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RESUMEN 

En el presente trabajo hemos estudiado rns cambios que experimentan di­
versos factores de la inmunidad humoral durante et proceso del envejeci­
miento. Por una parte, hemos valorado el proteinograma, el análisis inmu­
noelectroforético y la determinación cuantitativa de inmunoglobulinas en 10 
porsonas jóvenes normales y en 46 de edades comprendidas entre los 65 y 
90 años. Por otra parte, hemos analizado la distribución, por grupos de 
edad, de las positividades resultantes en las determinaciones de antiestrep­
tolisina O ( J 39 casos), proteína C reactiva (142 casos), factor reumatoide 
(162 casos) y fenómeno L E (87 casos). Los cambios encontrados en el 
patrón protéico consisten en hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia 
intensas y progresivas con la edad, acompañadas de un aumento más o 
menos marcado de las alfa-globulinas y de las beta-1-globulinas. El aná­
lisis inmunoelectroforético de las subfracciones de estos grupos protéicos 
ha revelado un incremento más acentuado de la alfa-2-ceruloplasmina y 
de la alfa-2-macroglobulina, así como de las beta-lipoproteínas; estos in­
crementos se han acompañado de normalidad o ligera disminución de la 
alfa-1-antitripsina y de la transferrina. Asimismo, han sido identificadas 
también modificaciones cualitativas, de carácter paraproteinémico, en el 
grupo de las inmunoglobulinas. La determinación cuantitativa de inmuno­
globulinas ha objetivado un incremento homogéneo de las mismas, del 
orden del 100 % . El título de antiestreptolisinas ha experimentado un des­
censo rápidamente decreciente a lo largo de los distintos grupos de edad, 

{*) Parte de los resultados contenidos en es­
te trabajo han sido presentados en la confe­
rencia dictada por el autor en el Curso de 
Geriatría organizado por el Dr. F. Flórez 

Tascón (Madrid, 1970), y en la Reunión de 
la Sociedad Española de Gerontología (So­
ria, 1970). 
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hasta llegar a desaparecer en el de edad más avanzada. Por el contrario, 
el comportamiento de los auto-anticuerpos investigado ha sido inverso. 
aumentando gradualmente con la edad, salvo en la edad media de la 
vida en la que se ha encontrado la mayor incidencia de positividades. 
Se ha podido comprobar, por tanto, una exaltación de la respuesta in­
munitaria humoral, tanto específica (autoanticuerpos), como inespecífica 
(incremento de proteína C reactiva). Esta exaltación de la respuesta in­
munitaria es debida a la mayor actividad de los mecanismos de respuesta 
frente a las substancias anormales del propio organismo (función auto­
inmune), mientras que la respuesta frente al estreptococo (función irnin­
mune) está notoriamente disminuida. 
Se han discutido estos resultados. interpretándolos a la luz de los co­
nocimientos actuales sobre los mecanismos inmunológicos, tanto homeos­
táticos como de defensa. Se señala el indudable papel que estas altera­
ciones de la inmunidad humoral desempeñan en el proceso del envejeci­
miento, a cuyo mecanismo contribuyen, sin que, al parecer, constituyan 
un factor desencadenante. 

No es necesario señalar el interés, siem­
pre renovado, que el estudio de la bio­
logía del envejecimiento encierra, ya que 
este proceso está condicionado por las 
profundas motivaciones biológicas que 
determinan el promedio de vida de las 
especies. A lo largo del tiempo se han 
sucedido numerosas teorías que han tra­
tado de comprender, con sentido bioló­
gico, el proceso del enve1ecimiento en sí. 
Con ellas se ha intentado aportar alguna 
luz sobre los obscuros mecanismos de 
realización de esta etapa involutiva de la 
vida. Estudios numerosqs realizados en 
las décadas inmediatamente pasadas han 
aportado positivos dato§ experimentales 
sobre la senectud y sobre los mecanismos 
del envejecimiento, disp0niéndose en la 
actualidad de un estimable cuerpo de doc­
trina que se contiene recogido en intere­
santes monografías publicadas reciente­
mente 1, 6. 7, B, 14, 47, s7, 78, a3, 87 Y 91. Destacan 
de entre la multitud de hechos parciales, 
tanto clínicos como bioquímicos y expe­
rimentales, una serie de datos que sugie­
ren la posible intervención de mecanis­
mos inmunológicos en el desarrollo del 
proceso involutivo del envejecimiento. 
Quizá cabría esperar que en las edades 
avanzadas se desarrollase la función in­
munitaria con menor actividad, al igual 
que sucede con otras funciones fisioló­
gicas. Pero los hechos que vamos a co-

mentar a continuación no sólo no apo­
yan este supuesto, sino que más bien 
indican lo contrario. 

Se han comunicado alteraciones morfo­
lógicas de algunos de los órganos rela­
cionados con el sistema inmunitario que 
indican la existencia de modificaciones 
importantes del mismo en la edad senil. 
El bazo experimenta un aumento de ta­
maño en las últimas décadas de la vida, 
que se acompaña de proliferación de los 
folículos linfáticos 88 . En el sistema lin­
fático en general se registra un incre­
mento en el número de células plasmá­
ticas, al mismo tiempo que aumentan los 
linfocitos en diversos órganos periféri­
cos 6, 13 yªª· 

Es conocida la mayor incidencia en la 
edad senil de un grupo de enfermedades 
degenerativas en las que interviene, con 
toda probabilidad, una patogenia autoin­
mune. Tal es el caso de la arteritis de 
células gigantes, de admitida génesis hi­
perérgica, cuya máxima incidencia ocurre 
a los 68 años de promedio 69, así como el 
de otras poliarteritis de probable etiopa­
togenia autoinmune 7• La amiloidosis, en­
fermedad eminentemente senil, es consi­
derada actualmente por muchos como 
prototipo de proceso inmunopatológico 5º· 
52 Y 76. En la génesis de un proceso tan 
característico de la vejez como es la ar­
tericesclerosis se ha discutido también 
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recientemente la intervención de un meca­
nismo inmunitario 68 • La morbilidad de 
enfermedades autoinmunes como la po­
liartritis degenerativa, el lupus eritemato­
so diseminado, la esclerodermia y la mias­
tenia grave sigue una distribución esta­
dística paralela y equivalente a la inci­
dencia de cambios tan característicos de 
la vejez como la caída de los dientes, 
el encanecimiento del cabello, la psicosis 
involutiva, etc. 8ª. 

