CONTRIBUCION AL ESTUDIO DEL CUADRO
ELECTROFORETICO EN LAS ARTERIOPATIAS
OBLITERANTES CRONICAS DE LOS MIEMBROS
INFERIORES: LAS GLICOPROTEINAS SERICAS*

W. Monrorst, C. GamrincaeLLl, G, Boserwr y Go Gacro
Chinica Chirurgica dell’ Universita di Milano (Prof. Guido Osselladore)
({talia)

En trabajos precedentes (24, 25, 26, 27) hemos puesto en evidencia un
particular modo de presentarse el cuadro aunprotuco y lipoproteico en pa-
cientes afectos de arteriopatias obliterantes crdnicas peniféricas seglin se
trate de tromboangiosis o de arteriopatia aterosclerdtica.

En electo, en la tromboangiosis en el II° v 111" estadio hemos podido
comprobar con relativa constancia la inversién del cociente albamina/glo-
bulina y una hipergammaglobulinemia, con una desviacién del lipidograma
hacia la derecha en general discreta y con frecuencia ausente; y la arterio-
patia aterosclerdtica, siempre en el II° y III" estadio, hemos ohservado la
inversién de la relacion albimina/globulina y el aumento en total de todas
las fracciones globulinicas, con alguna acentuacién mas marcada de las
betaglobulinas y una desviaciéon hacia la derecha del lipidograma mucho
mas pronunciada y en general constante.

En precedentes investigaciones de uno de nosotros (17) se puso, ademis,
en evidencia en 102 arteriopaticos explorados un claro aumento de la co-
lesterolemia en los pacientes afectos de arteriopatia aterosclerdtica, lo que
no se repetia en la misma medida y con la misma constancia en los pa-
cientes afectos de tromboangiosis.

Tal diferencia de conducta del cuadro seroproteico y lipoproteico en
las dos formas de arteriopatias consideradas {ué sefialada por nosotros y su-
brayada desde un punto de vista doctrinal, por cuanto permitia confirmar
que existen para las dog formas de anteriopatia momentos etiolégicos y pa-
togénicos diferentes responsables, probablemente, de la distinta orientacién
del cuadro hematoquimico, y por que desde un punto de vista prictice ha-
bria podido constituir un ulterior dato semioldgico de cierto valor diagnds-
tico para diferenciar ambas formas de arteriopatia.

Los resultados obtenidos por nosotros lo confirman y fueron en gran
parte confirmados por los datos de otros autores italianos y extranjeros que
se ocuparon del mismo tema, y podria constituir a nuestro juicio un poste-

Traducido del original en italiano por la Redaccién.



ANGIOLOGIA GLICOPROTEINAS SERICAS rAc.
voL. X N B 285

rior dato favorable para la interpretacion patogénica comidnmente acepta-
da de las dos formas de arteriopatias consideradas.

La hipdtesis que incluye en el vasto capitulo de las mesenquimopatias
difusas disreactivas las arteriopatias obliterantes crinicas periféricas, en
las cuales se encuentran como es sabido numerosas alteraciones de la subs-
tancia fundamental y por ello de los polisacaridos tisulares, nos ha inducido
a proseguir nuestras investigaciones sobre diferentes aspectos humorales de
las dos mas frecuentes formas de arteriopatias periféricas haciéndonos tomar
en consideracién la conducta de los polisacaridos séricos y sobre todo sus
eventuales variaciones cualitativas.

Las investigaciones histoldgicas sobre las paredes de los vasos ateros-
clerédticos (6, 20, 21) han puesto en evidencia una alteracién primitiva de
los mucopolisacaridos tisulares.

Por otra parte, es sabido que la substancia metacromética presente nor-
malmente en la intima y media de los grandes vasos esta aumentada de
modo notable en la aterosclerosis (23, 32). Il aumento de la metacromasia
seria debida a un actmulo de polisacaridos.

Las alteraciones de los polisacarides tisulares serfan las responsables de
la alterada permeabilidad de los estratos subendoteliales de la arteria por
cuanto favorecen la sucesiva infiltracién lipidica (1, 16, 23, 28, 32).

Segin CHArGAFF (14) los mucopolisacaridos tendrian la propiedad de
escindir la molécula lipoproteica determinando la liberacién del componente
lipidico que precipita en la intima de los vasos.

Segtin otros autores (3, 4, 5) es también posible que las gruesas mol¢-
culas lipidicas en la aterosclerosis pierdan la propiedad de mantenerse
ligadas a su componente glicoproteico, precipitando en los sectores donde
preexisten alteraciones polisacaridas.

