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RESUMEN

En el presente trabajo hemos estudiado :os cambios que experimentan di-
versos factores de la inmunidad humoral durante er proceso del envejeci-
miento. Por una parte, hemos valorado el proteinograma, el andlisis inmu-
noelectroforético y la determinacién cuantitativa de inmunoglobulinas en 10
pzrsonas jovenes normales y en 46 de edades comprendidas entre los 65 y
90 anos. Por otra parte, hemos analizado la distribucién, por grupos de
edad, de las positividades resultantes en las determinaciones de antiestrep-
tolisina 0 (139 casos), proteina C reactiva (142 casos), factor reumatoide
(162 casos) y fendmeno L E (87 casos). Los cambios encontrados en el
patron protéico consisten en hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia
intensas y progresivas con la edad, acompanadas de un aumento m&s o
menos marcado de las alfa-globulinas y de las beta-1-globulinas. El and-
lisis inmunoelectroforético de las subfracciones de estos grupos protéicos
ha revelado un incremento mds acentuado de la alfa-2-ceruloplasmina y
de la alfa-2-macroglobulina, asi como de las beta-lipoproteinas; estos in-
crementos se han acompanado de normalidad o ligera disminucién de la
alfa-l-antitripsina y de la transferrina. Asimismo, han sido identificadas
también modificaciones cualitativas, de cardcter paraproteinémico, en el
grupo de las inmunoglobulinas. La determinacién cuantitativa de inmuno-
globulinas ha objetivado un incremento homogéneo de las mismas, del
orden del 100 % . El titulo de antiestreptolisinas ha experimentado un des-
censo rdpidamente decreciente a lo largo de los distintos grupos de edad,

{*) Parte de los resultados contenidos en es- Tascon (Madrid, 1970), y en la Reunién de
te trabajo han sido presentados en la confe- la Sociedad Espafniola de Gerontologia (So-
rencia dictada por el autor en el Curso de ria, 1970),

Geriatria organizado por el Dr. F. Flérez
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hasta llegar a desaparecer en el de edad mds 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 exaltacion de la respuesta in-
munitaria humoral, tanto especifica (autoanticuerpos), como inespecifica
(incremento de proteina C reactiva). Esta exaltacién de la respuesta in-
munitaria es debida a la mayor actividad de los mecanismos ds respuesta
frente a las substancias anormales del propio organismo (funcién auto-
inmune), mientras que la respuesta frente al estreptococo (funcién isoin-
mune) estd notoriamente disminuida.

Se han discutido estos resultados, interpretdindolos a la luz de los co-
nocimientos actuales sobre los mecanismos inmunolégicos, tanto homzos-
tdticos como de defensa. Se sedala el indudable papel que estas altera-
ciones de la inmunidad humoral desempenian en el proceso del envejeci-
miento, a cuyo mecanismo contribuyen, sin que, al parecer, constituyan
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un factor desencadenante.

No es necesario sefialar el interés, siem-
pre renovado, que el estudio de la bio-
logia del envejecimiento encierra, ya que
este proceso estd condicionado por las
profundas motivaciones bioldgicas que
determinan el promedio de vida de las
especies. A lo largo del tiempo se han
sucedido numerosas teorfas que han tra-
tado de comprender, con sentido biold-
gico, el proceso del envejecimiento en si.
Con ellas se ha intentado aportar alguna
luz sobre los obscuros mecanismos de
realizacién de esta etapa involutiva de Ia
vida. Estudios numerosqs realizados en
las décadas inmediatamente pasadas han
aportado positivos datos experimentales
sobre la senectud y sobre los mecanismos
del envejecimiento, dispeniéndose en la
actualidad de un estimable cuerpo de doc-
trina que se contiene recogido en intere-
santes monografias publicadas reciente-
mente 1, 6, 7,13, 14, 47, 57, 78, 83, 87 y 91_ Destacan
de entre la multitud de hechos parciales,
tanto clinicos como bioquimicos y expe-
rimentales, una serie de datos que sugie-
ren la posible intervencién de mecanis-
mos inmunolégicos en el desarrollo del
proceso involutivo del envejecimiento.
Quizd cabria esperar que en las edades
avanzadas se desarrollase la funcién in-
munitaria con menor actividad, al igual
que sucede con otras funciones fisiolé-
gicas. Pero los hechos que vamos a co-

mentar a continuaciéon no solo no apo-
yan este supuesto, sino que mas bien
indican lo contrario.

Se han comunicado alteraciones morfo-
légicas de algunos de los drganos 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-
mafio en las ultimas décadas de la vida,
que se acompaiia de proliferacién de los
folfculos linfdticos . En el sistema lin-
fatico en general se registra un incre-
mento en el nimero de células plasma-
ticas, al mismo tiempo que aumentan los
linfocitos en diversos Organos periféri-
cos 6,13 ¥ 88.