Los hechos de carácter anatomopatológi­
co y clínico que acabamos de reseñar 
revelan la existencia de indudables mo­
dificaciones del sistema inmunitario en 
la edad senil. La mayor frecuencia de 
enfermedades autoinmunes a estas eda­
des y la hiperplasia linfática y plasmo­
cítica que se observa con frecuencia, de­
nuncian una situación inmunitaria anó­
malamente hiperfuncionante. 

Con objeto de valorar y precisar las ca­
racterísticas de las modificaciones seni­
les del sistema inmunitario y para tratar 
de esclarecer la significación que estos 
cambios tienen en el proceso del enveje­
cimiento, realizamos en el presente tra­
bajo un estudio sistemático de diversos 
factores de la inmunidad humoral. Des­
de los clásicos estudios electroforéticos 
de Tiselius y Kabat 85 Y 86 se sabe que las 
gamma-globulinas constituyen la fracción 
plasmática portadora de los anticuerpos 
específicos. Posteriormente se ha ido co­
nociendo que el papel de defensa inmu­
nitaria inespecífica está desempeñado por 
una serie de diversas proteínas, distintas 
a las gamma-globulinas, que se denomi­
nan genéricamente "reactantes de fase 
aguda" 75 y que pertenecen a distintas 
fracciones plasmáticas. Para tratar de re­
velar cambios en la inmunidad humoral 
es necesario, por tanto, hacer un estudio 
detallado de los componentes protéicos 
del plasma. Actualmente es posible rea­
lizar un análisis satisfactorio de las pro­
teínas séricas combinando los resultados 
(;Uantitativos de la electroforesis en ace-

tato de celulosa 46 con las posibilidades 
de caracterización cualitativa que pro­
porciona la inmunoelectroforesis 31 . Por 
otra parte, la reciente introducción de 
técnicas inmunoquímicas cuantitativas 54 

permite realizar la valoración individual 
exacta de cada una de las proteínas. Pero 
el estudio de los diversos factores pro­
téicos de la inmunidad humoral no es 
suficiente, por sí solo, para descubrir 
modificaciones cualitativas de la respues­
ta inmunitaria. Para objetivar este tipo 
de alteraciones es necesario un estudio 
funcional de la capacidad de producción 
de anticuerpos. Existen diversas posibi­
lidades para explorar la capacidad de 
producción de anticuerpos. En general se 
trata de valorar la respuesta frente a la 
administración de antígenos bacterianos, 
proteicos o de otro tipo 72• 82. No existen 
diferencias esenciales en el tipo de res­
puestas frente a uno u otro tipo de antí­
genos, incluyendo los antígenos bacteria­
nos de las infecciones habituales 55 • Por 
este motivo, la respuesta frente a una in­
fección como la estreptocócica puede con­
siderarse como prototipo de la respues­
ta inmunitaria frente a los agentes ex­
ternos 55 . 

La valoración de anomalías de la res­
puesta inmunitaria de carácter autoagresi­
vo es posible realizarla mediante la in­
vestigación de autoanticuerpos. De los 
múltiples autoanticuerpos que pueden ser 
determinados en circunstancias diversas, 
los anticuerpos antigamma - globulina 
("factor reumatoide"), los anticuerpos an­
tinucleares ("factor L E") y los anticuer­
pos antitiroideos han sido los más fre­
cuentemente investigados. Por este moti­
vo se dispone en la actualidad de prue­
bas standardizadas para su estudio que 
ofrecen una aceptable garantía para la 
interpretación de los resultados que con 
ellas se obtienen 1º· 15• 40 Y 82 . La gran sen­
sibilidad que poseen estos métodos de 
determinación, por otra parte, permite 
detectar mínimas cantidades de autoan­
ticuerpos, por lo que resultan adecua-
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dos para la exploración de pequeñas 
manifestaciones de carácter autoagresivo. 

De acuerdo con lo dicho, y con el obje­
tivo de investigar la existencia de posi­
bles cambios seniles en la inmunidad hu­
moral, realizamos en el presente trabajo 
un estudio electroforético, inmunoelectro­
forético e inmunoquímico cuantitativo de 
la disproteinemia senil. Asimismo, reali­
zamos un estudio simultáneo de la res­
puesta inmunitaria en la vejez, mediante 
la determinación de la tasa de proteína 
c reactiva y de anticuerpos anti-estrepto­
lisina O, como expresivos de la respuesta 
frente a agentes del exterior, y mediante 
Ja investigación de autoanticuerpos anti­
nucleares y anti-gamma-globulina, como 
expresivos de posibles cambios autoagre­
sivos en el tipo de respuesta. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Casuística 

El material objeto del estudio ha sido 
un conjunto heterogéneo, constituido por 
dos grupos distintos. El primero de es­
tos grupos está formado por un total de 
56 sueros y ha sido el material utilizado 
para realizar los estudios electroforéticos, 
inmunoelectroforéticos y los de la deter­
minación inmunoquímica de inmunoglo­
bnlinas. 10 de estos 56 sueros pertenecen 
a personas normales, de edad compren­
dida entre los 18 y 25 años. Los 46 res­
tantes proceden de personas de edad avan­
zada que han estado ingresadas recien­
temente en el Hospital Clínico de la 
Universidad de Navarra. Se trataba de 
personas convalecientes de bronquitis 
crónica o de otros procesos banales, en 
los que no cabe esperar manifestaciones 
disproteinémicas. Estos sueros se reco­
gieron inmediatamente antes del alta de 
los pacientes, cuando los síntomas clíni­
cos habían desaparecido y los datos ana­
líticos se habían normalizado. Comple­
mentariamente se comprobó en todos es-

tos casos la normalidad de la función he­
pática y de los datos hematológicos, así 
como de Ja función renal. 3 casos que 
mostraron pruebas hepáticas ligeramente 
alteradas, fueron desechados de Ja casuís­
tica. El segundo grupo objeto de nuestro 
estudio ha sido extraído del material 
clínico de la Clínica Universitaria de 
Pamplona. Está constituido por las deter­
minaciones de antiestreptolisina O, pro­
teína C reactiva y factor reumatoide rea­
lizadas en los últimos 6 meses en aque­
llos pacientes en los que había sospecha 
de positividad para dichas pruebas, así 
cerno por las determinaciones del fenó­
meno L E realizadas en los dos últi­
mos años (*). 

