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ORIGINALES

PROTEINEMIA TOTAL Y FRACCIONES permiten conocer elementos que integran la ho-
GLOBULINICAS EN LA GESTANTE meostasis de la mujer gravida.

NORMAL Se sostiene que la proteinemia normal de la
gravida aumenta la vitalidad del nifio, disminu-
yendo las complicaciones del parto, y su estudio

G. ALVAREzZ PITA. -
pudo llevarse a cabo cuando se perfeccionaron

Céatedra de P'armm-nlug:n :P lfl Facultad de Farmacia los métodos de caracterizacién y cuantificacién
gty A _ de proteinas, que permitieron fraccionar la glo-
Catedratico : Doctor CARLDS A. BAMBAREN. " . .
bulina en alfa, beta y gamma y ésta todavia en
subfracciones.
La gestacion es estado fisiologico que crea Las técnicas para separar las fracciones glo-
demandas especiales al organismo materno, exi- bulinicas han progresado por el constante es- ;
fuerzo de los bioguimicos, que han inventado {

giendo dieta adecuada para que la mujer lleve a
cabo embarazo normal y el feto desarrolle en
las mejores condiciones; por esto, el estudio de

técnicas quimicas, electroforéticas y cromato-
graficas, cuyos resultados se superponen.

la proteinemia en la mujer gestante, y de la glo- El estudio de las proteinas y fracciones glo-
bulinemia en particular, proporciona datos que bulinicas se inicia en el Peru con MANUEL MoO-




e

R e
SR

i b

344

RANTE MIRANDA, quien en 1949 determino, con
el método de WOLFSON y cols., serina y fraccio-
nes globulinicas en 50 sujetos aparentemente
Sanos.

Luis EscupEro FRANCO, en el III Congreso
Peruano de Quimica, celebrado en Lima en 1949,
relaté los resultados obtenidos determinando
gamma globulina en el suero sanguineo de cier-
tos procesos morbosos infecciosos como tubercu-
losis, fiebre de Malta, reumatismo, siringomie-
lia, hepatitis infecciosa y tifus exantematico,
encontrando que la cifra media es inferior a la
seflalada por MORANTE, a excepcion del caso de
hepatitis infecciosa (1,42 gr. por 100) v de fie-
bre de Malta (1,04 gr. por 100). La técnica que
empled fué la de B. V. JAGER y MARGARET Nic-
KERSON, de la Universidad de Utah.

BERTA VILLALOBOS PONCE, en 1951, determi-
né gamma globulina sérica en procesos hepato-
biliares, empleando la técnica de KUNKEL.

CEsAr Rios GARATE, en 1952, estudio las frac-
ciones globulinicas, en sujetos aparentemente sa-
nos, con los siguientes resultados: alfa globuli-
na, 0,94 gr. por 100; beta globulina, 1,10 gr. por
100 y gamma globulina, 1,13 gr. por 100.

MARINA FLORES GOMEZ, en 1954, determing las
fracciones globulinicas en enfermos hepaticos
empleando la técnica de WoLFsoN y cols.

TERESA BORGO TRELLES, en 1955, determing las
fracciones globulinicas en neoplésicos, emplean-
do también la técnica de WoLFsoN ¥ cols.

CARLOS PAIVA, en 1955, determing las seropro-
teinas normales, y en la hepatitis infecciosa,
empleando la microelectroforesis al papel, tra-
bajo que presents al XI Congreso Sudamerica-
no de Quimica, celebrado en Caracas ese afo.

Luis PERA MATOS, en 1956, determiné las ci-
fras normales de seroproteinas a nivel del mar
y en la altitud, empleando la técnica electrofo-
rética en papel de filtro, estableciendo compa-
racion con el fraccionamiento quimico.

Este trabajo, que estudia el proteinograma
en la embarazada peruana aparentemente sana,
consta de las siguientes partes: En la primera,
reviso en forma sintética los estudios que se han
realizado para caracterizar la disproteinemia de
la embarazada normal; en la segunda parte ex-
pongo las técnicas principales para cuantificar
proteinas totales y sus fracciones; en la tercera
parte relato las investigaciones efectuadas e in-
terpreto los resultados; por ultimo, formulo
conclusiones y cito la bibliografia consultada.

Dejo constancia que el tema que estudio lo propuso el
doctor CARLOS A. BAMBAREN, catedrdtico de Farmacolo-
gia y Posologia de la Facultad de Farmacia y Bioquimi-
ca de la Universidad Mayor de San Marcos, a quien pre-
sento mi sincero agradecimiento por su amable direc-
cién y valioso aporte bibliografico. Agradezco al doctor
PABLO CASTILLO, del Laboratorio de la Maternidad de
Lima, por las miiltiples facilidades que me presté para
la realizacién del presente trabajo. Al doctor FELIX
VILLA, médico del Consultorio Externo de la Maternidad
de Lima, por las facilidades que me brindd para obtener
las muestras de sangre, y al doctor CARLOS PArva por su
valiosa orientacién para culminarlo,
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DISPROTEINEMIA EN LA MUJER GESTANTE,

Las investigaciones acerca de la proteinemia
en el curso del embarazo se inician en 1903 por
ZANGEMEISTER y LEWINSKY, especialmente o]
primero, mediante la técnica de KJELDAHL. A
partir de entonces, son numerosos los trabajos
dedicados a estudiar las variaciones de la pro-
teinemia total y de las albuminas y globulinas
en la gravidez normal.

La mayoria de los investigadores han com-
probado disminucion mas o menos discreta de la
proteinemia total, con evidente disminucién de
la albtimina, especialmente al final del embara-
zo, como lo sostiene J. GrAss ', Seglin DEXEUS
FoNnT ', la disminucion de albumina alcanza a
7 por 100. Se comprueba también aumento de
globulinas y fibrindgeno segin GRrAss ", BEsT y
TAYLOR *, DEXEUS FONT " y NUBIOLA *

ALHA ', mediante la técnica de KJELDAHL y
fraccionamiento con alcohol de PILLEMER vy
HUTCHINSON, estudié 118 mujeres con embara-
zo normal, en las cuales la determinacion de
proteinemia, serina y globulina se llevé a cabo
trescientas cincuenta y tres veces. Las determi-
naciones se practicaron desde el tercer mes de
embarazo, hasta una semana después del parto,
con los siguientes resultados: la proteinemia to-
tal al tercer mes de embarazo present6 70,6 como
promedio, inferior al obtenido por la misma au-
tora en un grupo de 40 mujeres no embarazadas,
que fué de 73,30.

El promedio correspondiente al noveno mes
de embarazo fué de 65,7, netamente inferior al
del tercer mes y al promedio normal.

Las primeras observaciones sobre las varia-
ciones de las distintas fracciones de proteinas
plasmaticas, estudiadas durante el embarazo
mediante la electroforesis, se deben a LoONGs-
WORTH, CURTIS y PEMBROKE* y a LAGER-
CRANTZ ** en trabajos publicados en 1945.

