d s l  s u e ro  de e s to s  p a c i e n t e s ,  no sabemos s i  d ^  

b i d o  a que en l a  pequeMa c a n t i d a d  o b t e n id a  no e r a  p o s i b l e  

e v i d e n c i a r  l a  IgA p o l i m é r i c a  p r e s e n t s  o a que é s t a  IgA 

quedaba r e t e n i d a  en a lg u n o  de l o s  pasos i n t e r m e d i o s  d e l  p 

p ro c e s o  de a i s l a m i e n t o .

E l e c t r o f o r e s i s  en a l ô i d é n

La e l e c t r o f o r e s i s  en a lm id é n  en t r è s  p a c i e n t e s  e£ 

t u d ia d o s  (Rl /C, SHH, IRO) d i é  l u g a r  a l a  a p a r i c i é n  de I | A  

en l a s  p a r t e s  a n é d i c a  y c a t é d i c a  d e l  b lo q u e  de a lm id é n  c_g
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no en e l  casa d e l  s u e r o  con ra ie loma IgA  u t i l i z a d a  p a ra  l a  

o b t e n c i d n  de IgA  p a ra  m a r c a je .

Los r e n d i r o i e n t o s  f u e r o n  i n f e r i o r e s  a l o s  o b t e n id o s  

en e l  caso d e l  m ie lom a IgA  o s c i l a n d o  e n t r e  35-40%.

La IgA  p r o v e n i e n t e  de l a  p a r t e  c a t o d i c a  e s ta b a  con 

ta ro inada  con IgflS o IgG o p o r  arobas a l a  v e z ,  y se l o c a l l z ô  

fu n d a m e n ta lm e n te  en e l  segundo p i c o  t r a s  l a  f i l t r a c i ô n  en 

g e l  de S ephadex ,  l o  que p a re c e  i n d i c a r  t r a t a r s e  de monome 

r o s  ( F i g u r a  1 5 ) .

La Ig A  p r o v e n i e n t e  de l a  p a r t e  a n o d ic a  p r e s e n t a b a  

c o n ta r o in a c ié n  de a lg u n a  p r o t e f n a  de m o v i l i d a d  y de tarna 

Ro m o l e c u l a r  m anor ,  h a p t o g l o b i n a  o s i d e r o f i l i n a  ( F o t o g r a -  

f f a s  5 ,  6 y 7 ) .  E s ta  Ig A  no e s ta b a  c o n ta m in a d a  p o r  o t r a s  

i n m u n o g l o b u l i n a s  y se l o c a l i z â  f undareen ta lm en te  en e l  pr_i 

mer Sephadex ( F i g u r a  1 6 ) .

7 . 5  R educc i  é n - a l g u i l a c i é n

Una a l f c u o t a  de IgA  d e l  s u e ro  de I . R . D .  p r o v e n i e n

t e  l a  p a r t e  a n é d ic a  de l a  e l e c t r o f o r e s i s  despues de f i l t r a
125c i é n  en Sephadex G-200 s u p e r f i n o ,  se marcé con I .  La 

125I g A -  I  p r é s e n t a  e l  misrao voluroen de e l u c i é n  que a n te s  de 

s e r  marcada l o  que d e s c a r t a  una a g r e g a c ié n  o f r a g m e n t a c i é n  

de l a  p r o t e f n a  p o r  e l  m a r c a je  ( F i g u r a l 7 ) .

La I g A - ^ ^ ^ I  se r e d u j o  d u r a n t e  una h o r a  a 37°C d i t i ^  

t r e i t o l  0.04 n en un tampén T r i s - s a l i n o  0.15 n, p H :8 ,  con 

t e n i e n d o  EOTA 0.002 DQ y se a l q u i l é  con i o d o a c e t a m id a  en 

l a  o s c u r i d a d  45 m in u te s  3 , 3  veces  m o la r  en exceso  con r e ^  

p a c t e  a l  r e d u c t o r .
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F o t o g r a f f a  5:  I n m u n o d i f u s i6 n  d o b le  b i d i m e n s i o n a l .

P o c i l l o  c e n t r a l ;  IgA  de un p o c ie n t e  con GN m e aong ia l  IgA

o b te n id o  p o r  e l e c t r o f o r e s i s  en c lm id o n  

( p a r t e  a n o d i c a ) .



F o t o g r a f i a  6

F o t o g r a f f a  7

F o t o g r a f i a  6 :  I n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  de l a  IgA  a n o d ic a  después 
de p a s a r  p o r  Sephadex G-200 s u p e r f i n o  r e y e la d a  

con s u e ro  an t ihum ano  t o t a l .

P o c i l l o  1; Suero humano n o rm a l .

P o c i l l o  2 :  IgA a n o d ic a ,

F o t o g r a f f a  7 ;  I n m u n o e l e c t r o f o r e s i s  de l a  Ig A  a n o d ic a  a n t e r i o r  

r e v e la d a  con s u e r o  o n t i - I g A  humano,

P o c i l l o  1:  IgA  a n o d ic a ,

2 ;  Suero humano n o rm a l .



FIGURA 17
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125
La I g A -  I  r e d u c i d a  y a l q u i l a d a  se pasô p a r  l a

misma co lumna de Sephadex t r a s  l a  r e d u c c i o n - a l q u i l a c i é n

o b s e rva n d o se  l a  a p a r i c i o n  de f r a g m e n te s  de tamaRo^molecu
125l a r  mener .  E l  p o r c e n t a j e  de l a  I g A -  I  e s t a b l e c l d e  pe r  

p r e c i p i t a c i é n  i n m i i n o r e a c t i v a ,  p r e s e n t s  en e l  p r im e r  p i c o  

d e l  Sephadex ,  a n te s  y despues de l a  r e d u c c i o n - a l q u i l a c i é n  

f u e  d e l  o rd e n  d e l  70 y 20 % r e s p e c t i v a m e n t e .

E l  p i c o  2 c o r r e s p o n d e r f a  a l  menômero de IgA ya -  

que c o r re s p o n d e  a l  v o lu ü e n  de e l u c i é n  d e l  2Q p i c o  de l a  

f i l t r a c i é n  de un s u e r o  humano no rm a l  en e l  que apa re ce  

l a  IgA  monémero.

La s ü s c e p t i b i l i d a d  de e s t a  IgA  a t r a t a m i e n t o  re d u c  

t o r ,  e s t a r f a  ta m b ié n  de acue rdo  con l a  p r e s e n c i a  de una 

IgA  p o l i m é r i c a  en e l  s u e ro  de e s t o s  p a c i e n t e s .

7 . 6  P r e s e n c i a  de cadena J

La p r e s e n c i a  de cadena J en l a  IgA  e s t a b l e c i d o  p o r  

R ad l  y c o l . ,  1 9 7 4 ,  es un c r i t e r i o  de " v e r d a d e r o s  p o l f m e r o s "  

p a r a  l a  IgA p o l i m é r i c a .  Las m u e s t ra s  u t i l i z a d a s ,  f u e r o n  IgA 

p r o v e n i e n t e  de l a  p a r t e  a n o d ic a  d e l  a lm id é n  o f r a c c i o n e s  de 

IgA  de a l t o  peso m o le c u l a r  ( s i n  IgRl) p r o v e n i e n t e s  de l a  f i l ^  

t r a c i é n  de s u e ro  de e s to s  p a c i e n t e s  en U l t r o g e l  Ac A 34 .

La p r e s e n c i a  de cadena J se d é t e c t é  p o r  e l e c t r o f o -  

r e s i s  en g e le s  de p o l i a c r i l a m i d a  u r e a  a l c a l i n s .

En c u a t r o  p a c i e n t e s  e s t u d ia d o s  se e v i d e n c i é  l a  pre^ 

s e n c i a  de cadena 3.
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La F o t o g r a f f a  8 m o e s t ra  l a  p r e s e n c i a  de e s t e  p ô M  

p é p t i d o  en un p a c i e n t e  con GN m a s a n g ia l  I g A .

La F o t o g r a f f a  9 m u es t ra  l a  m o v i l i d a d  de l a s  cadenas 

l i g e r a s  en e s t e  medi 'o, J u n to  con l a  cadena 3 p r o v e n i e n t e  

de r e d u c i r  Ig M ;  como se o b s e rv a ,  su m o v i l i d a d  es b i e n  d i £  

t i n t a  a l a  de l a  cadena 3.