Electroforesis simple 

La hemos realizado, utilizando como so­
porte el acetato de celulosa, en cámaras 
Elphor. La electroforesis y el proceso 
ulterior de tinción y aclaramiento de las 
preparaciones se ha realizado siguiendo 
la técnica preconizada por Kohn 46, que 
es la que habitualmente seguimos en 
nuestro laboratorio 61. 62. 64 Y 6s. 

lnmunoelectroforesis 

Se ha realizado siguiendo la modifica­
ción de Scheidegger i 3 del método origi­
nal de Grabar y Williams :n. Pequeñas 
modificaciones, relativas al tiempo de la 
electroforesis y al proceso de lavado y 
tinción de las preparaciones, han sido co­
municadas previamente en varias ocasio­
nes 61. 62 Y 64. 

Como antisuero hemos utilizado inmuno­
suero de cabra frente a suero humano 
normal, obtenido de fuente comercial (**). 

(*) Agradecemos al Dr. A. López Borrasca, 
Jefe del Departamento de Hematología y La­
boratorios Clínicos, la amable cesión de los 
archivos correspondientes. 

(**) Hyland Lab., Los Angeles, U. S. A. 
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Determinación cuantitativa de inmuno- siempre dentro de los 3 primeros minu-
globulinas tos de la prueba. 

La hemos realizado siguiendo el método 
de inmunodifusión radial preconizado por 
Mancini, Carbonara y Heremans 54 • Para 
ello hemos utilizado placas "Partigen", 
cm-o contienen una mezcla de agar con 
el antisuero monoespecífico correspon­
diente (*). Las placas rellenas con las 
respectivas muestras de sueros problema 
se han dejado incubar durante 72 horas. 
Cada vez que se utilizaba una placa dis­
tinta, se intercalaban dos muestras pa­
trón, de concentración protéica conocida, 
a los que se referían los resultados de 
las muestras problema. De este modo, 
se obviaban errores debidos a posibles 
diferencias en la concentración de anti­
suero entre unas placas y otras. Se ha 
utilizado como patrón "Standard-Serum" 
de Behringwerke. 

Valoración del título de antiestreptolisi­
na O 

Se ha hecho mediante incubación de di­
luciones geométricas del suero problema 
con una solución de estreptolisina O y 
una suspensión de eritrocitos. La técnica 
y pauta de las determinaciones ha sido 
recomendada por la firma que suminis­
tra los reactivos (* *). 

Demostración de Proteína -C- Reactiva. 

Se ha utilizado el método de aglutina­
ción de partículas de latex recubiertas de 
suero antiproteína-C-reactiva. (#.'**). Con 
objeto de evitar la incidencia de falsas 
reacciones positivas, la lectura se hizo 

(*) "Partigen-Immunopattes" de Behringwer­
ke, Marburg ILahn. Alemania. 

(**) B-D Mérieux. Marcy L'étoile (Rhone). 
Francia. 
(***) Hyland Lab. Los Angeles U. S. A. 

Reacción para factor reumatoide (F.R.) 

Como en el caso de la proteína C reac­
tiva, se ha usado el método de aglutina­
ción de partículas de latex. El reactivo 
de latex, recubierto en este caso por 
fracción gamma-globulina humana, ha 
sido obtenido de la misma fuente comer­
cial Se tuvieron en cuenta las mis­
mas precauciones técnicas que para la 
demostración de proteína e reactiva. 

Investigación del fenómeno L.E. 

Se ha realizado investigando al microsco­
pio óptico la presencia de células LE. en 
la preparación obtenida a expensas del 
co::í.gulo formado tras la incubación de 
la sangre problema. Se ha seguido el 
m:C:todo descrito por Hallmann 35 

RESULTADOS 

l. Modificaciones del proteinograma 

Los resultados obtenidos con los 56 sue­
ros estudiados por electroforesis en ace­
tato de celulosa se reproducen en la Ta­
bla I. En conjunto, la diferencia funda­
mental que hemos observado, entre los 
sueros de personas jóvenes y los proce­
dentes de sujetos de edad avanzada, ha 
consistido en una disminución global de 
las fracciones anódicas en el grupo se­
nil. Esta disminución se acompaña de 
un incremento relativo de las fracciones 
catódicas. El análisis individual de las 
fracciones pone de manifiesto una dis­
minución, procentualmente más significa­
tiva, de la albúmina, mientras que entre 
las fracciones que están aumentadas des­
taca fundamentalmente la gamma-globu­
lina, seguida de la beta-1-globulina. La 
tasa electroforética de las beta-2-globuli­
nas no se modifica sensiblemente. Se ha 
podido registrar también un incremento 
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TABLA I 

l:.DAD CASOS TOTAL PRE. 

gr~~ 7,08 0,06 
18-25 10 

º' 0,8 /O 

gr% 7,00 0,04 
60-75 32 

º' 0,5 'º 
gr~,~ 7,04 0,08 

75-90 14 
º' JO 1,1 

senil de las dos fracciones alfa. La protei­
nemia total prácticamente no se ha mo­
dificado en el grupo de edad más avan-

p 

e 

IgA 

P1l2 

Fig. l. Análisis inmunoelectroforético de un 
caso del grupo de 75-90 años (Problema). com­
parado con un suero normal (Control). Sueros 
sin diluir en la porción superior y diluidos al 
1/2 en la media. En la porción inferior, el 
proteinograma correspondiente al suero pro­
blema, en el que puede apreciarse una banda 
monoclonal (B. M). Obsérvese el gran aumen­
to de IgA, y también de IgG. en relación con 
el control, así como la normalidad de la trans­
ferrina (Tr). 