Segun estos autores, en la mujer embarazada
aumentan las globulinas alfa y beta. Se estudié
a las embarazadas hasta en el momento del par-
to, y LAGERCRANTZ comparé las variaciones de
la embarazada con mujeres no embarazadas (16
casos) y separandolas en dos grupos: uno, cons-
tituido por mujeres desde el segundo a octavo
mes (9 casos), y el otro, del noveno al parto (12
casos). En conjunto, comprobé disminucién de
1a proteinemia total (promedios respectivos, 76,1,
72,9 y 70,3), disminucioén de serina (promedios
respectivos en cifras normales, 45,3, 40,1 y 32,2),
aumento de alfa globulina (promedios respecti-
vos en cifras absolutas, 4,6, 6,2 y 8,5) y de beta
globulina (promedios respectivos en cifras ab-
solutas, 11,0, 13,0 y 15,5) con variaciones poco
significativas de la gamma globulina (prome-
dios respectivos en cifras absolutas, 154, 13,6
y 14,5),

Estos resultados fueron confirmados poste-
riormente por GLATTHAAR, SUENDER HAUF y WUN-
DERLY '* y MACY y MACK **. El traba jo de estos
ultimos es particularmente interesante, porque
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PROTEINEMIA EN LA
estudia las variaciones del proteinograma du-
rante un periodo anterior al del embarazo, du-
rante el mismo y en un periodo posterior.

Para estudiar la génesis posible de la dispro-
teinemia del embarazo, deben tenerse en cuenta
los factores extrinsecos e intrinsecos que pue-
den producirla.

En el embarazo normal debe descartarse la
carencia exogena alimenticia global o proteiea,
en particular, asi como una carencia indirecta
producida por trastornos de absorciéon o de di-
gestion.

Segin MICALE **, debe tenerse en cuenta insu-
ficiencia en aminoacidos, que puede presentar-
se en la gestante, principalmente en el ultimo
trimestre, como consecuencia del aumento de
necesidades proteicas en relaciéon con necesida-
des metabdlicas y plasmaticas del itero v ma-
mas y del propio feto. El aumento del metabo-
lismo nitrogenado se ha demostrado claramen-
te, y es posible que en algunos casos, aun con
nutricion normal y en buen estado de salud, no
llegue a compensar debidamente este aumento
de necesidades nitrogenadas. Sin embargo, pa-
rece dificil aceptar que en la gestante normal se
llegue a producir agotamiento de las reservas o
mala compensacicn de la proteinemia hasta lle-
gar a la disproteinemia.

Dentro de los factores intrinsecos capaces de
desarrollar disproteinemia, se ha considerado al
higado como el responsable de la que se presen-
ta en la gestante normal. Se apoya esta posibi-
lidad en la comprobacion de insuficiencia fun-
cional del higado durante el embarazo, segin
RINEHART *, y también a aumento demostrable
histologicamente de lipidos en este 6rgano, como
sostiene MICALE *%,

Kl tipo de disproteinemia que se observa en el
embarazo (hipoalbuminemia, aumento de las
globulinas alfa y beta, variaciéon poco significa-
tiva de la gamma y mas bien tendencia a dismi-
nuir de las mismas) no es el tipo de disprotei-
nemia caracteristico de los procesos con insufi-
ciencia hepatica, hepatitis y cirrosis. En estos
cagos, lo caracteristico es aumento exclusivo de
las gammas globulinas en la cirrosis con aumen-
to de las beta globulinas en la hepatitis. El tipo
de disproteinemia del embarazo recuerda al que
se presenta en la nefrosis.

Por esta similitud, y con la idea de que en la
nefrosis se trata de una disproteinemia central,
MicaLE ha tratado de explicar la génesis de la
disproteinemia del embarazo normal, sostenien-
do que las variaciones proteinémicas de la ges-
tacion se deben a alteraciones de la sangre me-
dular méas que a perturbaciones de la sangre pe-
riférica.

Examinados algunos casos de control, confir-
mo la existencia de ligera hiperproteinemia con
aumento de las globulinas en la sangre medular
en relacion con la periférica, pero esta relacion
no la encuentra en todos los casos de embarazo
normal. Observa también que la proteinemia to-
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tal medular de la mujer embarazada es inferior
a la de las mujeres de control y aun menor en
los casos de nefropatia de embarazo con edema.
Esta comprobacién confirmaria la importancia
del factor central en la génesis de la disprotei-
nemia de embarazo.

El investigador italiano piensa que sus ob-
servaciones son, mas que una alteracion del sis-
tema formador de las proteinas plasmaticas, una
insuficiencia en el aporte de aminoacidos nece-
sarios para dicha sintesis, aunque no deben ol-
vidarse los factores periféricos en la génesis de
esta disproteinemia.

El primero de ellos que debe tenerse en cuen-
ta es el de las variaciones del volumen total de
sangre, en particular del plasma, pues CATON " ¥
colaboradores y DIECKMAN "' y cols. han com-
probado aumento de la volemia a expensas prin-
cipalmente del aumento de plasma, lo que haria
pensar que la hipoproteinemia del embarazo re-
sulta del aumento de la hidremia por simple di-
lucion. LA PrAss ha demostrado que en el pri-
mer trimestre del embarazo comienzan a aumen-
tar los volimenes plasmaticos y sanguineos y
que en el embarazo a término este incremento
alcanza un promedio de 25 y 23 por 100, respec-
tivamente, pero ello no podria explicar el des-
equilibrio tipico de las fracciones globulinicas,
caracteristico de estas disproteinemias, que no
se presentan en las seudodisproteinemias conse-
cutivas a hemodilucion. Este factor no puede
descartarse como totalmente carente de acciéon
en la produccioén de la hipoproteinemia del em-
barazo, pero parece mas natural considerarlo
como coadyuvante y no como fundamental.

Se puede considerar como otro factor perifé-
rico causante de la disproteinemia del embara-
zo la existencia de una alteracién capilar en el
embarazo, comprobada por observaciones capi-
laroscopicas, y ALBERTS ha demostrado, median-
te la prueba de Landis, aumento del paso de pro-
teina a través de la pared capilar en la mujer
embarazada en relacion con la normal. Este au-
mento de permeabilidad, incluso en la gestacion
normal, que no puede aceptarse como proceso
patoldgico, podria considerarse como la regula-
cién a un nivel superior del paso normal de pro-
teinas a través de las paredes capilares para fa-
cilitar los intercambios proteicos que existen en-
tre madre y feto; incluso se puede decir que una
gran parte de las proteinas plasmaticas que se
encuentran en este hltimo, albimina y gamma
globulina, proceden de la madre, puesto que su
suero es muy pobre en alfa y beta globulinas,
que aumentan bruscamente después de ingerir
calostro materno.