7 . 7  E s t u d io s  de a f i n i d a d  a l  com ponen ts  s e c r e t o r i o

O b t e n c ié n  d a l  components s e c r e t o r i o

La IglB se a n i é  c o v a le n te m e n ta  a l  componente  s e c r e

t o r i o  en una p r o p o r c i é n  a p ro x im a d a  de 30 rag/ml de S epba ro

s a .  E s to s  son ta m b ié n  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n id o s  p o r  U n d e r -  

doorn y c o l . ,  19 77 ,  con é s te  m é todo .  De l a  p r o t e f n a  e l u f d a  

de l a  S ep h a ro sa  IglD m e d ia n ts  KSCN se m u e s t r a  su p e r f i l  en 

l a  F i g u r a  18 .

Las f r a c c i o n e s  5 -6  de e s t e  e l u f d o  se d i a l i z a r o n  

f r e n t e  a S3 0 . 1 5  (H, pH: 7 .2  a p l i c a n d o s e  después a una co ­

lum na  de Sephadex G-200 s u p e r f i n o .

La F i g u r a i s  m u e s t ra  e l  p e r f i l  en d e n s id a d e s  é p t i -  

cas de l a s  p r o t e f n a s  o b t e n id a s .  Las f r a c c i o n e s  ( 4 0 - 4 9 )  d e l  

p i c o  9 en e l  que debe e s t e r  e l  componente  s e c r e t o r i o  l i b r e  

se c o n c e n t r a r o n  y a n a l i z a r o n  su p u r e z a  en g e le s  de p o l i a c r i ^  

l a m i d a  a l  1 0 ^  en SOS, a p a re c ie n d o  una banda é n i c a  ( F o t o g r a  

f f a  1 0 ) .

Su i d e n t i d a d  se v e r i f i e d  con un a n t i s u e r o  a n t i c o r a -  

p o n en te  s e c r e t o r i o  l i b r e  ( F o t o g r a f f a  1 1 ) .



Cadena J

1 2

F o t o g r a f i a  8;  E l e c t r o f o r e s i s  en g e le s  de p o l i a c r i l a m i d a  (4%) 

u rea  a l c a l i n a .

Gel 1 :

Gel 2:

IgA  p o l i m é r i c a  de un p a c ie n t e  con m esang ia l  IgA  

s i n  r e d u c i r .

IgA  p o l i m é r i c a  de un p a c ie n t e  con m e sang ia l  IgA 

r e d u c id a .



'O

Fotografia 9:  Electroforesis en gel de poliacrilamida

Ge 1 1 • 

Gel 2: 

Ge 1 3 i

u rea  a l c a l i n a .

IgM humono s i n  r e d u c i r ,  

IgM humane r e d u c id a .  

Cadenas l i g e r a s  humanas.
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F o t o g r a f i a  lO :  E l e c t r o f o r e s i s  en g e l  de p o l i a c r i l a m i d a  a l  10%

en SDS.

1: IgG de c o n e jo  (150000 D a l t o n )

2 :  M arcadores :  F o s f o r i l a s a  a de musculo de con e jo

(96000 D a l t o n ) .

A lb um in a  s é r i c a  b o v in a  (66000 D a l t o n )  

Cadena l i g e r a  humana (25000 D a l t o n )  

C i to c ro m o  C de c a b a l l o  (12400 D a l t o n )

3 :  Componente s e c r e t o r i o  l i b r e .



F o t o g r a f i a  11: I n m u n o d i fu s io n  d o b le  b i d i m e n s i o n a l .

P o c i l l o  1: A n t i s u e r o  a n t i - c o m p o n e n te  s e c r e t o r i o  l i b r e

humano.

P o c i l l o  2 :  Componente s e c r e t o r i o  l i b r e  humano.
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l ï l a r c a je  d e l  componente s e c r e t o r i o  l i b r e

1251 mg. de e s t a  p r o t e f n a  se marco con 1 mCi de 1 

segun e l  metodo d e s c r i  t o .  La p u r i f i c a c i ô n  se v e r i f i e d  me­

d i a n t s  f i l t r a c i d n  en g e l  de Sephadex G-25,  La F i g u r a  19

m u e s t ra  e l  p e r f i l  de e s t a  p u r i f i c a c i o n .  La i n c o r p o r a t i o n  
125

de I  f u s  d e l  o rd e n  d e l  70/6.

125
Ensayo de a f i n i d a d  CS- I - I g A  p o l i r a e r i c a

 ̂ A l x c u o t a s  d e - I g A  d e - a l t o  peso m o le c u l a r  p r o v e n ie n

te s  d e l  s u e ro  de p a c i e n t e s  con GN m e s a n g ia l  I g A , a s f  como

o t r a  c o n te n ie n d o  Igffl p r o v e n i e n t e  d e l  s u e ro  de un p a c i e n t e

con m a c r o g lo b u l i n e m i a  de U ia ldes t rom ,  se i n c u b a r o n  con CS- 
125 I  en l a s  c o n d i c i o n e s  d e s c r i  t a s .  Los r e s u l t a d o s  de e s te  

ensayo e s tâ n  r e c o g i d o s  en l a  F i g u r a  20.

La a f i n i d a d  de l a  IgA p o l i m é r i c a  de e s to s  p a c i e n ­

t e s  por e lc o m p o n e n te  s e c r e t o r i o  f u s  d e l  o rden  d e l  60%, l a  

r a d i a c t i v i d a d  se l o c a l i z ô  fu n d a m e n ta lm e n te  en l a s  zonas 

e n t r e  ( 9 - 1 7 ) 5 .  Hay ta m b ié n  c i e r t a  u n io n  en l a s  zonas con 

c o e f i c i e n t e  de s e d im e n t a c id n  1 9 5 ,  donde e s t â n  l a s  fo rm as  

mas pesadas de IgA  s e r i c a .

La Iglïl m u e s t ra  una a f i n i d a d  s u p e r i o r .  E s to s  r e s u l  

ta d o s  con IgA p o l i m é r i c a  e IgW son a n â log os  a l o s  e n c o n -  

t r a d o s  p o r  B ra n d tz a e g  (1 9 74 )  u t i l i z a n d o  l a s  mismas c o n d i ­

c i o n e s  de i n c u b a c i o n  y f u e r z a  i o n i c a .

E l  p e r f i l  de d i s t r i b u c i o n  de l a  r a d i o a c t i v i d a d  eji 

c o n t r a d a  con IgA  m onom er ica  es a n a lo g s  a 1 o que se encuen 

t r a  con e l  componente s e c r e t o r i o  l i b r e ,  1 o c u a l  c o n f i r m a  

l a  f a i t s  de a f i n i d a d  p o r  e l  componente s e c r e t o r i o  d e l  mo-
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125Distribucion de la rodiocctividad del CS- I despues de la ultracentrifugacidn  

en grad i en te de- sacarosa incubado en las condiciones siguientes :

19 S 13 S 7 S

35

30

20

10

5

"8"D

ua
.2
s
o"D

A> 200 ;^g

B) 200 jjg de IgA polimérica en

un paciente con G N  mesangial IgA

25

20

15

1 0 '

C ) 300 jjg  de IgA monomerica de un pa_ 

ciente con G N  mesangial IgA.

10 12 14 16 pO fraccion

FIGURA 20
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nômero de I g A .

7 . 8  P o s i b l e  d r i q e n  s e c r e t o r i o  de l a  IgA  p o l i m é r i c a

La p o s i b i l i d a d  de que e s t a  IgA  de a l t o  peso mole 

c ü l a r ,  f u s s e  IgA  s e c r e t o r a  f u s  c o n s id e r a d a .  En m u e s t ra s  

r e d u c id a s  con m e rc a p to e ta n o L  u r e a ,  se h i z o  i n m u n o d i f u s i é n  

d o b le  con un a n t i s u e r o  f r e n t e  a componente s e c r e t o r i o  l i ­

b r e ,  no a p a r e c ie n d o  banda de p r e c i p i t a c i o n .

7 . 9  R e s u l t a d o s  d e l  t r a t a m i e n t o  de e s to s  p a c i e n t e s  con 

d i f e n i l h i d a n t o i n a .