ALFA BETA 

ALB. 2 2 GAMMA 

3,31 0<,34 0,96 0,63 0,44 1,29 

46,0 4,8 13,5 8,8 6,2 18,2 
-~ --

3,00 0,36 0,98 0,69 ü,43 1,43 

42,8 5,1 14,0 9,8 6,1 20,4 

2,84 0,44 1,04 0,76 0,44 1,60 

39,9 6,2 14,7 10,7 6,2 22,7 

zada, habiéndose registrado solamente 
una disminución no significativa en el 
grupo de edad inmediatamente inferior. 
De la comparación de los valores obteni­
dos en los dos distintos grupos de perso­
nas de edad avanzada, se infiere que las 
modificaciones del proteinograma que he­
mos comentado se acentúan con la edad. 
Esto es particularmente válido para el 
incremento de las gamma-gJobulinas y 
para la disminución de la albúmina. La 
fracción prealbúmina, que está disminui­
da en el grupo de 60-75 años, se ha mos­
trado normal o ligeramente aumentada 
en el grupo de edad más avanzada. 

Además de las modificaciones cuantitati­
vas que hemos comentado, pudimos cons­
tatar también alteraciones cualitativas de 
la morfología de las fracciones. Estas 
alteraciones consistían en engrosamientos 
parciales dentro de la gamma-globulina. 
Su presentación fue ocasional, registrán­
dose únicamente en 4 de los 46 casos es­
tudiados. 

2. Cambios en el patrón inmunoelectro-
forético 

El análisis inmunoelectroforético ha po­
dido confirmar y precisar con detalle los 
hallazgos obtenidos mediante el estudio 
del proteinograma. Ha suministrado ade­
más datos adicionales sobre el compor­
tamiento de cada una de las proteínas 
de los distintos grupos electroforéticos. 
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Las líneas de precipitación correspondien­
tes a la albúmina se han encontrado más 
o menos débilmente marcadas en el gru­
po de sujetos de edad avanzada. Las 
líneas de precipitación de las inmunoglo­
bulinas lgG e lgA se encontraron, por el 
contrario, expresivamente engrosadas. La 
lgM precipitó como normal en unos ca­
sos. Pero también se la encontró aumen­
tada e incluso muy aumentada en un 
caso. En este caso se había observado en 
el proteinograma un engrosamiento, en 
forma de banda transversal, en la por­
ción inicial de la gamma-globulina, con-

Fig. 3. Alteraciones cualita­
tivas de lgG asociadas a la 
existencia de una banda mo­
noclonal en el proteinograma. 
Obsérvese cómo a medida que 
aumenta la dilución del suero 
problema (P) se hace más 
evidente la duplicación de la 
1 g G (m arcada con flecha 
gruesa). Tanto la a lfa-2-ma­
croglobulina (a-2-M), como la 
alfa-2-ceruloplasmina (a-2-C) 
están más intensamente mar­
cadas en el suero problema. 

' ' 
/ 

firiéndole este hecho cierto carácter para­
proteinémico (fig. 1). Sin embargo, el ha­
llazgo más frecuente en la zona de las 
inmunoglobulinas ha sido un aumento 
uniforme y proporcionado de los tres ti­
pos principales (fig. 2). 

Prescindiendo del caso, ya citado, en que 
la lgM mostró carácter paraproteinémico, 
las alteraciones cualitativas más frecuen­
tes han sido las observadas en el arco de 
precipitación de la lgG. En 3 de estos 
casos, las alteraciones coincidieron con 
la presencia en el proteinograma de ban­
das transversales de carácter monoclonal, 

Fig. 2. Aumento global de 
las inmunoglobulinas en el 
suero problema. Obsérvese la 
identidad de la transferrina 
(Tr) en ambos sueros. En la 
parte superior, sueros sin di­
luir ; en la inferior, sueros di­
luidos al 1/2. 

~ ~ 
~.; 
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como puede observarse en la fig. 3. En 
otros 7 casos también pudieron demos­
trarse alteraciones cualitativas de IgG, 
sin que hubiera correspondencia con cam­
bios equivalentes en el proteinograma. En 
estos casos, la alteración cualitativa de 
la línea de precipitación, consistente en 
una duplicación asimétrica de la misma, 
únicamente pudo ponerse de manifiesto 
al hacer una dilución progresiva del sue­
ro. La duplicación se hizo más ostensi­
ble a medida que la dilución fue mayor 
(fig. 4 ). 

Ig G 

N 

p • Ig G 

Fig. 4. Anormal duplicación de la IgG en el 
suero problema, que se acentúa con la pro­
gresiva dilución del suero. 

Dentro del grupo de las alfa-globulinas 
encontramos un discreto aumento de la 
alfa-2-ceruloplasmina y un aumento aún 
menos expresivo de la alfa-2-macroglobu­
lina. Estos aumentos se han acompañado 
generalmente de normalidad o ligera dis­
minución de la alfa-1-antitripsina (figu. 
ras 1 y 3). 

En el grupo de las beta-globulinas hay 
que señalar, junto a la normalidad de la 
transferrina (figs. 1 y 2), el aumento de 

rng' 

2 200 

~18-25 años 

1 800 ~60-75 

-75-90 

1400 

1.000 

700 

400 

300 

200 

100 

IgA IgM IgG 

Fig. 5. Representación esquemática del nivel 
de inmunoglobulinas plasmáticas en cada uno 
de los tres grupos de edad. 

la beta-1-lipoproteína y de la beta-2-glico­
proteína. 

3. Concentración plasmática de inmuno-
globulinas 

El nivel plasmático de las tres clases 
principales de inmunoglobulinas se ha 
encontrado uniformemente elevado en los 
dos grupos de sujetos de edad avanzada. 
Al grupo de mayor edad corresponde una 
concentración más elevada. Los resulta­
dos obtenidos para cada grupo se repro­
ducen en la tabla II. En la fig. 5 se re­
produce la representación esquemática 
de estos resultados. En ella puede obser­
varse cómo los aumentos procentuales 
de las tres inmunoglobulinas son seme­
jantes, aunque en valores absolutos el 
incremento de IgG es de mayor cuantía. 