Se sostiene que el primer factor para la reten-
cion del agua en el organismo de la embarazada
es la alteracion de la proteinemia, en el sentido
de hipoproteinemia y mutacién anormal de seri-
nas y globulinas.

TREVARROW ** afirma que las proteinas san-
guineas de la embarazada no varian de acuerdo

e —




346 REVISTA CLINICA ESPANOLA

al peso, estatura y superficie corporal, pero si
con la edad y la estacion del ano. La hiposerine-
mia y la hiperglobulinemia dan como resulta-
dos disminucion discreta del indice proteico.

TECNICAS PARA CUANTIFICAR PROTEINAS TOTALES
Y SUS FRACCIONES.

Las técnicas para determinar proteinas tota-
les y sus fracciones se reunen en cuatro grupos:

1. Fisicas.

2. Quimicas.

3. Fisico-quimicas.

4. Bioldgicas.

Entre las técnicas fisicas deben mencionarse:

1. Ultracentrifuga. — La separacion de las
proteinas por este método se basa en su diversa
velocidad de sedimentacion, frente a la fuerza
centrifuga, dependiente fundamentalmente del
pesa molecular y de su densidad. Tiene la ven-
taja, como dicen MARENzZI ** y VINUELA v MAR-
TINFZ ™, de no modificar las proteinas, debido a
que no se agrega ningin reactivo.

2. Refractometria—Se basa en la medicién
del angulo limite de reflexién para el suero o
plasma en el refractometro.

Sélo determina proteinas totales: es sencillo
y econoémico, pues no necesita muchos reactivos -
da resultados exactos para fines clinicos cuando
se trata de sueros normales o patolégicos en que
no existe hiperlipemia. Se recomienda como mé-
todo de emergencia, y para tener rapidas infor-
maciones sobre hemodiluciones o hemoconcen-
traciones.

Este método se usé6 en muchos laboratorios,
pero posteriormente cayé en desuso, segun afir-
ma LEONIDAS CORONA ®,

3. Densidad del plasma. — Se determinan la
densidad del suero y se deduce con este dato la
cantidad de proteinas.

El “método de la caida de la gota”, de KAGAN;
el de BARBOUR y HAMILTON y el propuesto por
MARTENSEN, tienen este fundamento. Se trata
de métodos aproximados con los cuales sdlo se
pueden determinar proteinas totales.

Entre las técnicas quimicas se mencionan -

1. Kjeldalizacion.

2. Método gravimétrico—Determina protei-
nas totales, y rodeandose de grandes precaucio-
nes con el fin de extraer totalmente los lipidos.
Se puede usar alcohol metilico, alcohol etilico o
mejor la mezcla de alcohol-éter de Blood y la
mezcla alcohol-acetona.

CoroNa * dice que por diversas razones no es
recomendable para fines clinicos.

3. Fraccionamiento salino. — Al estudiar el
fraccionamiento salino se sefiala como hecho
fundamental que se mantenga el pH constante
durante todo el curso de fraccionamiento y lo
mas alejado posible del punto isoeléctrico de to-
das las proteinas que se encuentran en el plas-

nllla para evitar la formacion de complejos entre
ellos.
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El mejor criterio para establecer el fraccio-
namiento salino de las proteinas plasmaticas
consiste en practicar la curva total de fraccio-
namiento con las sales neutras que han sido uti-
lizadas, tales como sulfato sodico, sulfito ¢ hj-
posulfito sodico.

Howke 7, en 1921, estudio la curva de fraceio-
namiento con sulfato de sodio para comprobar
la existencia o inexistencia de puntos criticos.
encontrando tres puntos o zonas criticas situa-
das entre 13,5a 14,5, 16,4 a 17,4 y 21 a 22 gr. por
100 de sulfato sodico; basado en estos resulta-
dos separo del suero cuatro fracciones: la euglo-
bulina, la seudoglobulina I, la seudoglobulina II
y la albumina, pero los datos obtenidos por
HowE no pueden considerarse como exactos, ya
que mas tarde fueron contrastados por la técni-
ca electroforética.

Los datos poco convincentes de Howr indu-
Jeron a MAJOOR ** y ** a estudiar nuevamente la
curva de fraccionamiento de las proteinas del
suero con sulfato sodico. Separd tres fracciones
proteicas, cuyos limites de precipitacion estin
situados en puntos distintos a los dados por
HOWE en 1921. Los limites que encontré corres-
ponden a concentracion de sulfato sédico de 18,5
a 26,8 gr. por 100. El estudio comparativo de es-
tas curvas y sus diagramas de diferenciacion
con la electroforesis le permiten afirmar que
concuerdan sus resultados.

GRASS y SALAZAR '* han estudiado el fraccio-
namiento salino con sulfito sédico, obteniendo
en la curva de fraccionamiento dos inflexiones
a las concentraciones de 19,2 y 25 gr. por 100,
que corresponden a los hallados por MAJOOR con
el sulfato sédico, confirmando que hay equiva-
lencia entre sulfato y sulfito sédicos, con la ven-
taja para este altimo de la mayor velocidad de
precipitacion y siendo aplicable para el sulfito
sus equivalencias con la electroforesis.

Estos mismos autores estudiaron el fraccio-
namiento con hiposulfito sédico obteniendo tres
inflexiones en la curva a las concentraciones de
30,72, 35,52 y 42,24 gr. por 100, separando del
suero cuatro fracciones proteicas, que son las
mismas que se separan por electroforesis, es de-
cir, albmina y globulinas alta, beta y gamma.
Se considera por ello, desde el punto de vista teo-
rico y practico, mas recomendable utilizar para
el fraccionamiento el hiposulfito sédico, porgue
Su mayor solubilidad permite obtener soluciones
con mas facilidad y trabajar a temperatura am-
biente sin peligro de cristalizacién, como ocu-
rre con el sulfato y sulfito sadico.

En las técnicas fisico-quimicas se mencionan:

1. Nefclometria. — Se basa en el enturbia-
miento que produce un sistema coloidal precipi-
tado por un determinado reactivo; depende, se-
gun BOSELLI ', del nimero de particulas y ta-
maio relativo.