En l a  T a b la  12 se m u e s t ra  l a  d i s t r i b u c i o n  de p o rc e n  

t a j e s  de IgA s é r i e s  en t r è s  p a c i e n t e s  t r a t a d o s  con d i f e n i ^  

h i d a n t o f n a  a l o s  3 y 6 meses d e l  t r a t a m i e n t o .

Observamos que en l a  p a c i e n t e  hay una norma

l i z a c i ô n  de l o s  p o r c e n t a j e s  de IgA s é r i c a  después de 3 m^ 

ses de t r a t a m i e n t o .  En l a  p a c i e n t e  O.N.C .  e s t a  n o r m a l i z a -  

c i o n  no se o b s e rv é  h a s t a  l o s  6 meses. Le p a c i e n t e  M .S .V .  

aunque p a r t i e  de p o r c e n t a j e s  no rm a le s  ta m b ié n  t u v o  un de^  

censo en 1 as fo rm as  p o l i m é r i c a s  de IgA  s o b re  tod o  e n t r e  

( 9 - 1 3 ) S .

E l  en fe rm e  ITl.T.G. ha s i d o  r e b i o p s i a d o  re c ie n te ra e j i  

t e . P o r  i n m u n o f l u o r e s c e n c i a  se o b s e rv é  l a  d e s a p a r i c i é n  de 

l a  IgA d e p o s i t a d a  en e l  mesang io  g l o m e r u l a r .

E s to s  r e s u l t a d o s  ab ren  nuevas p o s i b i l i d a d a s  t e r a -  

p é u t i c a s  p a ra  e l  t r a t a m i e n t o  de e s t a  n e f r i t i s  con d i f e n i l ^  

h i d a n t o f n a .
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8 . DISCUSION

B e rg e r  d e s c u b r i ô  en 1969 una n e f r o p a t i a  g lo m e r u ­

l a r  c a r a c t e r i z a d a  p o r  e l  d e p o s î t o  de IgA  fu n d a m e n ta lm e n ­

te  a n i v a l  m e s a n g ia l .

E s to s  d e p o s i t o s  pueden ta m b ié n  l o c a l i z a r s e  aunque 

s o l o  o c a s i o n a l m e n t e , a l o  l a r g o  de l a  p a re d  c a p i l a r .  La 

IgA  puede s e r  l a  u n i c a  i n m u n o g l o b ù l i n a  que se d e p o s i t e .  

E s te  h a c h o ,  j u n t o  con e l  aumento de l a  t a s a  de IgA  s é r i ­

c a ,  o b s e rv a d o  en un t a n t o  p o r  c i e n t o  i m p o r t a n t e  de p a c ie n  

t e s  70% en n u e s t r a  e x p e r i e n c i a .  P a re z  G a r c i a  y c o l .  , 

1977)  y l a  r é c i d i v a  de l a  en fe rm eda d  t r a s  e l  t r a n s p l a n t e  

r e n a l ,  ban c e n t r a d o  l a  a t e n c i o n  en e s t a  i n m u n o g l o b u l i n a  

como un f a c t o r  i m p o r t a n t e  en l a  p a to g e m ia  de e s t a  g lo m e -  

r u l o n e f r i  t i s .

La p o s i b l e  a l t e r a c i o n  c u a l i t a t i v a  de e s t a  inm u n ^  

g l o b u l i n a  s é r i c a  ha s i d o  p o s t u l a d a  p o r  a lg u n o s  a u t o r e s  

( B e r g e r ,  1 9 7 5 ;  Lagroe y c o l . ,  1 9 7 4 ) .

No hay en l a  l i t e r a t u r a  n in g u n  t r a b a j o  s o b re  e l  

e s t u d i o  c u a l i t a t i v o  de l a  IgA  s é r i c a  en e s to s  p a c i e n t e s .  

Los p r im e r o s  e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  p o r  n o s o t r o s  m e d ia n te  l a  

f i l t r a c i ô n  en g e l  de Sephadex G-2Ü0 s u p e r f i n o ,  p u s i e r o n  

de m a n i f i e s t o  l a  p r e s e n c i a  de IgA  en e l  p r im e r  p i c o  de 

l a  c r o m a t o g r a f f a  (en  p a c i a n t e s  t a n t o  con IgA  s é r i c a  e l e -  

vada como n o r m a l ) .  E s te  p r im e r  a b o r d a je  nos h i z o  p e n s e r  

en l a  p o s i b i l i d a d  de que e x i s t i e r a  una mayor c a n t i d a d  de 

IgA de a l t o ^ p e s o  m o l e c u l a r  en e l  s u e r o  de e s t o s  p a c i e n -
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t e s  r e s p e c t e  a c o n t r ô l e s ,  ya que en s u e r o  haroano n o r m a l ,  

l a  p r e s e n c i a  de IgA  en e l  p r im e r  p i c o  d e l  Sephadex es un 

hecho poco comdn en l a s  c o n d i c i o n e s  u t i l i z a d a s .

Con e l  f i n  de po de r  e s t u d i a r  mas d e t a l l a d a m e n t e  

c u â le s  e r a n  l o s  p o r c e n t a j e s  de IgA  de a l t o  peso m o le c u l a r  

en e l  s u e r o  de e s to s  p a c i e n t e s  y an c o n t r ô l e s  n o r m a le s ,  

se r e a l i z ô  an f r a c c i o n a m i e n t o  d e l  s u e r o  de e s t o s  p a c ie n ­

t e s  m e d ia n te  u l t r a c e n t r i f u g a c i d n  en g r a d i e n t e  de s a c a r o ­

sa a pH 7 . 4  y pH 2 . 8 .

En e s te  g r a d i e n t e  h a b fa  una buena c o r r e l a c i d n  en 

t r e  l a s  p o s i c i o n e s  de l o s  m a rc a d o re s  y c o e f i c i e n t e s  de ^  

s e d im e n t a c iô n .  M e d ia n te  r e f r a c t o m e t r f a  comprobamos l a  1 ^  

n e a r i d a d  d e l  g r a d i e n t e  de s a c a r o s a .  E l  ra d io in m u n o e n s a y o  

u t i l i z a d o  p a ra  c u a n t i f i c a r  l a  IgA  p r e s e n t s  en cada f r a c -  

c i d n  p e r m i t s  c u a n t i f i c a r  IgA  de a l t o  peso m o l e c u l a r  s i n  

l o s  e r r o r e s  que p r é s e n t a  l a  i n m u n o d i f u s i o n  r a d i a l  p a ra  

e s ta s  m a c ro m o le c u la s .  E s te  r a d io in m u n o e n s a y o  p r é s e n t a  un 

a c e p t a b le  g ra d o  de f i à b i l i d a d  en c u a n to  a r é p r o d u c c i o n  

i n t e r  e i n t r a - a n â l i s i s , s e n s i b i l i d a d , r e c u p e r a c i d n  y p a ra  

l e l i s m o  e n t r e  d i l u c i o n e s .

E l  e s t u d i o  c u a l i t a t i v o  de l a  IgA  s é r i c a  después 

de l a  u l t r a c e n t r i f u g a c i d n  en g r a d i e n t e  de s a c a ro s a  en un 

método d i r e c t e  que o b v i a  l o s  e r r o r e s  que pueden l l e v a r  

l o s  métodos de a i s l a m i e n t o  en l o s  que s o l o  va a s e r  r e c ^  

p e ra d a  una p a r t e  de l a  IgA  de p a r t i d a  y en l o s  que ha po 

d id o  h a b e r  una a l t e r a c i o n  de l a s  fo r m a s  ro o n o m ero /po l fm e -  

r o  de l a  m u e s t r a  i n i c i a l .
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M e d ia n te  e s t e  e s t u d i o  c u a l i t a t i v o  hemos v i s t o  que l a  IgA 

s é r i c a  c i r c u l a n t e  es en su mayor p a r t e  monom ér ica  en e l  

s u e ro  humano no rm a l  ( -  75%).  E s te  d a t o  c o n c u e rd a  b i e n  con 

l o s  d a to s  de l a  b i b l i o g r a f f a  (H e rem a ns ,  19 7 4b ;  Rad l  y c o l .  

1 9 7 4 ) .