4. Comportamiento de la Proteína-C-
Reactiva 

De las 142 determinaciones que valoP­
mos en este estudio, ha habido 28 positi­
vidades O 9,7 %). La distribución de las 
positividades por grupos de edad está re­
cogida en la tabla III. Como queda re-
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TABLA I I 

GRUPO DE EDAD IgA IgM IgG 

18 - 25 (n 10) 154 105 1.170 
(±46) (±40) ( ± 180) 

60 - 75 (n 32) 264 170 1.985 
( ± 50) ( ± 34) (±210) 

75-90(n 14) 286 196 2.246 
( ± 38) ( ±42) ( ± 190) 

TABLA I I I 

DETERMINACION 

ANTIESTREPTOLISINA ,PROTEINA-C-REACTIV A 
GRUPO 

DI- EDAD Casos + O' Casos + O' 
,o !O 

-------------------·--
]() - 20 13 6 

20 - 30 21 8 

30 40 29 9 

40 -- 50 27 6 

50 - 60 28 4 

60 - 70 15 

70 - 80 6 o 

presentado en la fig. 6, el procento de 
positividad para la proteína e reactiva 
se ha ido incrementado sensiblemente a 
medida que aumentaba la edad del grupo 
considerado, correspondiendo al grupo 
de 70-80 años la mayor positividad 
(33,5 %). Interesa hacer constar que el 
comportamiento de la proteína e reactiva 
ha sido, por lo tanto, semejante al de las 
inmunoglobulinas, es decir ha aumentado 
sensiblemente con el incremento de la 
edad. 

5. Incidencia de anticuerpos antiestrep­
tolisina O 

Los anticuerpos antiestreptolisina O han 
seguido un comportamiento exactamente 
inverso al de la proteína e reactiva y al 

46,1 18 2 11,I 

38,0 21 3 14,2 

31,0 24 4 16,6 

22,2 26 5 19,6 

14,2 22 5 22,7 

6,6 19 5 26,3 

0,0 12 4 33,5 

de las inmunoglobulinas. Han ido dismi­
nuyendo progresivamente hasta llegar a 
desaparecer por completo en el grupo de 
edad más avanzada. La incidencia pro­
centual de estos anticuerpos en cada uno 
de los 7 grupos de edad considerados se 
consigna en la tabla III. Puede obser­
varse gráficamente en la fig. 6 la rápida 
disminución de anticuerpos antiestrepto­
lisina O a medida que va aumentando la 
edad del grupo considerado. 

6. Presencia de autoanticuerpos 

La presencia de los dos tipos de auto­
anticuerpos investigados en los distintos 
grupos de edad ha sido muy semejante. 
Como puede observarse en la fig. 7, la 
incidencia de presentación de estos auto-
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Fig. 6. Procento de positividad de las determinaciones de Proteína C Reactiva (P-C-R) y 
de Antiestreptolisina O en los distintos grupos de edad. 

anticuerpos ha seguido una evolución pa­
ralela. En ambos casos ha habido, en 
conjunto, un incremento progresivo con 
la edad, aunque la mayor incidencia está, 
en ambos casos, en el grupo de edad de 
40 a 50 años. Tras un descenso inmediata­
mente después de esta edad, hay un nue-

e 40 .. e 
=:! .... 
¡¡; 

30 o 
Q. 

" 
20 

10 

10•20 20-30 30-.0 

vo incremento, si bien menos marcado, 
que persiste hasta los 70-80 años. En la 
tabla IV se consigna tanto el procento 
de positividad para anticuerpos anti­
gamma-globulina ("factor reumatoide = 
FR."), como para anticuerpos antinuclea­
res ("factor LE"). La intensidad con que 

50•80 80·70 

Fig. 7. Procento de positividad de las determinaciones de factor reumatoide (F R) y de 
factor L E en los distintos grupos de edad. 
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TABLA IV 

DETERMINACION 

FENOMENO L E 
GRUPO 

DE EDAD Casos + 
10 - 20 7 o 
20 - 30 8 

30 - 40 24 4 

40 - 50 21 5 

50 - 60 16 3 

60 - 70 11 2 

70 - 80 5 

han reaccionado los anticuerpos antinu­
cleares ha sido, en general, variable, 
-aunque casi siempre los fenómenos LE 
más intensos se han obtenido con la 
sangre de los grupos de 30-40 y 40-50 
años. La fig. 8 reproduce una intensa 
positividad obtenida en un caso del gru­
po de 30-40 años. 

En resumen, los resultados obtenidos se 
sintetizan en lo siguiente : 

Aumento evidente y paralelo a la edad 
tanto de las inmunoglobulinas o anti­
cuerpos específicos, como de la proteína 
e reactiva o factor inmunitario inespecí­
fico. Este mayor aumento de factores 
humorales de la inmunidad se ha acom­
pañado de una disminución de la propia 
respuesta inmunitaria frente a factores 
externos (disminución del título de anti ­
estreptolisinas) y de un aumento de los 
anticuerpos dirigidos frente a substancias 
del propio organismo o autoanticuerpos 
(aumento de anticuerpos anti -gamma-glo­
bulina y antinucleares). 

DISCUSIÓN 

Los resultados que hemos descrito ante­
riormente ponen de manifiesto diferen-

FACTOR REUMATOIDE 

o· /o Casos + % 
o 16 2 12,5 

12,5 31 8 22,5 

16,6 24 6 25,0 

23,8 34 11 32,3 

18,7 32 8 25,0 

18, 1 15 4 26,6 

20,0 10 3 30',0 

cias muy significativas entre los dos gru­
pos analizados. El comportamiento de los 
distintos factores de la inmunidad humo­
ral que hemos considerado ha sido muy 
diferente en la población de edad avan­
zada, con respecto al grupo de personas 
jóvenes utilizado como control de refe­
rencia. 

Aunque el material clínico objeto del 
estudio ha sido heterogéneo, el criterio 
que se ha seguido para seleccionarlo pro­
porciona, a nuestro juicio, un muestreo 
representativo de los dos tipos de pobla­
ciones. Los sueros que hemos utilizado 
para el proteinograma, para el análisis in­
munoelectroforético y para la determina­
ción cuantitativa de inmunoglobulinas 
procedían de personas jóvenes normales 
y de sujetos de edad presenil o senil en 
situación de normalidad clínica y analí­
tica. Como se expuso al describir la ca­
suística, se extremaron los controles en 
este último grupo. Los casos que ofre­
cieron alguna duda, aunque fuese poco 
consistente, no fueron incluidos en el 
estudio. Es difícil establecer, por otra 
parte, ·criterios de normalidad más pre­
cisos para esas edades avanzadas. Es 
prácticamente imposible decidir cuáles de 
los cambios anatómicos y fisiológicos que 
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tienen lugar en la vejez son estrictamente 
involutivos y cuáles corresponden a ma­
nifestaciones de carácter patológico 45 . 