2. Electroforesis—TISELIUS *, en 1937, apli-
6 para la separacién de las distintas proteinas
del plasma la electroforesis,
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Mediante las distintas velocidades de despla-
zamientos de las diversas proteinas en el cam-
po eléctrico, se lleg6 a comprobar la existencia
en el suero de albiimina y tres distintas globu-
linas alfa, beta y gamma. La velocidad de des-
plazamiento de las proteinas, segin recuerda
J. GRASS ', esta influenciado por el pH y la fuer-
za ionica; también influye, de acuerdo con
WUHRMANN y WUNDERLY **, el punto isoeléctri-
co, 0 sea el pH, en el cual la proteina no se des-
plaza ni al anodo ni al catodo, es decir, se com-
porta como una particula eléctricamente neutra.
El pH se mantiene constante en todo el curso
de la electroforesis analitica, al igual que la tem-
peratura, que debe ser de 4° C., segun J. GRASS '".
El método electroforético se ha difundido
enormemente, pero debido al costo del aparato
de electroforesis, la experiencia requerida en su
manejo y el tiempo empleado en las determina-
ciones, parece poco probable que se vuelva pro-
cedimiento de rutina en los laboratorios clinicos.
En las técnicas biologicas se aplican reaccio-
nes inmunobiolégicas. VINUELA y MARTINEZ di-
cen que son las que se haran en el futuro por
ser procedimientos finos y especificos para iden-
tificar proteinas.
Cuantifica en forma rigurosa las proteinas
totales y las albiiminas, siendo muy compleja la
valoracion de las precipitaciones.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE 1.OS RESULTADOS.

Las gestantes que he utilizado fueron del Con-
sultorio Externo de la Maternidad de L.ima. Su
seleccion, aparte del examen clinico y serologi-
co, descarté trastornos patologicos, metabdli-
cos, cardiacos, tuberculosis y sifilis, y aprecié
el desarrollo del embarazo normal durante el
curso de la gestacion, porque se exploraron gra-
vidas de los tres trimestres del proceso gesta-
cional. Las gravidas fueron mujeres jovenes.

La determinacion de proteinas séricas se hizo
del siguiente modo: 5 c. ¢. de sangre extraida de
vena del pliegue del codo se depositaron en tubo
de centrifuga corriente, estéril y seco, evitando,
en todo momento, la hemolisis a fin de que los
resultados no fueran falseados por las protei-
nas de los elementos figurados sanguineos. Para
obtener el suero se colocd la sangre en estufa a
37° C. por quince minutos, separando con una
varilla el coagulo de las paredes del tubo y cen-
trifugando durante diez minutos a 2.000 revolu-
ciones por minuto; en seguida se trasvasé a otro
tubo para facilitar el trabajo, procediéndose a
la determinacién cuantitativa de proteinas tota-
les, albiumina y globulina total y sus fracciones
alfa, beta y gamma.

Los reactivos para las determinaciones fue-
ron los diguientes:

1. Solucion de sulfito sodico al 28 por 100.—
Se disuelven 28 gr. de sulfito de sodio anhidro en
agua destilada a 28° C.; como la solubilizacion

SR
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de esta sal es dificil, se agita bastante en bano
de Maria a la temperatura de 30° C. y se agrega
agua destilada hasta completar 100 c, ¢. Se guar-
da a la temperatura ambiente, en época de ca-
lor, en estufa a 28° C.; a 37° C. en época de frio.

2. Solucion de sulfato de sodio al 23 por 100.
Disolver exactamente 23 gr. de sulfato de sodio
anhidro en agua destilada a 37° C. Aniadir agua
destilada hasta completar 100 c. ¢. y guardar en
una estufa a 37 C.

5. Reactivo de Biuret seqiun Wischselbaum.
Preparar una solucion titulada exactamente de
NaOH 0,2/N. Disolver 90 gr. de sal de Rochelle
(tartrato de sodio y potasio) en 400 c. c. de so-
lucién 0,2/N de NAOH, agregar 10 gr. de sul-
fato chprico con 5 moléculas de agua; cuando
se ha disuelto completamente el sulfato de co-
bre, afnadir 10 gr. de IK y completar a 2 litros
con la solucion de soda. Guardar en envase con
tapa de jebe encerado o mejor esmerilado.

4. Reactivo de sulfato de zinc o reactivo de
Kunkel.—Disolver exactamente 0,024 gr. de sul-
fato de zinc en 1.000 c. c. de agua destilada, agre-
gar barbital sédico y barbital hasta que la so-
lucion tenga pH 7,6.

Como la cantidad que se necesita es de 0,024
gramos, para mayor exactitud se partio de una
solucion al 10 por 100, que contenia 0,100 gr. de
sulfato de zinc en 1,00 c. ¢., tomar 5 c. c. de
esta solucién y agregar agua hasta completar
100 c. c.

Necesitandose tan s6lo 0,024 gr., se hizo la
siguiente relacion:

500 24 100 > 24
- — —- 4.8 ¢. c.
100 X 500

Luego 4,8 c. c. de esta solucién contienen 24
miligramos de sulfato de zinc.

Se agreg6 0,280 gr. de barbital con mucho cui-
dado v 0,210 gr. de barbital sodico. Colocadas
todas las sales en el balén, se completé el volu-
men a 1,000 c. c. con agua destilada. Luego se
determina el pH, que debe ser T7,6.

Para cuantificar proteinas totales se adopt6
¢l método de WEICHSFLBAUM, modificado, para
adaptarlo al fotocolorimetro de Klett-Summer-
son, que da resultados comparables a los electro-
foréticos.

Para determinar cuantitativamente albimina
verdadera se siguid el procedimiento original de
WOLFSON * y cols., precipitando las globulinas
mediante el sulfito de sodio al 28 por 100, segui-
da de filtracion lenta con filtro apropiado endu-
recido, pues el precipitado es muy fino y con los
papeles corrientes no se logra obtener un liqui-
do completamente limpido.

Posteriormente, WOLFSON y COHN modifica-
ron el procedimiento original, basandose en el
trabajo de KINGSLEY *, quien utilizo éter etili-
co para disminuir la densidad de la globulina
precipitada por el sulfato soédico; después de la
adicién de éter, seguida de una breve centrifu-

- TYp
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gacion, la globulina se separa en una masa com-
pacta, debajo de la fase del éter y encima de la
fase de sulfato de sodio, siguiendo las recomen-
daciones de KINGSLEY ' y *

No siendo posible aplicar esta técnica cuando
se usa sulfito de sodio porque falsea los resul-
tados, hubo de recurrir a una pequena cantidad
de Span 20, activante superficial adecuado, que
se agrega al éter para la separacion total de las
globulinas por centrifugacion, que no altera las
cifras de albumina que se encuentran.

Este procedimiento se ha controlado con el
meétodo de filtracion por WoLrsoN y cols.

He empleado la filtracién, va que los resulta-
dos obtenidos después de cualquiera de las dos
operaciones son muy semejantes.

CouN y WoLrsox 7, de acuerdo a las observa-
ciones de SArTo en el Japon e Y. Prrosgy en Es-
tados Unidos, aceptan que la agitacion del sue-
ro con sulfito de sodio y Span 20, éter, puede
proporcionar resultados anormalmente peque-
fios de albiimina: es por esta razén que se debe
hacer una inversion suave de la mezcla citada.
Este procedimiento fué el que segui.

Reproduzco en el cuadro arriba insertado los
resultados que obtuvieron WoOLFSON y cols. des-
pués de filtrar v emplear Span 20, éter y centri-
fugacion.