En la aterosclerosis, humana uno de los factores patogénicos mas impor-
tantes seria, en definitiva (3, 4, 5), la alteracién del metabolismo de los
polisacaridos mesenquimatosos a la cual seguiria un aumento de la meta-
cromasia de las arterias y la consiguiente precipitacién de los lipidos.

Las modificaciones de las glicoproteinas séricas seria, ademas, la ex-
presién de variaciones cuantitativas y cualitativas en los mucopolisacaridos
tisulares (10, 19, 31). Segtin GersH (18) la progresiva despolimerizacion de
los glicoproteidos tisulares llevaria a un aumento de la hidrofilia de los
mucopolisacaridos tisulares con fragmentaciéon de su molécula; hasta un
cierto punto tales moléculas se separarian de los tejidos y pasarian a la cir-
culacién (mucoproteinas circulantes).

BerkmaN y colaboradores (7), ANTONINI (2) y otros autores han obser-
vado con el analisis electroforético en papel, mediante coloracién de Schiff
de las tiras, mas altos valores por ciento a cuenta de las glicoproteinas co-
rrespondientes a las beta y gamma globulinas en pacientes afectos de ate-
rosclerosis.

BerNARDI v colaboradores (8) han estudiado la conducta de los glico-
protidos séricos en pacientes afectos de arteriopatia aterosclerética y de
tromboangiosis.

Las mucoproteinas han sido dosificadas. por otros autores, cuantitativa-
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mente con la téenica de Winzler y colaboradores (33); la porcién proteica
ha sido dosificada mediante determinaciones del equivalente tirosinico, la
porcién glicidica por el método al triptofano de Greenspan y colaboradores
(22). Los aztcares ligados a las proteinas han sido dosificadas por el mé-
todo de Shetlar y colaboradores (30, 31).

En la enfermedad de Biirger generalizada los autores han observado un
notable aumento de los mucopolisacaridos séricos, aumento mucho mas acen-
tuado que en los arteriopaticos aterosclerdticos. En la tromboangiosis loca-
lizada en los miembros no se han hallado variaciones de lo normal. En todos
los portadores de ulceraciones o de gangrena, tanto tromboangidticos como
ateroscleraticos, los mucopolisaciridos séricos se ha observado constante-
mente aumentados.

Los autores concluyen que sus resultados estin de acuerdo con los
datos anatomohistoldgicos comprobantes de la ausencia de necrosis fibrinoi-
de en la arteriopatia aterosclerdtica, necrosis fibrinoide caracteristica por
el contrario de la enfermedad de Biirger. Las relaciones cuantitativas entre
las diversas substancias de naturaleza mucopolisacarida y las variaciones
de relacién entre porcién glicidica y porcidn proteica de las mucoproteinas
no son suficientes, siempre segun tales autores, para permitir un juicio se-
guro sobre eventuales alteraciones cualitativas de las glicoproteinas.

Segin Brrnarpi y colaboradores, las modificaciones observadas estan
en relacién con las alteraciones del tejido conectivo (colagenosis) propias de
la tromboangiosis; la necrosis fibrinoide, de frecuente hallazgo en las trom-
boangiosis, seria debida a una precipitacién de mucopolisacaridos acidos
determinada por la necrosis del tejido conectivo.

Las conclusiones a que llegan estos autores tienden a confirmar que
las arteriopatias obliterantes tipo Biirger entrarian en el grupo de las me-
senquimopatias difusas disreactivas, teniendo como base una alteracién de
los metaplasmas conectivos, implicando alteraciones de los polisacaridos
tisulares.

Del examen de la literatura resulta asi evidente la importancia de las
eventuales modificaciones glicoproteicas séricas en las dos formas de ar-
teriopatias aqui consideradas,

Hemos efectuado nuestra investigacién sobre 50 pacientes, de los cua-
les 18 estaban afectos de tromboangiosis y 32 de arteriopatia aterosclerd-
tica. De ellos, 6 tromboangidticos y 10 ateroscleréticos se hallaban en el
estadio IV® de la enfermedad (portadores, por tanto, de ulceraciones o de
gangrena).

En todos nuestros pacientes la exploracién arteriografica habia demos-
trado la existencia de obliteraciones arteriales periféricas mas o menos
extensas.

En cada uno de ellos se ha practicado control electroforético de las
sero y lipoproteinas con el métode descrito en nuestro precedente trabajo,
v de las glicoproteinas con el método descrito por Cacrr (138).