Para las determinaciones de proteína C 
reactiva, título de antiestreptolisina O y 
de autoanticuerpos hemos tenido que re­
currir a distintos grupos de pacientes, ya 
que estas substancias no son habitual­
mente demostrables en personas norma­
les. En ciertas circunstancias es posible 
objetivar reacciones positivas para pro­
teína e reactiva 28 · 63, antiestreptolisina 17 • 

factor reumatoide 59 y factor LE 10· 70 en 
un bajo porcentaje de personas aparen­
temente sanas. Pero este bajo porcentaje 
de presentación imposibilita en la prác­
tica el lograr una distribución de positi­
vidades según la edad lo suficientemente 
numerosa como para poder satisfacer 
nuestro objetivo con criterio estadístico. 
Quedan descartados posibles errores im­
putables a peculiaridades evolutivas del 
proceso patológico porque se han consi­
derado diversas enfermedades, de carac­
terísticas evolutivas distintas. Por las ra­
zones que hemos señalado, el material 
clínico objeto del estudio constituye una 
muestra representativa que nos permite 
afirmar conclusiones sobre el proceso del 
envejecimiento en sí mismo. 

Es necesario comentar ahora el valor 
que tienen los parámetros que hemos ele­
gido como medio para explorar la inmu­
nidad humoral. Desde los estudios siste­
máticos de Good y su escuela 2s. 26 , se 
consideran dos sistemas inmunitarios re­
lativamente independientes: por un lado, 
un sistema timo-dependiente, cuyo vehícu­
lo efector son los linfocitos y que es 
responsable de la inmunidad celular, y 
por otro lado, un sistema "bursa"-depen­
diente, ubicado en determinados órganos 
linfoides (placas de Peyer, amígdalas, 
etc.), que están constituidos esencialmen­
te por células plasmáticas, y cuyo vehícu­
lo efector son los anticuerpos circulan­
tes. Este sistema "bursa"-dependiente es 
el responsable de la inmunidad denomi­
nada "humoral". En consecuencia, pode-

mos explorar la inmunidad humoral, o 
bien desde un punto de vista morfológi­
co, observando las células plasmáticas 
de los órganos linfoides, o bien desde un 
punto de vista funcional, analizando el 
estado y comportamiento de los anticuer­
pos. Las bases moleculares de los anti­
cuerpos son actualmente bien conocidas, 
gracias a una larga serie de estudios, ini­
ciada en 1930 por Tiselius 85 , con el frac­
cionamiento electroforético del suero y la 
ulterior identificación de los anticuerpos 
en la fracción electroforética gamma por 
Tiselius y Kabat 86 , y continuada por el 
análisis inmunoelectroforético, introduci­
do por Grabar y Williams 31, que ha per­
mitido identificar hasta ahora cinco cla­
ses distintas de gamma-globulinas con 
función de anticuerpos 11. 12 Y 22 a las que, 
siguiendo la propuesta de Heremans, se 
las conoce con la denominación de in­
munoglobulinas 38 . Esta larga serie de es­
tudios ha culminado en los últimos años 
con la realización de numerosos trabajos 
inmunoquímicos que han permitido escla­
recer la organización estructural molecu­
lar de las inmunoglobulinas 41. s1. si Y 90. 

Por tanto, para explorar la inmunidad 
humoral es necesaria la exploración de 
las gamma-globulinas anticuerpos o inmu­
noglobulinas, tanto globalmente, por elec­
troforesis, como individualmente, median­
te análisis inmuno-electroforético y deter­
minación inmunoquímica cuantitativa. 

Aunque el análisis cualitativo y cuantita­
tivo de las inmunoglobulinas es necesa­
rio para la valoración de la inmunidad 
humoral, no es suficiente, ya que a este 
análisis escapan alteraciones funcionales 
de los anticuerpos, que pueden aparecer 
aún con un nivel normal de inmunoglobu­
linas 25 . Por ello es necesario estudiar ade­
más la respuesta humoral específica fren­
te a agentes externos y eventualmente 
también frente a los propios antígenos 
estructurales, mediante la investigación 
de autoanticuerpos. Hemos elegido el 
estudio de la respuesta frente a la infec­
ción estreptocócica, porque ella es muy 
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frecuente en todos los grupos de edad 67 

y porque la antiestreptolisina O aparece 
frente a casi todos los tipos de estrepto­
cocos y es expresiva de una infección ac­
tual, ya que desaparece en poco tiem­
po 49_ 5s Y s6. 

Con la determinación de la proteína C 
reactiva hemos querido investigar las al­
teraciones de la inmunidad humoral ines­
pecífica. La naturaleza de esta proteína 
es discutida. Se ha sugerido la posibili­
dad de que constituya un precursor ines­
pecífico de anticuerpos 75 • Nosotros mis­
mos hemos sugerido la posibilidad de 
que trate de una inmunoglobulina de 
características especiales 28 Y 63 • En cual­
quier caso, la proteína C reactiva es uno 
de los "reactantes de fase aguda" más 
significativos 75 . Por ello, su determinación 
en personas de edad avanzada supone un 
dato estimable para descubrir eventuales 
alteraciones de la inmunidad a estas 
edades. 

Con respecto a los autoanticuerpos, la 
elección del "factor reumatoide" (F R) y 
del "factor L E" ha sido debida a dos 
razones: en primer lugar, la frecuente 
asociación de ambos factores a procesos 
degenerativos de frecuente aparición en 
la vejez 15 ; en segundo lugar, ambos fac­
tores aparecen con relativa frecuencia en 
el suero de personas normales y en di­
versos procesos patológicos, tanto juveni­
les como de la edad madura 15. n. 36. 40 Y 70. 

Todo ello es indicio, tanto de que posi­
blemente desempeñan un papel fisioló­
gico, como d: que su inter~eiíción en el 
proceso involutivo de la senectud es muy 
probable. 