De l o s  15 p a c i e n t e s  con en fe rm eda d  de B e rg e r  hay 

4 que p r e s e n t a n  una d i s t r i b u c i o n  de IgA  s é r i c a  a n a lo g s  a 

l a  de l o s  c o n t r ô l e s .  Los 11 r e s t a n t e s  t i e n e n  un mayor po£ 

c e n t a j e  de IgA  s é r i c a  de a l t o  peso m o le c u l a r  s u p e r i o r  que 

l o s  c o n t r ô l e s .  Las m éd ias  de l a  d i s t r i b u c i o n  de l a  IgA s ^  

r i c a  con d i s t i n t o s  c o e f i c i e n t e s  de s e d i m e n t a c i ô n  en l o s  -  

p a c i e n t e s  e s t u d i a d o s ,  e s t a b l e c e n  un aumento s i g n i f i c a t i v e  

de l o s  p o r c e n t a j e s  de IgA  s é r i c a  e n t r e  ( 9 - 1 3 )  S ,  ( 1 3 - 1 7 ) 5  

y ( 1 7 - 2 1 )  S en e s to s  p a c i e n t e s  r e s p e c t e  a l o s  c o n t r ô l e s .

C a s t r o  p a c i e n t e s  e s t u d i a d o s  p o r  n o s o t r o s  con IgA 

s é r i c a  a l  t a  y s i  n n e f r o p a t i a  m e s a n g ia l  p r e s e n t a n  un pa­

t r o n  de d i s t r i b u c i o n  de su IgA s é r i c a  a n a lo g s  a l o s  con­

t r ô l e s .

E s ta s  fo rm as  de IgA  pesada p l a n t e a n  l a  p o s i b i l i ­

dad de que puedan s e r  d e b id a s  a in m u n o c o m p le jo s ,  e n t i d a -  

des m o le c u l a r e s  f r e c u e n t e s  en o t r o s  t i p o s  de g lo m e r u lo n e  

f r i t i s i  l u p u s  e r i t e m a t o s o  d i s e m in a d o ,  GN membranosa,  e t c .

La p r e s e n c i a  de un a s p e c to  g r a n u l a r  de l o s  d e p o s i  

to s  de IgA  a n i v e l  m e s a n g ia l  en e s t o s  p a c i e n t e s ,  ta m b ién  

l l e v o  a e n g l o b a r l a ,  en p r i n c i p i o ,  d e n t r o  de l a s  GN p o r  i n  

ro u n o c o m p le jo s , pues to  que r e c o r d a b a n  a l o  o b s e rv a d o  en l a  

n e f r i t i s  e x p e r i m e n t a l  p o r  IC s .
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P ara  e s t u d i a r  s i  e s to s  aumentos en l o s  c o e f i c i e n ­

t e s  de s e d im e n t a c iô n  e ra n  d e b id o s  a una IgA u n id a  no cova 

l e n t e m e n t e  con o t r a s  p r o t e f n a s  como in m u n o c o m p le jo s ,  se -  

c e n t r i f u g a r o n  s u e ro s  de 6 p a c i e n t e s  a pH 2 . 8 .  Las v a r i a —  

c io n e s  de l o s  p o r c e n t a j e s  o b s e rv a d o s  e n t r e  1 7 -2 1 5  a pH 

2 . 8 ,  p o d r f a n  e x p l i c a r  e l  escaso  p o r c e n t a j e  de inmunocom­

p l e j o s  en e l  s u e ro  de e s t o s  p a c i e n t e s  (G lauckm an y c o l . ,  

1 9 7 8 ;  Tung y c o l . ,  1 9 7 8 ) .

En l a  zona e n t r e  ( 9 - 1 7 )  5 l o s  p o r c e n t a j e s  en l o s  

p a c i e n t e s  e s t u d ia d o s  a pH a c i d o ,  no v a r f a n ,  l o  c u a l  e s t a  

a f a v o r  de l a  n a t u r a l e z a  c o v a l e n t e  de e s t a  I g A .  En e s ta s  

zonas s e d im e n ta n  1 as fo rm a s  m is  f r e c u e n t e s  de IgA  p o l im e  

r i c a :  d fm e ro s  ( 1 0 5 ) ,  t r f m e r o s  ( 1 3 5 )  y t e t r a m e r o s  (1 5 S ) .

Las m éd ias  de l o s  n i v e l e s  de IgA  s é r i c a  e ra n  s i £  

n i f i c a t i v a m e n t e  mas a l  t a s  en l o s  p a c i e n t e s  ( 3 2 8 . 7  — 9 .1 0  

mg%) que en l o s  c o n t r ô l e s  (242 zL 6 4 . 5  mg%). No hubo c o r r e  

l a c i é n  e n t r e  l o s  n i v e l e s  de IgA é e r i c a  y p o r c e n t a j e s  de 

IgA de a l t o  peso m o l e c u l a r  n i  en l o s  s u j e t o s  n i  en l o s  con 

t r o l e s .

Con e l  método u t i l i z a d o  en e l  a i s l a m i e n t o ,  i n i c i a l  

mente no f u e  p o s i b l e  e v i d e n c i a r  mas que l a  p r e s e n c i a  de ' 

IgA  m o no m é r ica .  M e d ia n te  e l e c t r o f o r e s i s  en a lm id é n  o b t u v ^  

mos una IgA  en l a  p a r t e  a n ô d ic a  con tamarlo m o l e c u l a r  sup^  

r i o r  a l  monômero (a  j u z g a r  p o r  e l  menor vo lumen de e l u c i é n )  

E s te  d i s t i n t o  c o m p o r ta m ie n to  de l a  IgA  monômero y p o l f m e r o  

en e l e c t r o f  o r e s i s  en a lm id é n  ha s i d o  o b s e rv a d o  p o r  Gavr i l_g  

va y c o l .  , 1 9 7 6 ,  en IgA  p r o v e n i e n t e  de s u e ro s  de p a c i e n t e s  

con m ie lo m a  Ig A .
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La n a t u r a l e z a  c o v a l e n t e  de e s t a s  fo rm a s  de IgA p£ 

sada e s t a  a t e s t i g u a d a  p o r  su s e n s i b i l i d a d  a t r a t a m i e n t o  -  

r e d u c t o r ,  p r o d u c ie n d o  f r a g m e n ta s  de tamaPSo m o l e c u l a r  me—  

n o r .

La p r e s e n c i a  de r a d i o a c t i v i d a d  en e l  p r im e r  p i c o

d e l  Sephadex ,  t r a s  l a  r e d u c c i o n - a l q u i l a c i ô n ,  da c u e n ta  de
125l a  no d e s p o l i m e r i z a c i ô n  t o t a l  de l a  I g A -  I ,  como han -  

ap un tado  a lg u n o s  a u t o r e s , ( P e r k h o u s e  y C o r t e , I 9 7 4 )  y de l a  

f a l t a t d e  p u re z a  t o t a l  de l a  IgA de p a r t i d a .

C'on e s t o s  hechos podfamos a t e s t i g u a r  que se t r a t a  

ba de fo rm a s  de IgA pesada e s t a b l e c i d a s  p o r  u n io n e s  c o v a -  

l e n t e s  (n o  s e n s i b l e s  a pH a c id o  y s e n s i b l e s  a t r a t a m i e n t o  

r e d u c t o r )  l o  c u a l  nos p o d r f a  l l e v a r  a h a b l a r  de fo rm a s  -  

" p o l i m é r i c a s  de I g A " .

P a ra  a lg u n o s  a u t o r e s  l a  e x i s t e n c i a  de " v e r d a d e r o s  

p o l f m e r o s  de I g A "  (R a d l  y c o l . ,  1974)  n e c e s i t a  ademas de 

c i e r t o s  r e q u i s i t e s  como son :  p r e s e n c i a  de cadena 3 ,  a f i n ^  

dad po r  e l  componente s e c r e t o r i o  y r e a c t i v i d a d  con un a n t ^  

s u e ro  e s p e c f f i c o  p a ra  fo rm a s  p o l i m é r i c a s  de I g A .