Para determinar albiimina mas alfa globuli-
na, HOWE se basa fundamentalmente en que las
fracciones globulinicas obtenidas por precipita-
cién con sulfato de sodio comprenden s6lo a las
fracciones electroforéticas beta y gamma glo-

30 junio 1958

Muestra Filtracio Span 20-étex Diferencia
| 3.b a3.0 0.0
2 3.4 3.5 03
3 o2 3,2 0.0
| 249 28 0,1
5 1,1 i, 0,2
A 3,8 3,8 0,0
7 3.4 3.4 0,0
Q 1 1.0} 0,0
9 0,2 0,1 0,1
10 .9 (.4 U, 1
Promedios. 2,53 2,79

bulina., CoHN y WOLFSON “ han comparado las
cifras de fraccionamiento proteico obtenidas por
electroforesis y precipitacion con sulfato sodi-
co, comprobando que corresponden a la “albu-
mina” de Howg (albumina mas alfa globulina
obtenida por métodos quimicos) v las cifras
electroforéticas para albimina mas alfa globu-
lina.

Estos autores han comparado las cifras pro-
medio obtenidas por ¢l método quimico v por
electroforesis, comprobando que la diferencia
de promedio entre los dos métodos no exceden
del 10 por 100 en las distintas fracciones pro-
teicas. Hay concordancia entre los resultados
de los dos metodos.

Va en seguida la comparacion de los resulta-
dos entre el fraccionamiento proteico obtenido
por electroforesis y por precipitacion quimica:

Suero DIAGNOSTICO Met., frace

1 Normal. Quimico.

Electrof.

2 Hipoglobulinemia con linfope- Quimico.

nia y atrofia linfatica con Electrof.
hronquiectasia.

3 Glomérulonefritis crénica. Quimico

Fase necrética. Electrof,

4 Sarcoidosis. Quimieco.

Electrof.

Globulina Globulina Globulina

P. T. gr. % Albiimina alfa bheta gamma
72 41 1,4 0,41 1.4
T3 3.9 1.3 0,77 1.3
3.5 2,0 n.9 0,47 0,13
3.6 2,1 0.9 0,41 0.15
1.0 n,8 1,2 1.7 0,33
4,0 0.8 1.6 1.4 0,25
9,2 2.7 1,1 1.2 4,2
9.1 3,1 3l 1.1 4,2

La comparacion de los resultados del fraccionamiento proteico por método quimico y electro-

forético se indica a continuacion:

Albtimina
Suero humano 7 0,97
Sueros de animales de granja 0,95

Alb.-alfa Alfa leta pamma Beta gamma
1.01 1,02 1,03 1,08 1,03
1,07 1.07 1,08 1,10 1,05

Para cuantificar gamma globulina después de
emplear sales neutras como reactivos precipi-
tantes de las globulinas, se utilizan metales pe-

sados como zine, Hg, Pb, Cd y Ur, que precipi-
tan la gamma globulina, aprecidndose su canti-
dad por la intensidad de enturbiamiento.

e
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KUNKEL *' precipita gamma globulina con sul-
falto de zinc ajustado a pH 7,6, mediante tam-
pones de barbital y barbital sédico.

La técnica es facil y rapida, requiriendo ape-
nas quince minutos para obtener la cifra porcen-
tual de gamma globulina, empleando en la de-
terminacion el fotocolorimetro de Klett-Sum-
merson con filtro rojo.

Esta técnica para la determinacion de gamma
globulina proporciona resultados semejantes a
los electroforéticos, segin DE LA HUERGA * y co-
laboradores, considerando como cifras norma-
les de 0,80-0,90 gr. por 100 de gamma globulina,
mientras que por el método electroforético se
considera cifra media de gamma globulina 0,80
gramos por 100,

La reaccion del Biuret de WEICHSELBAUM ** la
propuso en 1946 para determinar proteinas en
pequcnas cantidades de suero o plasma. La re-
accién se funda en que cualquler compuesto or-
ganico que contenga dos o méas cuerpos carba-
milo (— CO — NH2) unidos a la molécula di-
rectamente o a través de un atomo de N o car-
bono en solucion alealina, da color purpura des-
pués de adicionar una solucion de sulfato de
cobre.

Las proteinas responden positivamente, por-
que contienen parejas de grupos CO — NH en
su moleécula; igualmente responden todas sus
fracciones, que en ultima instancia son cadenas
de diversos grupos en diferentes posiciones y
distintas uniones.

Segin SHIFF, el final de la reaccion depende
de la formacion de un compuesto cobre-potasio-
biuret. Esta sustancia la obtuvo dicho autor en
forma de agujas rojas. WEICHSELBAUM ha estu-
diado el 6ptimo de alcalinidad del reactivo para
producir el completo biuret-proteinas séricas, op-
ticamente claro y estable, y encontré que la con-
centracion apropiada de alcali es, aproximada-
mente, 0,2 N. El uso del tartrato sédico-potasico
como agente estabilizante de los reactivos con-
teniendo cobre se conoce desde hace anos; SHA-
FER y SOMOGYI encontraron que una cantidad de
tartrato igual a tres veces el peso de sulfato de
cobre era satisfactoria en el reactivo ideado por
ellos para la determinacion de azicares reduc-
tores y que contenian 3 por 100 de aleali; pero
WEICHSELBAUM emplea triple concentracion de
tartrato, es decir, nueve veces la sal de Rochelle
con respecto al peso del sulfato euprico. Otra de
las propiedades de los reactivos que contienen
tartrato es evitar el enturbiamiento después de
adicionar suero o plasma.

Como las soluciones alcalinas de tartrato de
cobre se autorreducen con el reposo, WEICHSEL-
BAUM ** propuso la adicion de IK al reactivo para
prevenir este fenomeno. La llamada autorreduc-
cion se debe a contaminacion o impurezas en los
reactivos.

Es bien conocido que el IK favorece la reoxi-
dacion del cobre reducido, enmascarando, por
tanto, la presencia de tales sustancias.

La concentracion total de cobre en el reactivo
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es de 0,5 por 100 de sulfato de cobre, que esta
en exceso para formar el complejo Biuret con la
proteina empleada, pero que €s ventajoso cuan-
do se trabaja con sueros ictéricos o hemolizados.

El modus operandi varia con las distintas pro-
teinas hemaéticas:

1.  Proteinas totales del suero.

a) Pipetéese 0,5 c. c. de suero en un tubo de
prueba y diluyase a 10 c. ¢. con 9,5 c. ¢. de agua
destilada. Mezclar bien por inversion.

b) Transfiérase 2,5 c. c. a otro tubo y agre-
guése 2,5 c. c. de biuret. Mezclar bien por agi-
tacion.

¢) Preparase un blanco con 2,5 c. ¢. de agua
destilada y 2,5 c. c¢. de biuret.

d) Dejar la solucion problema y el blanco en
reposo por treinta minutos en la estufa a 37" C.
Apreciar el color con el fotocolorimetro de Klett-
Summerson con filtro verde.