Según lo que hemos venido comentando 
hasta ahora, los parámetros que hemos 
considerado en este estudio permiten ad­
quirir una visión amplia y detallada de 
los mecanismos humorales de la inmuni­
dad y permiten afirmar conclusiones con­
cretas sobre el comportamiento global de 
este sistema. Discutida la representativi-

dad de la casufstica estudiada y el valor 
de los parámetros investigados, hemos de 
comentar ahora el significado de las al­
teraciones que hemos observado. En lo 
sucesivo trataremos de interpretar el po­
sible papel que desempeñan estas altera­
ciones en el proceso del envejecimiento. 

Las alteraciones disproteinémicas que he­
mos podido objetivar mediante el pro­
teinograma han consistido fundamental­
mente en un aumento de las globulinas, 
con predominio de las del tipo gamma. 
Estos resultados están en concordancia, 
en general, con determinaciones semejan­
tes realizadas por otros autores 9, 16 Y 24. 

Menos constantemente han sido señala­
dos también incrementos de las fraccio­
nes alfa ~4 , mientras que las beta-globuli­
w:s han sido halladas tanto normales o 
ligeramente disminuidas 24, como aumen­
tadas 16 ' 60• La disminución de la albú­
mina, que ha sido señalada repetidas ve­
ces 9- 1ú ' 68 , la hemos podido constatar en 
todos los casos estudiados. En contraste, 
la relativa normalidad encontrada para 
la prealbúmina sugiere que la hipoalbu­
minemia no sólo es relativa, es decir, se­
cundaria a la hipergammaglobulinemia, 
sino que s~ debe a una disminución au­
téntica de la misma, posiblemente condi­
cionada por una disminución de la sín­
tesis protéica en la vejez. Estudios reali­
zados recientemente en ancianos, para va­
lorar al metabolismo protéico mediante 
isótopos, apoyan esta interpretación 92. Ex­
perimentalmente se ha podido demostrar 
que efectivamente hay una notable dis­
minución de la síntesis protéica en ani­
males viejos 53 . Los estudios inmunoelec­
troforéticos de la disproteinemia senil 
son aún muy escasos. En algún estudio 
aislado ha sido señalado el incremento 
de la alfa-1-glicoproteína, alfa-2-cerulo­
plasmina y beta-lipoproteína, así como de 
las inmunoglobulinas (Igs.) por medio de 
este método 32- Nuestros resultados con­
firman estos hallazgos previos, aunque 
hemos encontrado también un incre­
mento significativo de la alfa-2-macro-
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globulina. Desde el punto de vista clí­
nico nos interesa resaltar la normalidad 
de la transferrina, que nos parece un 
dato característico de la disproteinemia 
senil, en contraste con la marcada dis­
minución de esta proteína en otros tipos 
de disproteinemias, tales como la hepá­
tica, en los que también existen hipoal­
buminemia e hipergammaglobulinemia 01 • 

La presencia de gamma-globulinas "anor­
males" o "componentes M" ha sido de­
nunciada también ocasionalmente en tra­
bajos recientes 19· 20 r 3\ en un porcenta­
je de ancianos equivalente al que nos­
otros hemos obtenido, del 8 % . Pero si 
consideramos todos los casos en que 
hemos apreciado mínimas alteraciones 
cualitativas de las inmunoglobulinas, la 
proporción se eleva hasta el 22 % . 
Hasta ahora son escasas las determina­
ciones cuantitativas de inmunoglobulinas 
en sujetos de edad avanzada 32 

Y 77 • Si 
bien el aumento de IgA e IgG ha sido 
confirmado siempre, existen discrepan­
cias sobre la concentración de IgM, que 
ha sido considerada normal 32 e incluso 
discretamente disminuida 77, mientras que 
nosotros la hemos encontrado uniforme­
mente elevada. Estas discrepancias son 
comprensibles si se tiene en cuenta que 
Ja IgG es una proteína poco difusible 
y que por ello su valoración por inmu­
nodifusión está condicionada por Ja ma­
yor o menor duración del tiempo de 
difusión. En general está justificado el 
considerar el incremento de las inmuno­
globulinas como una característica del 
envejecimiento, en llamativo contraste 
con la comprobada disminución senil de 
Ja síntesis protéica en general 53 ' 92 . Ello 
sugiere que la hipergammaglobulinemia 
senil no es relativa, secundaria a la hi­
poalbuminemia, si no está condicionada 
por un proceso activo de excesiva pro­
ducción de anticuerpos. 

La disminución progresiva con la edad 
de la formación de anticuerpos anties­
treptolisina O está conforme con Ja co-

nocida m<:nor capacidad de reacción de 
los ancianos frente a factores infecciosos. 
Según hemos visto anteriormente, la dis­
minución del título de anticuerpos an­
tiestreptolisina es indicativa de una dis­
minución de Ja respuesta inmunitaria es­
pecífica frente a agentes externos. Efec­
tivamente ha sido comunicado que en la 
vejez existe una menor capacidad de 
formación de anticuerpos frente a diver­
sos agentes infecciosos tales como E. co­
li, salmonellas, proteus y algunos vi­
rus 70 ' 77 , como frente a diversas subs­
tancias protéicas administradas experi­
mentalmente ·3· " 9 r 74 • Asimismo, es cono­
cida la disminución progresiva con Ja 
edad de isoanticuerpos anti-A y anti-B 51 • 

No es difícil comprender el incremento 
senil de Ja proteína C reactiva, si la con­
sideramos como un precursor inespecí­
fico de anticuerpos 75 , ya que, como he­
mos visto, las inmunoglobulinas - anti­
cuerpos están también aumentados a es­
tas edades. Nosotros hemos podido de­
mostrar en 1968, por primera vez 2s r 6.3, 

que esta proteína es un componente nor­
mal del suero. Keitel 42 ha encontrado 
una elevada incidencia de proteína e 
reactiva en el suero de ancianos afectos 
de diversas enfermedades vasculares de­
generativas, atribuyendo valor diagnósti­
co a su determinación. Nuestros resulta­
dos no invalidan esta interpretación de 
manera absoluta, pero sugieren que su 
incremento está más bien en relación con 
el aumento general de inmunoglobulinas 
y que no tiene un significado diagnósti­
co-diferencial específico. Parece constituir 
un índice de una probable exaltación de 
los mecanismos inespecíficos de la inmu­
nidad humoral. Por otra parte, el para­
lelismo entre el incremento de la tasa de 
inmunoglobulinas y el del título de pro­
teína C reactiva no sólo es característico 
de la senectud, sino que se presenta tam­
bién en diversas circunstancias fisiológi­
cas, como el embarazo 71 , y patológicas, 
como cirrosis hepática 21 , reumatismo po-
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liarticular 21 Y 80 y algunas paraproteine­
mias 21 Y 23_ 