La p r e s e n c i a  de cadena 3 f u e  e v i d e n c i a d a  m e d ia n te  

e l e c t r o f o r e s i s  en p o l i a c r i l a m i d a - u r e a - a l c a l i n a ,  d e s c a r t a n  

dose l a  p o s i b i l i d a d  de que sea cadena l i g e r a  , a j u z g a r  

p o r  l a  m o v i l i d a d  de é s t a s  en e s te  m e d io .  E s te  p o l i p é p t i d o  

ha s i d o  d e t e c t a d o  en IgM y fo rm a s  p o l i m é r i c a s  de I g A ,  se 

ha d e s c r i  t o  en a lg u n  p a c i e n t e  con m ie lo m a  IgA  s i n  p r e s e n ­

c i a  de cadena 3 ;  as i ro ism o ,  ta m b ié n  en a lg u n  p a c i e n t e  con 

m a c r o g lo b u l i n é m i e  de U /a ldes trom  hay a u s e n c ia  de e s t e  p o l ^  

p é p t i d o  ( E s k e la n d  y B r a n d t z a e g ,  1 9 7 4 ) .  Su m i s i ô n  p a re c e  -  

s e r  l a  de u n i r  s u b u n id a d e s  roonom ér icas ,  p a ra  a y u d a r  a maj}
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t e n e r  su e s t r u c t u r a  t e r c i a r i a .  E s to s  a u t o r e s  han m o s t ra d o  

r e s u l t a d o s  c o n t r a d i c t o r i  os an l o s  que l a  cadena 3 no s e r f a  

n e c e s a r i a  p a r a  l a  p o l i m e r i z a c i o n , s i n o  mas b i e n  en l a  t r ans 

f e r e n c i a  de i n m u n o g l o b u l i n a s  p o l i m é r i c a s  a l a s  s e c r e c i o n e s  

e x o c r i n e s ,  p a ra  l o  c u a l  l a  IgA se com b ina  con e l  componen 

te  s e c r e t o r i o .

P a ra  v e r  l a  a f i n i d a d  p o r  e l  componente s e c r e t o r i o  

f u e  p r e c i s o  a i s l a r  e s t e ,  de c a l o s t r o  humano m e d ia n te  c r o -  

m a t o g r a f f a  de a f i n i d a d  con una S e p h a ro s a  a l a  que se l e  ha 

b f a  u n id o  c o v a le n te m e n te  IgM. Con e l  método u t i l i z a d o  se 

o b tu v o  un buen g ra d o  de p u r e z a ,  como l o  a t e s t i g u a  l a  e l e £  

t r o f o r e s i s  en SOS. Su i d e n t i d a d  f u e  a t e s t i g u a d a  con un aji 

t i s u e r o  a n t i - c o m p o n e n t e  s e c r e t o r i o  l i b r e .

La a f i n i d a d  p o r  e l  componente  s e c r e t o r i o  f u e  o b se r

vada en c u a t r o  p a c i e n t e s  e s t u d i a d o s .  E l  p o r c e n t a j e  de com
125

p o ne n te  s e c r e t o r i o  marcado con I  u n id o  a l a  IgA p o l im é  

r i c a  fu e  d e l  o rd e n  d e l  60%, p e rm a n e c ie n d o  ap rox im a d a m e n te  

un 40% de l a  r a d i o a c t i v i d a d  en l a s  zonas con c o e f i c i e n t e s  

de s e d im e n t a c iô n  i n f e r i o r  a 75 .  E s to s  d a to s  c o n c u e rd a n  con 

l o s  o b t e n id o s  p o r  B r a n d t z a e g ,  1 9 7 4 ,  en l a s  mismas c o n d ic io ^  

nes de i n c u b a c i o n  y f u e r z a  i ô n i c a  d e l  tampôn u t i l i z a d o .

Ejste a u t o r  e n c u e n t r a  ta m b ié n  un p o r c e n t a j e  de u n i ô n  a l  com 

p o n en te  s e c r e t o r i o  en l a  IgM ,  a n a lo g o  a l  m o s t ra d o  p o r  noso 

t r o s  en e s t a s  e x p e r i e n c i a s .  En e l  caso  de l a  IgA monoméri  

ca l a  d i s t r i b u c i ô n  de r a d i o a c t i v i d a d  c o i n c i d e  con l o  que 

se o b s e rv a  en l a  c e n t r i f u g a c i ô n  de una m u e s t ra  c o n t e n i e n ­

do s o l o  componente  s e c r e t o r i o ,  l o  c u a l  c o n f i r m a  que no e x i s  

t e  n in g u n a  a f i n i d a d  d e l  componente s e c r e t o r i o  p o r  l a  IgA 

m o n o m é r ic a ,  como ya e s t a b a  d e s c r i  t o .  E l  componente  s e c r e t ^  

r i  o c o n f i e r a  a l a s  i n m u n o g l o b u l i n a s  p o l i m é r i c a s  una mayor
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r e s i s t e n c i a  y e s t a b i l i d a d  f r e n t e  a l o s  a ta q u e s  p r o t e o l f t i  

cos .  E s tas  dos e x p e r i e n c i a s  a d i c i o n a l e s  ( a f i n i d a d  p o r  e l  

componente s e c r e t o r i o  y p r e s e n c i a  de cadena 3) son una -  

c o n f i r m a c i o n  de que se t r a t a  de v e r d a d e r o s  p o l f m e r o s  de 

Ig A .

La causa de a l t o s  n i v e l e s  de IgA  p o l i m é r i c a  en e l  

s u e ro  de e s to s  e n fe rm os  es d e s c o n o c id a .  En a lg u n o s  pacie jn 

te s  con c i e r t a s  en fe rm eda des  i n t e s t i n a l e s  (e n fe rm e d a d  c e -  

l i a c a ,  c o l i t i s  u l c e r a t i v a )  se ha e v i d e n c i a d o  l a  p r e s e n c i a  

da IgA s e c r e t o r a  en s u e r o  en un 41% de e l l o s ,  f r e n t e  a un 

9% en c o n t r ô l e s  n o rm a le s .  (Thompson y c o l . ,  1 9 6 9 ) .  N o s o t ro s  

hemos buscado l a  p r e s e n c i a  de componente  s e c r e t o r i o  en -  

m u e s t ra s  de " I g A  p o l i m é r i c a "  de c u a t r o  p a c i e n t e s ^  después 

de l a  r e d u c c i ô n  con m e r c a p t o e t a n o l , s i  n r e s u l t a d o s  p o s i  t ^  

v o s .  A lg un o s  a u t o r e s  han buscado ta m b ié n  e l  componente sjb 

c r e t o r i o  en b i o p s i e s  de e s to s  p a c i e n t e s  s i n  que haya s i d o  

p o s i b l e  e v i d e n c i a r l a .  E s ta s  e x p e r i e n c i a s  i n d i c a r i a n  que 

e s t a  IgA t i e n e  su o r i g a n  en l o s  l i n f o c i t o s  c i r c u l a n t e s  y 

no en l a s  s e c r e c i o n e s .  Ademas, r e c i e n t e m e n t e , S a k a i  y c o l .  

19 78 ,  han m o s t ra d o  que to d o s  l o s  p a c i e n t e s  con e s t a  n e f r o  

p a t f a  p r e s e n ta b a n  un aumento de l o s  l i n f o c i t o s  p e r i f é r i c o s  

p o r t a d o r e s  de I g A .  La a c t i v i d a d  de l a s  c é l u l a s  T s u p r e s o -  

r a s  IgA e s p e c f f i c a s  e s ta b a  d i s m i n u i d a  en r e l a c i o n  a l o s  

c o n t r ô l e s .

E l  p a p e l  de l a  IgA  s é r i c a  en l a  i n m u n id a d  s i s t a m ^  

ca no e s t a  c l a r o .  Pocas a c t i v i d a d e s  como a n t i c u e r p o  han 

s i d o  e n c o n t r a d a s  p a ra  l a  I g A .  En a lg u n a s  IgA de m ie lom a 

se ha e n c o n t r a d o  IgA  a n t i c u e r p o  f r e n t e  a m u sc u lo  l i s o  

(Toh y c o l . ,  1 9 7 7 ) .  También se han e n c o n t r a d o  en p a c i e n t e s  

con d e r m a t i t i s  h e r p e t i f o r m i s  a n t i c u e r p o s  a n t i  membrana b_a
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s a l  ( Y a o i t a  y K a t z ,  1 9 7 7 ) .  En r e l a c i ô n  con l a  IgA  de e s t o s  

p a c i e n t e s  con m e s a n g ia l  I g A ,  a lg u n o s  a u t o r e s  (Lowance y 

c o l . ,1 9 7 3  ) y en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  (S a n ch o ,  3 .  1979)  

se han buscado  a n t i c u e r p o s ,  f a c t o r e s  a n t i n u c l e a r e s , a n t i ­

c u e rp o s  a n t i - m u s c u l o  l i s o ,  a n t i - m e m b r a n a  b a s a l ,  s i n  h a b e r  

s i d o  p o s i b l e  e u i d e n c i a r l o s .