2. Seroalbimina pura.

@) Pipetéese 0,4 c. c. de suero en un tubo de
prueba.

b) Agregar 9,6 c. c. de soluciéon de sulfito
de sodio al 28 por 100. Mezclar completamente
por inversion.

¢) Filtrar con papel Wanthmann numero 42
de 11 em. de diametro.

d) De este liquido filtrado pipetear 2,5¢c.c. y
transferirlos a otro tubo de ensayo, agregando
2,5 c. ¢. de biuret.

¢) Preparar el blanco con 2,5 c. c. de sulfito
de sodio al 28 por 100 y 2,5 c. c. de biuret.

f) Dejar la solucién problema y el blanco en
reposo durante treinta minutos en estufa a 37" C
Apreciar el color en fotocolorimetro Klett-Sum-
merson con filtro verde.

3. Seroalbimina mds alfa globulina.

@) Pipetéese 0,2 c. c. de suero y 0,2 c. c. de
agua destilada en un tubo de prueba.

b) Agregar 4,6 c. c. de sulfato de sodio al
23 por 100 y mezclar bien con la solucién ante-
rior pot inversion.

¢) Agregar aproximadamente 1,5 e. c. de
éter y agitar vigorosamente por treinta minu-
tos. Centrifugar treinta minutos a 2.500 revolu-
ciones por minuto.

d) Introducir cuidadosamente una pipeta a
través de la capa de éter y debajo de la globu-
lina, inclinando el tubo para separar el precipi-
tado de la pared.

e) Saquese 2,5 c. c. del liquido centrifugado
claro y transparente a otro tubo, al que se le
agrega 2,5 c. c. de biuret. Se mezcla bien por agi-
tacion.

f) Preparar un blanco con 2,5 c. ¢. de sulfa-

;
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to de sodio al 23 por 100 y 2,5 c. c. de biuret.
Mezclar bien.

g) Dejar ambos tubos en reposo por treinta
minutos en la estufa a 37¢ C. Apreciar el color
en el fotocolorimetro de Klett-Summerson con
filtro verde.

4. Gamma globulina.

a) Pipetéese 0,1 c. ¢. de suero en un tubo de
prueba; agregar 6 c. c¢. del reactivo de sulfato
de Zn. Mezclar bien por agitacion.

b) Preparese un blanco con 5 c. ¢. de agua
destilada.

¢) Dejar en reposo por treinta minutos y
apreciar el color con el fotocolorimetro de Klett-
Summerson con filtro rojo.

Los calculos se hacen en la sigulente [orma:

1. Proteinas totales.— La lectura del paso
1-d, restando el blanco y multiplicando por el
factor, da la cifra de proteinas totales.

2. Seroalbiiminas.—La lectura del paso 2-f,
multiplicado por el factor correspondiente, pro-
porciona la cifra de seroalbiimina.
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3. Globulinas totales. — Se resta de la cifra
de las proteinas totales halladas la cifra de se-
roalbiimina.

4. La relacion albumina-globulina. — Se ob-
tiene dividiendo la cifra hallada de albiimina en-
tre la cifra hallada de globulina.

5. Alfa globulina—Réstese la cifra de albu-
mina hallada de la cifra de alblimina mas alfa
globulina encontrada en el paso 3-g.

6. Beta g!.«u’zu;’mu mas gamma globulina, —
Réstese la cifra de albimina mas alfa globulina
obtenida en el paso 3-g de la cifra de proteinas
totales halladas en el paso 1-d.

7. Gamma globulina. — Es la cifra hallada
en el paso 4-c.

8. Beta globulina.—Reéstese la cifra de gam-
ma globulina de la cifra de beta mas gamma
globulina obtenida.

He determinado cuantitativamente proteine-
mia y fracciones globulinicas en 39 gestantes,
que corresponden a siete gravidas en el primer
trimestre: 10 embarazadas en el segundo trimes-
tre y 22 en el ultimo trimestre.

Van a continuacion los resultados obtenidos:

FROTEINEMIA Y FRACCIONES GLOBULINICAS EN EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO

Meses
Niamero de Proteinas Albimina (zlobulinas Alfa Beta CGamma

de casos embarazo totales totales globulina globulina Flobulina AL

1 1,5 6,10 1,00 213 0,70 0,83 0,60 1,87

2 1,6 6,70 4,20 2,65 0,80 1,15 0,60 1,64

3 2.5 6,15 3,75 2,44 0,75 1.09 0,40 1,53

4 3 6,18 5,80 2,40 0,90 1,00 1,60 1,68

5 3 6,90 4,50 2,60 0,90 1,00 0,70 1,7

6 ) 6,60 3,04 3,61 0,90 1,91 0,80 0,84

T 3 T.28 3.50 3,80 0,85 2,00 0,95 0,92

Los coeficientes estadisticos son los siguientes:

Desv. Cifras
Media + E. St. St. o= K, Bt. Coef. variac extremas
Proteinas totales ... 6,51 == 0,36 0,89 0,25 13,67 % 6,10-7,28
Loy I S S S SR 382 = 021 0,53 0,15 13,87 % 3,04-4,50
Globulinas totales . ......... e T A 2,79 = 0,24 0,69 = 0,17 21,14 7 2,13-3,80
Alfa globuling ............ccoovmineiinnnnn. 0,82 = 0,05 0,14 = 0,04 17,07 % 0,70-0,90
N G ) S B % S e 1,287 047 0,43 0,12 33,69 7 0,83-2,00
Ty b B AL T 01 1 e o RS 0,65 = 0,26 0,17 == 0,04 26,15 0,40-0,95
st i WV EE T S T 1.44 =+ 0,14 0,36 0,10 25,00 0,84-1,87

PROTEINEMIA Y FRACCIONES GLOBULINICAS EN EL SEGUNDO TRIMESTRE DE EMBARAZO

Mesges
Numero de Proteinas Alblimina CGlobulinas Alfa Beta Gamma Relacion
de casos embarazo totales totales globulina globulina globulina A./G,
1 5 6,50 3,50 3,05 0,85 1,50 0,70 1,14
2 5 8,00 4,00 4,10 1,10 2,00 1,00 0,97
3 5 6,60 3,20 3,45 0,90 1,50 1,05 0,92
4 i 7,90 4,00 3,90 1,10 1,90 0,90 1,02
5 5,5 6,25 3,30 3,00 0,95 1,60 0,56 1,10
6 6 6,60 3,00 3,65 1,056 1,80 0,50 0,82
T 6 7,00 3,25 3,75 1,05 1,80 0,90 0,86
8 6 6,20 3,50 2,75 0,85 1,10 0,80 1,27
9 6,5 5,956 3,20 2,79 0,95 1,04 0,80 1,14
10 6,5 6,28 3,60 2,80 0,85 1,20 0,75 1,25
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NUMERO 6