La técnica ha consistido en hacer emigrar una determinada cantidad
de suero sobre una tira de papel Watmann n. 1 y en cortar esta Gltima,
una vez efectuada la electroforesis, en sentido longitudinal en tres tiras;
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sobre cada una de las tres tiras se practica después la coloracién de las
proteinas con Amidoschwarz 10 B, la de los lipidos con Ceresswarz Pt.
(0 2683 y la de los glicidos con a. peridédico y reactivo de Schiff.

Se obtenia asi la ventaja de evidenciar las proteinas, los lipidos y los
glicidos sobre campos de papel obtenidos de la misma tira; de usar una
tnica porcién de suero; y de poder obtener, por ello, con la superposicién
de los trazados, la imagen de la exacta relacién electroforética intercu-
rrente entre cada una de las fracciones.

Los resultados de nuestra experiencia, en cuanto tienen relacién con
la conducta de las sero y de las lipoproteinas, son analogos en general a los
ya referidos en nuestra nota precedente.

En cuanto se refiere a las glicoproteinas, en casi todos nuestros pacien-
tes hemos podido observar una
notable irregularidad del glicido- (\
grama, cn el sentido de que las
glicoproteinas no se hallan dis-
tribuidas de modo uniforme en
las varias fracciones seroprotei-
cas como sucede en el sujeto nor-
mal, sino que han presentado va-
lores muy elevados en especial a
nivel de las alfa, globulinas. Este
fenomeno ha tenido lugar en dis-
tinta medida, tanto en los pacien-
tes aterosclerdticos como en los

tromboangidticos.

Los pacientes en el estadio IV® Fig. 1 — Sujero wommaL )
también han presentado el mis- Protidograma  Lipoprotidegrama Glicoprotidograma
mo fenémeno, que en algunos ca- val % Vel %o glitoproteinas on-
sos ha sido mas acentuado. Albumina 58 Albumina 10

Exponemos el cuadro seropro- ©lofuiina 42 Alfa, 28
teico del sujeto normal (fig. 1) y plfa 8 Onda ripida 24 plfa, 2
cuatro cuadros seroproteicos de Gamma 16 Onda lenta 28 Gamma 8
arteriopaticos elegidos entre los Paoruas
mas significativos (figs. 2, 3, 4 y 5). Gricopnotamas - -+ 1-11110]

CONCLUSIONES.

Des estudio del cuadro sero-lipo-glicoproteico en 50 pacientes resultan
algunos datos que, a nuestro parecer, merecen ser resaltados.

1) En primer lugar se demuestra una vez mas que si uno se limita
a la observacién de los arteriopaticos que no presentan atn lesiones gan-
grenosas de origen isquémico, si bien todos con obliteraciones arteriales
anicas o multiples mas o menos extensas documentadas arteriograficamente,
la conducta del cuadro seroproteico puede ser distinto segin que se trate de
arteriopatia aterosclerédtica o de tromboangiosis, mientras que para enfermos
del mismo grupo presenta en general una fisonomia casi constante.

Las modificaciones consisten en la arteriopatia aterosclerética en la in-
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Fig. 3 — ARTERITIS ATEROSCLEROTICA EN EL 11l ESTADIO

Fig. 2 — TaoxnoaNoT0sis BN BL i1 BSTADIO
Protfd‘?nruf‘ti £.ipoprr)!£dngrama Glicopratidagrama

Protidograma  Lipoprotidograma  Glicoprotidograma

Val 0fy Val. 0 Val. 95 de las Val. % Val, 0fg Val. 0y de las
glicoprotefnas ea: glicoproteinas en:
Albumioa 52 Albumina 6 Albumina 38 Albumina 10
Globullna 48 Globulina 62
Adfay 4 Alfay 18 Alfa; & Alfa, 20
Alfa, 10 Onda répida 20 Alfa 42 Alfas 11 Onda rdplda 6 Alfa 50
Beta 13 Onda media 16 Beta 76 Beta 17 Onda media 56 Beta 14
Gamma 21 Onda lents 3 Gamma 8 Gamma 28 Onda lenta 38 Gamma &
ProTEINAS Proreinas
LIPOPROTEINAS . .o\ v v o LiroproTeixas . ... ., R
GLICOPROTEINAS = » = ¢ = v > o n = o GLICOPROTEINAS =~ ==~ == w. o=