E l  m esang io  g l o m e r u l a r  ( V e r n i e r ,  19 71)  p a re c e  a c -  

t u a r  e l i m i n a n d o  l o s  r e s i d u e s  de f i l t r a c i ô n  de mochas p a r ­

t i  c u l a s  t r a z a d o r a s  i n y e c t a d a s  an l a  c i r c u l a c i ô n :  T h o r o t r a s t ,  

f e r r i t i n a ,  o r o  c o l o i d a l ,  qua e s t a n  an l a s  v a c u o l a s i n t r a c i  

t o p l a s m a t i c a s  de l a s  c é l u l a s  m e s a n g ia l e s .  Los inm u no com p le  

j o s ,  e s p e c ia lm e n t e  l o s  fo rm a d o s  an e q u i V a l e n c i a , l o s  mas 

pesados y menos s o l u b l e s ,  se p o d r i a n  d e p o s i t o r  an e l  mesan 

g i o  ( B a r i  y c o l . ,  1 9 7 0 ;  Oressman y c o l . ,  1 9 7 0 ) .  La mayor 

c a n t i d a d  de IgA  p o l i m é r i c a  e n c o n t r a d a  an e l  s u e ro  de e s t o s  

p a c i e n t e s  con en fe rm edad  de B e r g e r ,  p o d r f a  s e g u i r  e l  m is — 

mo cam in o .  La d e s a p a r i c i é n  de l a  IgA  d e l  m e sang io  en un 

p a c i e n t e  con e s t a  n e f r o p a t i a  c o n c o m i t a n t e  con e l  r e t o r n o  

a l a  n o r m a l i d a d  da l o s  p o r c e n t a j e s  de IgA de a l t o  peso m£ 

l e c u l a r ,  t r a s  e l  t r a t a m i e n t o  con d i f e n i l h i d a n t o f n a  son sti  

g e s t i v o s  an apoyo de e s t a  h i p ô t e s i s .

E l  descenso  en l a s  fo rm a s  p o l i m é r i c a s  de e s t o s  pa 

c i e n t e s  t r a t a d o s  con d i f e n i l h i d a n t o f n a  van a f a v o r  t a m b ié n  

de que se t r a t a  de una IgA  p o l i m é r i c a  y que no sea  una n^  

f r o p a t f a  p o r  i n m u n o c o m p le jo s .

La d i f e n i l h i d a n t o f n a  es una d ro g a  que b a j a  l a  IgA 

s é r i c a  en p a c i e n t e s  con e p i l e p s f a  ( S o r r e l l  y F o r b e s ,  1 9 7 5 ) .  

Se ha v i s t o  ta m b ié n  que pueden desjcender l a  IgM y l a  I ^ G ,  

p e r o  l o s  de scensos  no son s i g n i f i c a t i v o s  como en e l  caso
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de l a  I g A .

En e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  en c u l t i v e s  de l i n f o c i t o s  

e s t im u la d o s  con f i t o h e m a g l u t i n i n a  se v i o  que h a b f a  una -  

i n h i b i c i ô n  en l a  s f n t e s i s  d e l  ONA, q u i z a s  d e b id o  a que dje 

p r i m i e r a  l a  ONA p o l im e r a s a  ( S o r r e l l  y F o r b e s ,  1 9 7 5 ) .

R e c ie n t e m e n t e , Seager y c o l . ,  1 9 7 8 ,  han v i s t o  que 

e s t a  d r o g a  d i s m in u y e  l a  IgA  ta m b ié n  en r a t o n e s .  Levo y -  

c o l . ,  1 9 7 5 ,  o b s e r v a r o n  que en l a s  c é l u l a s  d e l  bazo de r a  

to n e s  t r a t a d o s  l a  r e s p u e s t a  inmune e s t a b a  d i s m i n u i d a .  Los 

m a c ro fa g o s  e s ta n  i m p l i c a d o s  en l a  rama a f e r e n t e  de l a  r e ^  

p u e s ta  in m u n e ,  e l l o s  r e a l i z a n  una c o o p e r a c i é n  con l a s  cé­

l u l a s  T en l a  e x p o s i c i ô n  d e l  a n t f g e n o  p a r a  l a  p r o d u c c iô n  

de a n t i c u e r p o s  an l a s  c é l u l a s  8 (F e ld m a n n ,  1 9 7 2 ) ;  y ^ay 

una e v i d e n c i a  da que l a  fo r ro a c iô n  de IgA  es e s p e c ia lm e n t e  

d e p e n d ie n te  en l a  c o o p e r a c ié n  e f i c a z  T y B (C lo u g h  y c o l . , 

1 9 7 1 ) •  Seager  y c o l . ,  1 9 7 8 ;  han e n c o n t r a d o  una s u p r e s i é n  

de l a  f u n c i é n  de l o s  m a c ro fa g o s  con d i f e n i l h i d a n t o f n a  p e ro  

no l a  han p o d id o  c o r r e l a c i o n a r  con e l  descenso  de inm uno­

g l o b u l i n a s .  La d i f e n i l h i d a n t o f n a  a f e c t a  a muehos s is te ro a s  

e n z i m a t i c o s ,  p e ro  es d i f f c i l  de e s p e c i f i c a r  e l  mecanismo 

de e s to s  e f e c t o s .  E l  r e s t a b l e c i m i e n t o  d e l  p a t r o n  no rm a l  

de IgA s é r i c a  en dos p a c i e n t e s  y e l  descenso  de l o s  n i v e ­

l e s  de fo rm a s  p o l i m é r i c a s  de IgA  en uno de l o s  p a c i e n t e s  

con n iv e le s ?  n o r m a le s ,  j u n t o  con l o s  r e s u l t a d o s  de l a  bi jop 

s i a  de uno de l o s  p a c i e n t e s  t r a t a d o s  con e s t a  d r o g a ,  en 

que han d e s a p a r e c id o  l o s  d e p o s i t o s  de IgA  en e l  m e s a n g io ,  

a b ren  nuevas p o s i b i l i d a d e s  t e r a p é u t i c a s  en e l  t r a t a m i e n t o  

de e s t a  n e f r i t i s ,  a s f  como en e l  modo de a c t u a c i é n  de e^
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t a  d ro g a  s o b re  e l  s i s t e m a  de c o o p e r a c ié n  l i n f o c i t o s  T-B .

Ademas, e l  e s t a b l e c i m i e n t o  de un p a t r é n  no rm a l  de 

IgA s é r i c a  a l a  vez que d e s a p a re c e  l a  IgA  d e l  m e s a n g io ,  

f a v o r e c e r i a  l a  h i p é t e s i s  de que una mayor c a n t i d a d  de IgA 

p o l i m é r i c a  en e l  s u e r o  de e s to s  p a c i e n t e s  es capaz de so— 

b r e p a s a r  l a  c a p a c id a d  de r e t f c u l o  e n d o t e l i a l  d e l  mesang io  

y d e p o s i t a r s e .  Se n e c e s i t a n  mas d a to s  s o b re  e l e f e c t o  de 

e s t a  d ro g a  en o t r o s  p a c i e n t e s  con e s t a  GN. Todos l o s  da­

t o s  a c t u a l e s  en l a  b i b l i o g r a f f a  ( B e r g e r ,  1 9 7 8 ;  O ro z ,  1976)  

s o b re  b i o p s i e s  i t e r a t i v a s  en e s to s  p a c i e n t e s , h a b l a n  de l a  

p e r s i s t e n c i a  de l a  IgA  en e s t a  GN a l o  l a r g o  de to d a  l a  en 

fe rm e d ad .

En c u a n to  a l  mecanismo de d e p é s i t o  de e s t a  I g A ,  l a  

r e c i e n t e  d e m o s t r a c ié n  de d e p é s i t o s  de IgA  en e l  h f g a d o ,  

i n t e s t i n e  y p i e l  de a lg u n o s  p a c i e n t e s  con h e p a t o p a t f a  a l ­

c o h o l i c s  ( K a t e r  y c o l . ,  1 9 7 8 ) ,  s u g e r i r f a  que con l a s  p r o -  

t e i n a s  ag regadas  se s o b r e p a s a r f a  l a  c a p a c id a d  d e l  s i s t e m a  

r e t f c u l o  e n d o t e l i a l  y l o s  d e p é s i t o s  de IgA p e r s i s t e n .  O t r a  

a l t e r a c i é n  h i p o t é t i c a  de e s t e  s i s t e m a  no puede s e r  e x c l u i  

da.