Los coeficientes estadisticos son los siguientes:

Desv, Cifras

Media + B, 5t, 8t. + E. 8t Coef. variac. extremas
Proteinas totales .., (.24 0,74 0,17 11,01 < 5,95-8,00
Albtiminas e et S IR it 0,12 0,36 0,08 10,46 f,, 3,00-4,00
Globulinas totales  ......... . e v 3.82 0,16 0,49 0,11 11,53 % 2,75-4,10
Alfa globulina . g 0,06 ~ 0,0 0,13 = 0,03 3,54 0,85-1,10
Beta globulina e ; 1,53 0,10 0,32 0.07 20,01 o 1,04-2,00
Gamma globulina v s 0,82 0,05 0,16 0,03 10,51 ¢ 0,70-1,05
Relacion A./G. e, A 1.05 0,11 0,54 (1018 3238 o 0,82-1,27

PROTEINEMIA ¥ FRACCIONES GLOBULINICAS EN EL TERCER TRIMESTRE DE EMBARAZO

Meses
Nuoamero de Proteinas Albtimina Globulinas Alfa Beta Gamm Rels
de casos embarazo totales totales globulina globulina globulina A./G
] T 6,15 3,60 2,57 0,90 1,07 0,60 1,40
2 T 7.55 4,00 3.59 0,90 1,79 0,90 1,25
3 7 7,10 3,66 3,45 0,95 1,60 0,90 1,06
} 7 6,80 4,00 2,80 0,90 1,00 0,90 1,42
H T 7,00 3,80 3,35 1,15 1,35 0,85 1,13
6 T 6,60 3,50 3.10 0,60 1,50 1.00 1,12
T 1 7,25 4,20 3,10 1,10 1,00 1,00 1,35
8 7.6 6,85 3,80 3.16 0,98 1,28 0,80 1,20
9 7.5 6,90 3,60 3,43 0,71 1,74 0,98 1,02
10 7.0 7,00 4,00 3,03 0,98 1,10 0,95 1,32
11 8.5 6,50 3,25 3.02 1,00 1,44 0,88 0,97
12 8,5 6,20 3,50 2,75 1,10 1,05 0,60 1,27
13 8,5 6,90 3.80 3,11 0,90 1,51 0,70 1,22
14 8,5 6,80 4,00 2,85 0,95 1,00 0,90 1,40
15 8.5 6.50 3.50 3.10 0,70 1,80 0,60 1,12
16 8.0 7,40 4,00 3,45 0,75 2.00 0,70 1.15
17 9 7.80 3,90 3,45 0,70 1,85 0,90 1,13
18 9 1:38 4,20 3,25 0,95 1,40 0,90 1.29
19 9 7,10 4,00 3,19 0,90 1,35 0,90 26
2() 9 7,00 3,50 3,00 1,00 1,75 0,70 1,00
21 4 7.90 4,00 3.95 0,75 2,25 0,80 1,01
22 9 7.60 3.80 3,85 1,10 1,90 0,85 0,88
Los coeficientes estadisticos son los siguientes:
Cifras
Media + E. St. St, = Coef, variac extremas
Proteinas totales .. I 7,02 0,09 0,43 0,06 6,12 ¢
Albuiminas .. Py T : T A A A T R A 3,83 0,05 0,23 0,03 6,00 %
Globulinas totales .. .......cooevuvivinnanss - e 3,26 0,06 0,30 == 0,04 9,20 v
Alfa globulina PR A o A T 0,93 0,03 0,14 = 0,02 14,94 < 0,60-1,15
Beta globulina RS S e RO 1,52 0,07 0,34 = 0,05 22,66 9 1,60-2,25
Gamma globulina RN RSN 0,85 = 0,02 012 = 0,01 14,47 9 0,60-1,00
Relacion A. /G, AT E AT SeraEa 1,20 = 0,03 0,14 = 0,02 11,66 % 0,97-1,42

PROTEINEMIA Y FRACCIONES GLOBULINICAS EN MUJERES NO EMBARAZADAS

Niumero Proteinas Globulinas Alfa Beta Gamma Relacion
de casos totales Albtmina totales globulina globulina globulina AG.
1 6,22 4,15 2,05 0,65 0,80 0,60 1,93
2 6,58 4,20 2,35 1,03 0,72 0,60 1,78
3 6,70 4,10 2,60 0,77 1,05 0,72 1,57
i 6,80 3,95 2,82 0,88 1,00 0,94 1,35
5 6,90 4,25 2,60 0,93 0,98 0,69 1,63
6 7,10 4,30 2,75 1,10 1,05 0,60 1,56
(| 7,20 3,95 3,10 0,60 1,40 1,10 1,27
8 7,40 3,90 3,45 0,85 1,50 1,10 1,13
9 7,80 4,15 3,72 1,20 1,40 1,12 1,11
10 8,50 4,12 4,35 1,20 1,70 1,45 0,94




352 REVISTA CLINICA ESPANOLA

80 junio 1958

Los coeficientes estadisticos son los siguientes:

—

Desv. Cifras

Media -+ E. St S5t. = E. 5t Coefl. variac extremas
Proteinas totales ... S .13 £ 0,39 1,18 0,27 16,54 ¢ 6,22-8.50
Albtiminas ... e . - 4,10 0,09 0,27 = 0,05 6,8 3.90-4 30
Globulinas totales ... < uh i siwn co s TR N 2,97 = 0,20 0,61 = 0,14 20,53 % 2,05-4,35
Alfa globulina ,......... .. i 0,92 0,06 0,20 0,04 ‘_’1._7:: % 0,60-1,20
Betr gIobulinm .. ..o ieii, b, mitamin i sar o0 2 1,19 +=.013 0,34 0,08 29,56 ¢; 0,72-1,70
Gamma globulina ..., et R A T O 0,890 == 0,09 0,29 0,06 32,58 o 0,60-1,45
Relacién A./G. ......... SRR 1,42 = 0,11 0,33 0,07 23,23 0,94-1,53

Tratando de interpretar los resultados, debo
manifestar, en primer lugar, que se han encon-
trado cifras diterentes de proteinemia segtn el
tiempo de duracion del embarazo. Asi, las pro-
teinas totales durante el primer trimestre tie-
nen como cifra media 6,51 y error standard
= 0,36 gr. por 100; en el segundo trimestre,
6,72 = 0,24 gr. por 100, y en el tercer trimestre,
7,02 =+ 0,09 gr. por 100. Al comparar estas ci-
fras con las obtenidas en mujeres normales no
embarazadas se aprecia ligera hipoproteinemia,
mas acentuada en el primer trimestre.