El aumento en la edad senil de los au­
toanticuerpos investigados, factor reuma­
toide y factor L E, ofrece diversas po­
sibilidades de interpretación, según el pa­
pel que se atribuya a los autoanticuerpos 
en general. La mayor incidencia en la 
vejez de autoanticuerpos tales como los 
antieritrocitarios 18 , antitiroideos 27 , anti­
mucosa-gástrica 37 y también el factor 
reumatoide y el L E 2· 4· 9 Y 36 , ha sido 
observada en varias ocasiones. La curva 
de aumento que hemos registrado tanto 
para el factor reumatoide como para el 
L E ofrece un peculiar punto máximo 
en la edad media de la vida. Heimer y 
col. 36 han obtenido una curva semejan­
te para factor reumatoide, si bien el 
punto máximo coincide en su observación 
con edades más avanzadas, pero no he­
mos encontrado en la literatura observa­
ciones semejantes, ni para éstos, ni para 
otros autoanticuerpos, a excepción de los 
autoanticuerpos antitiroideos, que en la 
observación de Goodman y col. 27 mos­
traron un comportamiento semejante. Pa­
rece ser, sin embargo, que este tipo tle 
incremento de los autoanticuerpos es 
bastante característico, ya que nosotros 
lo hemos observado también para el fac­
tor L E. La explicación más probable 
es el que muchos de los sujetos con tí­
tulos elevados de autoanticuerpos en las 
décadas medias de la vida ya habrán su­
cumbido precozmente, a consecuencia de 
enfermedades autoinmunes, degenerativas 
o no. La mayor incidencia en la edad 
media de la vida de enfermedades auto­
inmunes como el lupus eritematoso o la 
tiroiditis 52· 72 r 82 , parece apoyar esta in­
terpretación. 

El papel patológico y el posible papel 
fisiológico de los autoanticuerpos en ge­
neral permanece aún obscuro. Además de 
su clara intervención en enfermedades de 
patogenia autoinmune, tales como tiroi­
ditis, glomerulonefritis, lupus eritematoso, 

etc., su presentación ocasional en suje­
tos normales de todas las edades 3b. 9· 27 · 

36. rn Y s9 sugiere que desempeñan una fun­
ción fisiológica. Esta función podría ser 
el transporte de ciertos productos cata­
bólicos, como sugirió Grabar 30, o bien 
constituir por sí mismos un sistema de 
catabolización 82 , o podrían tener, final­
mente, un papel en la eliminación de 
ciertas substancias o, incluso células, que 
hubiesen sido producidas defectuosamen­
te a consecuencia de la aparición de mu­
taciones espontáneas 5· 33 · 43 · 44 Y 66 • Es bien 
conocida la aparición o el incremento de 
mutaciones genéticas espontáneas duran­
te la vejez 39· 79· 83 r 89 • Si esto último es 
cierto, el incremento del nivel de auto­
anticuerpos puede tener como misión 
contrarrestar la excesiva aparición de cé­
lulas y productos anormales. Sería un 
modo de defenderse el organismo de ser 
invadido por estos productos de la mu­
tación. Esta interpretación es concordan­
te, por otra parte, con la exaltación de 
los restantes mecanismos humorales de 
la inmunidad. Hemos visto que hay, efec­
tivamente, un aumento de los mecanis­
mos humorales inespecíficos, o precur­
sores de la defensa específica (proteína 
C reactiva) y un aumento de inmunoglo­
bulinas circulantes. Por estar el sistema 
inmunitario urgentemente exigido para la 
defensa frente a la invasión de produc­
tos anormales de la mutación del propio 
organismo, estaría descuidado el sistema 
defensivo frente a substancias proceden­
tes del exterior; sobre todo, teniendo en 
cuenta que la síntesis protéica está dis­
minuida a estas edades y que, por tan­
to, la producción de anticuerpos no pue­
de ser tan masiva como sería necesario 
para poder subvenir tanto a la exaltada 
defensa frente a las substancias anorma­
les del interior, como frente a los antí­
genos llegados del exterior. Teleológica­
mente es comprensible que de las dos 
funciones inmunitarias, se desempeñe con 
preferencia la que tiene mayor importan­
cia vital, esto es, la que puede defen-
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derse de las mutaciones del propio or­
ganismo, o función autoinmunitaria. Por 
el contrario, la defensa frente a la inva­
sión por substancias externas pasa a te­
ner una importancia secundaria desde el 
punto de vista vital. 

Algunos datos experimentales apoyan 
esta interpretación. Se ha comunicado, 
en efecto, que tanto la irradiación, como 
la administración de fármacos inmuno­
supresores a animales experimentales, que 

provocan en éstos un notable incremen­
to del número de mutaciones, como su­
cede durante el proceso natural del en­
vejecimiento, no sólo no acortan la vida 
media de estas especies animales, sino 
que la prolongan 83 ' 88 • Ello es debido, 
probablemente, a que simultáneamente se 
provoca una inhibición del sistema in­
munitario, impidiendo a éste desarrollar 
una excesiva función autoinmune dele­
térea. 

SuMMARY 

Altcrations of diffcrcnt immunological humoral factors with agc are 
studicd 

Comparing results obtained in groups of young 
normal people with those studied in the 65-90 
bracket and analysing according to age dis­
tribution determinations of antiestreptolysin O, 
C reactive protein, rheumatoid factor and L.E. 
phenomenon we found a progressive increase 
of hipoalbuminemia and hipergammaglobuli­
nemia wíth age. 

Alfa 2 ceruloplasmin, alfa 2 macroglobulín 

and betalipoproteins were seen be increased in 
electrophoretic determinations. Qualitative al­
terations and a quantitative íncrease by 100 ~~ 
of immunoglobulines were also found. 

Are finds an increase in the ínmunological hu­
moral response especially that of autoimmunity. 

The work shows the role that these altera­
tions play contributing to the aging process. 
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