E l  p o r c e n t a j e  de IgA  n o rm a l  h a l l a d o  en a lg u n o s  p j  

c i e n t e s  s u g e r i r f a  , que b i e n  e l  momento de l a  d e t e r m i n e —  

c i é n  es c r f t i c o  o b i e n ,  l a  e x i s t e n c i a  de un s u b g ru p o  de p^  

c i e n t e s  en e s t a  e n t i d a d .

La p e r s i s t e n c i a  de l o s  n i v e l e s  e le v a d o s  de IgA d£ 

be de s e r  i m p o r t a n t e  p u e s to  que en a lg u n o s  p a c i e n t e s  con 

m ie lom a I g A ,  en l o s  que hay a l t o s  n i v e l e s  de IgA  p o l i m é r i  

ca no hay d e p é s i t o  m e s a n g ia l  de e s t a  i n m u n o g l o b u l i n a  p o s i  

b le m e n te  p o r  l a  mala  e v o l u c i é n  de e s t o s  p a c i e n t e s  a c o r t o  

p l a z o  que no d a r f a  t ie m p o  a d e p o s i t a r s e .
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O t r o  p ro b le m s  p o r  e s c l a r e c e r  es l a  n a t u r a l e z a  de 

l a  IgA  d e p o s i t a d a  en e l  m esang io  de e s t o s  p a c i e n t e s .  La 

o b t e n c io n  de r iM o n e s  dec e s to s  en fe rm o s  p a ra  r e a l i z a r  l a  

e l u c i o n  de l a  IgA  d e p o s i t a d a  no es f a c i l  y a qua es una 

n e f r o p a t i a  en p r i n c i p i o  b e n ig n a  y con b a jo  f n d i c e  de mojr 

t a l i d a d .  A c tu a lm e n t e  ee e s t é  e s t u d i a n d o  en n u e s t r o  l a b o r s  

t o r i o  c u a l i t a t i v a m e n t e  l a  IgA s e r i c a  de p a c i e n t e s  c i r r o t ^  

c o s ,  a s f  como l a  n a t u r a l e z a  de l a  IgA  e l u i d a  de r lR o n e s  

de l a s  a u t o p s i a s  de l o s  mismos. La p o s i b l e  r e l a c i â n  b i o q u ^  

m ic a  e n t r e  ambas fo rm a s  de IgA es d e s c o n o c id a .  E x i s t e n  o t r a s  

n e f r o p a t f a s  (n o  en fe rm ed a d  de B e r g e r )  en l a s  que hay depo­

s i t o s  m e s a n g ia le s  de Ig A  (S fnd rom e  de S c h B n le i n - H e n o c h , h ^  

p a t o p a t f a ' à l c o h o l i c a ,  d e r m a t i t i s  h e r p e t i f o r m i s ) s i n  que se 

con ozca  l a  i n t e r r e l a c i o n  e n t r e  e l l e s .

La p r e g u n t a  f u n d a m e n ta l  en e s t a  g l o m e r u l o n e f r i t i s  

es e l  p o rq u e  e s to s  p a c i e n t e s  p r e s e n t a n  e s t a  Ig A  a l t e r a d a .  

R e c ie n te m e n te  , S a k a i  y c o l . ,  1 9 7 8 ;  e n c o n t r a r o n  un aumento 

en l o s  l i n f o c i t o s  p e r i f é r i c o s  p o r t a d o r e s  de I g A ,  no s ô l o  

en l o s  p a c i e n t e s  s i n o  en a lg u n o s  f a m i l i è r e s .  E s to  u n id o  a 

que n o s o t r o s  mismos hemos e n c o n t r a d o  un aumento de IgA p_g 

l i m e r i c a  en a lg u n o s  f a m i l i a r e s  s u g i e r e n  f a c t o r e s  inmunoge 

n e t i c o s  que p u d i e r a n  i n t e r v e n i r  en l a  p a t o g e n e s i s  de l a  

en fe rm e da d  de B e r g e r .

También se ha buscado l a  c o n e x io n  de e s t a  n e f r o p a  

t f a  con a lg u n  a n t f g e n o  d e l  s i s t e m a  HLA. R e c ie n te m e n te  Be_r 

th o u x  y c o l . ,  1 9 78 ,  e n c o n t r a r o n  e l  a n t f g e n o  Bœ-35 en un -  

40% de l o s  p a c i e n t e s  con e s t a  n e f r o p a t f a ,  f r e n t e  a un 20% 

en l a  p o b l a c i ô n  n o r m a l .
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S a b a t i e r  y c o l . ,  1 9 7 8 ,  han d e s c r i t o  dos hermanos con GN 

m e s a n g ia l  Ig A  que t i e n e n  e l  a n t f g e n o  Bm-35.

En 12 de n u e s t r o s  p a c i e n t e s  con en fe rm edad  de Be£ 

g e r ,  que han s i d o  t i p a d o s ,  se ha v i s t o  ena f r e c u e n c i a  d e l  

58% de e s t e  a n t f g e n o  en e s t o s  p a c i e n t e s  f r e n t e  a an 18% -  

en l a  p o b l a c i ô n  n o r m a l .

La a n o m a l fa  d e e c r i t a  en e s to s  p a c i e n t e s .  J u n to  con 

l a s  p o s i b i l i d a d e s  t e r a p é u t i c a s  con d i f e n i l h i d a n t o f n a ,  a i -  

guen c e n t r a n d o  n u e s t r o  i n t e r é s  en e s t a  g l o m e r u l o n e f r i t i s .
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CONCLUSIONES

1 .  Se ha r e a l i z a d o  yn  e s t u d i o  c u a l i t a t i v o  de l a  IgA  serJL 

ca en p a c i e n t e s  con g l o m e r u l o n e f r i t i s  m e s a n g ia l  IgA y 

c o n t r ô l e s  m e d ia n te  u l t r a c e n t r i f u g a c i d n  en g r a d i e n t e  -  

de s a c a r o s a  a pH 7 . 4  y pH 2 .8  y p o s t e r i o r  c u a n t i f i c a -  

c i o n  de l a  IgA  p r e s e n t e  en cada una da l a s  f r a c c i o n e s  

p o r  r a d io im n u n o e n s a y o .

2 .  En e l  g r a d i e n t e  de d e n s id a d  de s a c a r o s a ,  t a n t o  a pH 

7 . 4  como a pH 2 . 8 ,  e x i s t f a  una buena c o r r e l a c i d n  en—  

t r e  l a  p o s i c i d n  de l o s  m a rca d o re s  con d i s t i n t o s  c o e f i  

c i e n t e s  de s e d i m e n t a c id n  y e l  ndmero de f r a c c i d n  c o -  

r r e s p o n d i e n t e .  La l i n e a r i d a d  de e s t e  g r a d i e n t e , e s t a -  

b l e c i d a  p o r  r e f r a c t o m e t r f a ,  e r a  ta m b ie n  buena .

3.  E l  r a d io in m u n o e n s a y o  u t i l i z a d o  p a ra  c u a n t i f i c a r  l a  -  

IgA  en l a s  d i s t i n t a s  f r a c c i o n e s  t e n i a  una s u f i c i e n t e  

f i a b i l i d a d ,  e s t a b l e c i d a  p o r  m ed io  de :  r e p r o d u c t i b £ l i -  

dad i n t e r  e i n t r a - e n s a y o ,  r e c u p e r a c i d n ,  s e n s i b i l i d a d  

y p a r a l e l i s m o  e n t r e  d i l u c i o n e s .