Mo e ee e

F1g. 5 — ARTEQITIS ATEROSCLEROTICA EN EL 1V ESTADLO

Fig. 4 — TROMBOANGIOSIS EN EL IV ESTADIO

Protidograma  Lipoprotidegrama  Glicoprotidograma Protidograma  Lipoprotidograma  Glicoprotidograrma
Vai. %, Val. o, Val %, de las Val. ¢ YVal. 09 Val, %y de las
glieoproteinn ea: glicoproteinas en
Albumina 45,5 Albumlina 8 Albumina 43 Albumina 8
Cilobulina 53,5 Globullna 47
Alla, 5,5 Alfa 15 Alfa, 5 Alfay 17
Alfa, 12,8 Oanda rdplda 31 Alfa ; 36 Alfay 13 Oanda répida 14 Alfay 56
Beta 13,5 Onda media 44 Beta 14 Beta 18 Onda media 41 Beta 14
Gamma 22 Onda lenta 25 Gamma 7 Gamma 21 Onda lenta 45 Gamma 5
ProTeinas e ProTeiNas
LivOpPRATEINAS . ... .00 .., LipOPROTEINAS .. .. .o b oW o

OLICOPROTEINAS <= =» =« ===~ - JLICOPROTEINAS « === -« ~-» - -
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version del cociente albuminas/globulinas con aumento de todas las frac-
ciones globulinicas, y en la tromboangiosis en la inversién del cociente al-
biminas/globulinas con aumento casi exclusivo de las gamma globulinas.

2) La diferencia de conducta de los dos cuadros seroproteicos en la
arteriopatia aterosclerética y en la tromboangiosis viene a ser menor si
sc toman en consideracién pacientes con sintomatologia clinica referible al
estadio IV°, probablemente por superponerse en ambos casos modificaciones
de las seroproteinas inducidas por los procesos necréticos e inflamatorios
locales.

8) La desviacidn del lipidograma hacia la derecha es mas pronuncia-
da y mas constante en los pacientes afectos de arteriopatia aterosclerética
que en los afectos de tromboangiosis. En la arteriopatia aterosclerdtica las
lipoproteinas presentan, en efecto, altos valores, por ciento a nivel de la
onda media (o fraccién beta) y de la onda lenta (o fracciéon X); mientras
en la enfermedad de Biierger los mas altos valores por ciento se hallan a
nivel de la onda rapida (o fraccién alfa) y de la onda media (o fraccién
beia).

4) Las glicoproteinas resultan modificadas tanto en la tromboangio-
sis como en la arteriopatia aterosclerdtica; las variaciones consisten en una
notable irregularidad del glicidograma, con las glicoproteinas distribuidas
de manera no uniforme en las distintas fracciones seroproteicas pero con-
centradas a nivel de las alfas .

El aumento por ciento de las glicoproteinas a nivel de las globulinas
alfas es debido muy probablemente a un aumento total de las glicoproteinas
circulantes; de ellas estdn aumentadas las que emigran con las alfaz, mien-
tras son cuantitativamente normales las que emigran con las otras fracciones
seroproteicas.

El estudio de la colesterolemia, de las seroproteinas, de las lipoprotei-
nas y de las glicoproteinas en pacientes afectos de arteriopatias obliterantes
crénicas periféricas creemos no carece pues de significado.

Si con frecuencia se considera que a pesar de todos los datos semiold-
gicos e instrumentales diferenciales es dificil distinguir una tromboangiosis
de una arteriopatia aterosclerética, resulta plepamente justificada la tenta-
tiva efectuada de conferir un valor indicador en uno u otro sentido a algunos
datos humorales puestos en evidencia por nosotros y por otros autores.

La colesterolemia, las seroproteinas, las lipoproteinas y las glicopro-
tefnas pueden constituir a nuestro juicio una constelacién de datos humo-
rales que, aparte de su indudable significado en el terreno de la patogenia
de las arteriopatias obliterantes crénicas periféricas, no obstante carecer de
caracter patognomonico tomadas aisladamente, pueden en conjunto apor-
tar alguna contribucién valiosa para una mas exacta individualizacién de
Ia forma arteriopatica en estudio.

RESUMEN

LLos autores han estudiado mediante electroforesis en papel las fraccio-
nes sero-lipo-glicoproteicas del suero sanguineo de 32 pacientes afectos de
arteriopatia aterosclerdtica y de 18 afectos de tromboangiosis.
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Los autores, tras algunas consideraciones sobre el significado de las

diversas modificaciones séricas halladas, subrayan la hipétesis segiin la cual
el glicidograma reflejaria una alteracién de los tejidos mesenquimatosos,
en el ambito de los cuales se desenvolverian las dos formas de arteriopa-

tias.

Summary

The authors have determined by electrophoretic analysis the sero-lipo-

glico-proteic fractions of the blood serum in 32 arteriosclerotic patients
and 18 thromboangeitic patients. The value of this determinations is com-

mented.
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