La cifra media de seroalbimina en el primer
trimestre fué de 3,82 = 0,21 gr. por 1000; en el
segundo trimestre, 3,44 -+ 0,12 gr. por 100, y en
ti tercer trimestre, 3,83 + 0,05 gr. por 100. Es-
tas cifras estan por debajo de las consideradas
como normales en mujeres no embarazadas,
existiendo hipoalbuminemia mas marcada en el
segundo trimestre. Estos resultados estian de
acuerdo con los obtenidos por ALHA, en Finlan-
dia, y Macy y MACK, en Estados Unidos, quienes
encontraron disminucion de seroalbumina en la
mujer gestante.

Las globulinas totales en el primer trimestre
fueron de 2,79 -+ 0,24 gr. por 100; en el segun-
do trimestre, 5,32 = 0,16 gr por 100, y el ter-
cer trimestre, 3,26 = 0,06 gr. por 100. Al com-
parar estas cifras con las normales se descubre
ligera disminucién de globulinas en el primer
trimestre, que aumentan en el segundo y tercer
trimestre con evidente hiperglobulinemia.

Las fracciones globulinicas ofrecieron las si-
guientes cifras: Alfa globulina en el primer tri-
1nestre, cifra media, 0,82 - 0,05 gr. por 100; en
€l segundo trimestre, 0,96 -+ 0,04 gr. por 100,
y en el tercer trimestre, 0,63 + 0,03 gr. por 100;
estas cifras, al compararlas con las medias nor-
males, ofrecen disminucién en el primer trimes-
tre, aumentando en el segundo y tercer trimes-
tre, resultados que estan de acuerdo con Mary
y MACK, quienes han encontrado aumento de
alfa globulina en el embarazo normal.

Beta globulina, cifra media en el primer tri-
mestre 1,28 + 0,17 gr. por 100; en el segundo
trimestre, 1,53 + 0,10 gr. por 100, y én el tercer
trimestre, 1,52 -+ 0,07 gr. por 100. Estas cifras
prueban que hay aumento de beta globulina, con-
cordante con los de MACY y MACK, quienes han
demostrado aumento de beta globulina en lag
gestantes normales.

La gamma globulina tiene, como cifra media
en el primer trimestre, 0,65 -+ 0,26 gr. por 100:
en el segundo trimestre, 0,82 -+ 0,05 gr. por 100,
y en el tercer trimestre, 0,85 -+ 0,02 gr. por 100,
Estas cifras indican que existe ligera dismina-
cion de gamma globulina, resultados que no tie-
nen diferencia con los de MACY y MACK, en Es-
tados Unidos, quienes también encontraron li-
gera disminucion de las gamma globulinas en
la mujer gestante normal.

CONCLUSIONES.

1.* Se ha determinado proteinemia y frac-
ciones globulinicas en gestantes normales utili-
zando la reaccion del biuret con la foérmula de
WEICHSELBAUM, aplicando el método de WoLF-
SON y cols.

2+ Las determinaciones se han hecho en el
suero de siete gestantes del primer trimestre,
10 en el segundo y 22 en tercer trimestre. To-
das procedian del Consultorio Externo de la Ma-
ternidad de Lima.

3." La cifra media de proteinas totales en
mujeres gestantes esta por debajo de la normal.
La seroalbimina esti disminuida, siendo la ci-
fra menor la del segundo trimestre.

4." Las fracciones globulinicas presentan las
siguientes caracteristicas: Alfa globulina, por
encima de las cifras consideradas como norma-
les. La beta globulina se encuentra aumentada.
La gamma globulina esti ligeramente dismi-
nuida.
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SUMMARY

Blood protein and globulin fractions were
assayed in normal pregnant women by using
the biuret reaction with Weichselbaum’s for-
mula, by means of the method of Wolfson and
associates.

Assays were carried out on the serum of 7
pregnant women during the first trimester, 10
during the second and 22 during the third. All
patients were seen at the outpatient department
of the Maternity Hospital, Lima.

The mean value for total proteins in gravid
women is lower than normal. Seroalbumin is
decreased, the lowest figure being found in the
second trimester.

Globulin fractions exhibit the following fea-
tures: alpha globulin higher than the figures
regarded as normal; beta globulin is increased;
gamma globulin is slightly decreased.

ZUSAMMENFASSUNG

Unter Anwendung der Methode von Wolfson
und Mitarbeitern wurde mittels der Reaktion
von Biuret und Formel von Weichselbaum die
Proteinimie und die Fratkionen der Globulinen.
bei normalen Schwangeren bestimmt.
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Bei 7 Frauen wurden die Proben des Serum
im ersten Vierteljahr der Schwangerschaft
durchgefithrt, bei 10 im zweiten und bei 22 im
dritten. Alle Fille stammten von der Poliklinik
der Entbindungsanstalt in Lima.

Schwangere Frauen haben durchschnittlich
unter der Norm liegende Gesamtproteinwerte.
Im zweiten Vierteljahr ist das Eiweiss im Se-
rum am niedrigsten.

Die Globulintraktionen weisen folgende Cha-
rakteristik auf: Alphaglobulin iiber den Nor-
malwert erhoht; Erhohung des Betaglobulins;
geringfiigige Abnahme des Gammaglobulins.

RESUME

Détermination de la protéinémie et fractions
globuliniques chez des gestantes normales, en
utilisant la réaction du Biuret avec la formule
de Weichselbaum et appliquant la méthode de
Wolfson et collaborateurs. Les déterminations
ont été faites avec le sérum de 7 gestantes du
premier trimestre, 10 du deuxiéme et 22 dans
le troisiéme. Toutes provenaient de la consulta-
tion externe de la Maternité de Lime. Le chiffre
moyen de protéines totales chez les femmes ges-
tantes était inférieur & la normale. La séroal-
bumine était diminuée; le chiffre le plus bas
était celui du second trimestre.

Les fractions globuliniques présentaient les
suivantes caracteristiques: alfa globuline au-
dessus des chiffres considérés comme normaux;
la beta-globuline se trouvait augmentée. La
gamma globuline légérement diminuée.

LA PARTICIPACION BRONQUIAL EN LA
PRIMOINFECCION TUBERCULOSA Y SUS
CONSECUENCIAS TARDIAS

S. ALMANSA DE CARA.

Es muy posible que la cuestion que ampara
el titulo precedente sea un tema a extinguir en
un futuro no lejano, pero de momento podemos
afirmar que la participacion bronquial en la in-
feccion primaria estid resultando mucho més
frecuente de lo que suponiamos hasta hace una
docenas de afios, habiendo hecho variar muchos
conceptos sobre la patogenia y pronostico de la
tuberculosis.

Es sabido que la actual medicacion tubercu-
lostatica ha cambiado en ciertos aspectos la faz
de la infeccién tuberculosa, y no es menos cier-
to que ha influido notoriamente en el primer
ciclo evolutivo de la enfermedad.

La localizacion de la tuberculosis en los bron-
quios durante el periodo primario no sélo plan-