4. E l  r e s u l t a d o  d e l  a n a l i s i s  c u a l i t a t i v o  de l a  IgA  s e r i ^  

ca en s u j e t o s  n o r m a le s ,  e s t a b l e c e  que e l  mayor p o rc e n  

t a j e  de IgA  s e r i c a  ( 75%) es m onom er ica  como ya  se

conoce p o r  l o s  d a to s  de l a  b i b l i o g r a f i a .
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5. E l  e s t u d i o  c u a l i t a t i v o  de l a  IgA  s é r i c a  en l o s  p a c ie n ­

t e s  con GN m e s a n g ia l  IgA  re os t ro  un c o m p o r ta m ie n to  de -  

su IgA d i s t i n t o  d e l  ob s e rv a d o  en l o s  s u j e t o s  c o n t r ô l e s ,  

a p a r e c ie n d o  un mayor p o r c e n t a j e  de IgA  s é r i c a  en e s to s  

p a c i e n t e s  e n t r a  ( 9 - 2 1 )  S. C u a t r o  de e s to s  p a c i e n t e s  t £  

n fa n  una d i s t r i b u c i o n  de su IgA  s é r i c a  a n a lo g s  a l o s  -  

c o n t r ô l e s .

6. Las m éd ias  de l o s  n i v e l e s  de IgA  s é r i c a  e ra n  s i g n i f i e s  

t i v a m e n t e  mas a l t o s  en l o s  p a c i e n t e s  que en l o s  c o n t r o  

l e s .  En c a m b io ,  no hubo c o r r e l a c i ô n  e n t r e  n i v e l e s  de -  

IgA y p o r c e n t a j e s  de IgA  de a l t o  peso m o l e c u l a r  n i  en 

l o s  p a c i e n t e s  n i  en l o s  c o n t r ô l e s .

7 .  E l  a n a l i s i s  e s t a d f s t i c o  de l o s  r e s u l t a d o s  m o s t r é  un a£ 

mento s i g n i f i c a t i v e  de l o s  p o r c e n t a j e s  de Ig A  s é r i c a  -  

e n t r e  ( 9 - 2 1 )  5 en l o s  p a c i e n t e s  r e s p e c t e  a l o s  c o n t r ô ­

l e s ,  después de l a  c e n t r i f u g a c i ô n  a pH: 7 . 4 .

8 .  En p a c i e n t e s  se e s t u d i o  l a  d i s t r i b u c i o n  de l a  IgA  s é r i  

ca a pH: 2 . 8  no h a b ie n d o  v a r i a c i o n e s  s i g n i f i c a t i v a s  en 

l a s  m éd ias  de l o s  p o r c e n t a j e s  e n t r e  ( 9 - 1 7 )  S con r e l a -  

c i ô n  a l o s  r e s u l t a d o s  a pH: 7 . 4 .  S ô lo  hubo un l i g e r o  -  

descenso  de l o s  p o r c e n t a j e s  de Ig A  en e s t o s  p a c i e n t e s  

e n t r e  ( 1 7 - 2 1 )  S.

9. E s to s  r e s u l t a d o s  son c o m p a t i b l e s  con l a  p r e s e n c i a  de -  

un mayor  p o r c e n t a j e  de IgA  de a l t o  peso m o l e c u l a r  e s t a
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b l e c i d o  p o r  u n io n e s  c o v a l e n t e s  an l o s  p a c i e n t e s  y en -  

l o s  c o n t r ô l e s .  La pequeRa v a r i a c i ô n  de l o s  p o r c e n t a j e s  

o b s e rv a d a  e n t r e  ( 1 7 - 2 1 )  5 puede s e r  l a  e x p r e s i ô n  de que 

e x i s t a  una p a r t e  de IgA  como in m u n o c o m p le jo s  en e l  su_e 

r o  de e s t o s  p a c i e n t e s .

10 .  La s e n s i b i l i d a d  de e s t a  IgA a n ô d ic a  a t r a t a m i e n t o  r e d u ç  

t o r  c o n f i r m a  l a  n a t u r a l e z a  c o v a l e n t e  de l a  IgA  pesada -  

t r a t a n d o s e  p o r  t a n t o  de fo rm as  p o l i m é r i c a s  de I g A .

11 .  En e l  a i s l a m i e n t o  r e a l i z a d o  m e d ia n te  e l e c t r o f o r e s i s  en 

a lm id ô n  de l a  I g A , s é r i c a ,  se o b s e rv a  un d i s t i n t o  compor 

t a m i e n t o  en c u a n to  a l a  m o v i l i d a d  e l e c t r o f o r é t i c a  de -  

l a  IgA  m o n om é r ic a ,  que se l o c a l i z e  en l a  p a r t e  c a t ô d i -  

ca e IgA  pesada ( a n ô d i c a )  de e s t o s  p a c i e n t e s .

12 .  La p r e s e n c i a  de cadena 3 en e s t o s  p o l f m e r o s  de IgA  f u e  

a t e s t i g u a d a  p o r  e l e c t r o f o r e s i s  en g e le s  de p o l i a c r i l a -  

m i d a - u r e a - a l c a l i n a ,  d e s c a r ta n d o s e  l a  p o s i b i l i d a d  de que 

f u e r a n  cadenas l i g e r a s  como se m u e s t r a  p o r  l a  m o v i l i d a d  

de e l l e s  en e s t e  m e d io .

1 3 .  P a ra  e s t u d i a r  l a  a f i n i d a d  a l  componente s e c r e t o r i o  f u e  

p r e c i s o  a i s l a r  componente  s e c r e t o r i o  l i b r e  de c a l o s t r o  

humano, o b t e n ié n d o s e  una p r e p a r a c i ô n  p u ra  y que r e a c c i o  

naba con un a n t i s u e r o  e s p e c f f i c o .
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14 .  La a f i n i d a d  de IgA  p o l i m é r i c a  de e s to s  p a c i e n t e s  po r  e l  

componente s e c r e t o r i o  f u e  d e l  o rd e n  d e l  âO%, i n f e r i o r

a l a  m o s t r a d a  p o r  Igf l I .

1 5 .  La p r e s e n c i a  de cadena 3 y a f i n i d a d  p o r  e l  componente 

s e c r e t o r i o  c o n f i r m a  l a  n a t u r a l e z a  de " v e r d a d e r o s  p o l f ­

m eros"  p a ra  e s ta s  fo rm a s  de IgA  pesada .

16 .  Con e l  t r a t a m i e n t o  de a lg u n o s  de e s t o s  p a c i e n t e s  con d ^  

f e n i l h i d a n t o f n a  ( d r o g a  que b a j a  s e l e c t i v a m e n t e  l a  I g A ) ,  

se o b s e rv é  e l  e s t a b l e c i m i e n t o  d e l  p a t r o n  de n o r m a l i d a d  

en l a  d i s t r i b u c i ô n  de IgA  con d i s t i n t o s  c o e f i c i e n t e s  de 

s e d i m e n t a c i ô n .  En un p a c i e n t e  que t e n f a  un p a t r ô n  no rm a l  

de d i s t r i b u c i ô n  de su IgA  s é r i c a  se o b s e rv é  ta m b ié n  un 

de scenso  en l a s  fo rm a s  de mayor tamaPio m o l e c u l a r .

1 7 .  La d i s m i n u c i ô n  de l o s  p o r c e n t a j e s  de IgA  a l t o  peso mole^ 

c u l a r  i r f a  a f a v o r  ta m b ié n  de que se t r a t e  de una IgA 

p o l i m é r i c a  y no sean  in m u n o c o m p le jo s .

1 8 .  E l  r e s t a b l e c i m i e n t o  de un p a t r ô n  n o rm a l  de l a  IgA  s é r i  

ca de e s t o s  p a c i e n t e s ,  j u n t o  con e l  hecho de que haya 

d e s a p a r e c id o  l a  IgA  d e s p o s i t a d a  en e l  m e sang io  de uno 

de e l l o s ,  a b re n  nuevas p o s i b i l i d a d e s  en e l  t r a t a m i e n t o  

de e s t a  n e f r i t i s .

1 9 .  En re s um e n ,  se m u e s t r a  que l o s  p a c i e n t e s  con en fe rm edad  

de B e r g e r  t i e n e n  un mayor p o r c e n t a j e  de IgA  p o l i m é r i c a
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en s u e ro  que en c o n t r ô l e s  n o rm a le s ,  l o  que supone una apo£ 

t a c i ô n  nueva a l a  p a t o g e n i a  de e s t a  g l o m e r u l o n e f r i t i s .  Es­

to s  p o r c e n t a j e s  d e s c ie n d a n  t r a s  e l  t r a t a m i e n t o  con d i f e n i ^  

h i d a n t o f n a ,  l o  c u a l  s u g i e r e  una p o s i b i l i d a d  t e r a p é u t i c a  en 

e s t a  n e f r o p a t f a .
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