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 mdxima incidencia ocurre
a los 68 afios de promedio %, as{ 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 inmunopatoldgico
52v7 FEn la génesis de un proceso tan
caracteristico de la vejez como es la ar-
tericesclerosis se ha discutido también
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recientemente la intervencién de un meca-
pismo inmunitario ®, La morbilidad de
enfermedades autoinmunes como la po-
liartritis degenerativa, el lupus eritemato-
so diseminado, la esclerodermia y la mias-
tenia grave sigue una distribucién esta-
distica paralela y equivalente a la inci-
dencia de cambios tan caracteristicos de
la vejez como la caida de los dientes,
el encanecimiento del cabello, la psicosis
involutiva, etc. .

Los hechos de cardcter anatomopatoldgi-
co y clinico que acabamos de resefiar
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 linfdtica y plasmo-
citica que se observa con frecuencia, de-
nuncian una situacién inmunitaria ané-
malamente hiperfuncionante.

Con objeto de valorar y precisar las ca-
racteristicas de las modificaciones seni-
les del sistema inmunitario y para tratar
de esclarecer la significacién que estos
cambios tienen en el proceso del enveje-
cimiento, realizamos en el presente tra-
bajo un estudio sistemdtico de diversos
factores de la inmunidad humoral. Des-
de los clasicos estudios electroforéticos
de Tiselius y Kabat 8578 ge sabe que las
gamma-globulinas constituyen la fraccién
plasmadtica portadora de los anticuerpos
especificos. Posteriormente se ha ido co-
nociendo que el papel de defensa inmu-
nitaria inespecifica estd desempefiado por
una serie de diversas proteinas, distintas
a las gamma-globulinas, que se denomi-
nan genéricamente ‘‘reactantes de fase
aguda” ™ y que pertenecen a distintas
fracciones plasmdticas. 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 andlisis satisfactorio de las pro-
teinas séricas combinando los resultados
cuantitativos de la electroforesis en ace-
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tato de celulosa* con las posibilidades
de caracterizaciéon cualitativa que pro-
porciona la inmunoelectroforesis . Por
otra parte, la reciente introduccién de
técnicas inmunoquimicas cuantitativas 5
permite realizar la valoracién individual
exacta de cada una de las proteinas. Pero
el estudio de los diversos factores pro-
téicos de la inmunidad humoral no es
suficiente, por si 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 produccién
de anticuerpos. Existen diversas posibi-
lidades para explorar la capacidad de
produccion de anticuerpos. En general se
trata de valorar la respuesta frente a la
administracion de antigenos bacterianos,
proteicos o de otro tipo %32 No existen
diferencias esenciales en el tipo de res-
puestas frente a uno u otro tipo de anti-
genos, incluyendo los antigenos bacteria-
nos de las infecciones habituales %, Por
este motivo, la respuesta frente a una in-
feccién como la estreptocdcica puede con-
siderarse como prototipo de la respues-
ta inmunitaria frente a los agentes ex-
ternos %.

La valoracién de anomalias de la res-
puesta inmunitaria de cardcter autoagresi-
vo es posible realizarla mediante la in-
vestigacién de autoanticuerpos. De los
multiples 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 mads fre-
cuentemente investigados. Por este moti-
vo se dispone en la actualidad de prue-
bas standardizadas para su estudio que
ofrecen una aceptable garantia para la
interpretacién de los resultados que con
ellas se obtienen 10-15.40v382 T a gran sen-
sibilidad que poseen estos métodos de
determinacién, por otra parte, permite
detectar minimas cantidades de autoan-
ticuerpos, por lo que resultan adecua-
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dos para la exploracion de pequefias
manifestaciones de cardcter 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 inmunoquimico cuantitativo de
la disproteinemia senil. Asimismo, reali-
zamos un estudio simultineo de la res-
puesta inmunitaria en la vejez, mediante
la determinacién de la tasa de proteina
C reactiva y de anticuerpos anti-estrepto-
lisina O, como expresivos de la respuesta
frente a agentes del exterior, y mediante
la investigacién de autoanticuerpos anti-
nucleares y anti-gamma-globulina, como
expresivos de posibles cambios autoagre-
sivos en el tipo de respuesta.

MATERIAL Y METODOS

Casuistica

El material objeto del estudio ha sido
un conjunto heterogéneo, constituido por
dos grupos distintos. El primero de es-
tos grupos estd formado por un total de
56 sueros y ha sido el material utilizado
para realizar los estudios electroforéticos,
inmunoelectroforéticos vy los de la deter-
minacién inmunoquimica de inmunoglo-
bulinas. 10 de estos 56 sueros pertenecen
a personas normales, de edad compren-
dida entre los 18 y 25 afos- Los 46 res-
tantes proceden de personas de edad avan-
zada que han estado ingresadas recien-
temente en el Hospital Cliico de la
Universidad de Navarra, Se trataba de
personas convalecientes de bronquitis
crénica 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 sintomas clini-
cos habian desaparecido y los datos ana-
liticos se habian normalizado. Comple-
mentariamente se comprobd en todos es-
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tos casos la normalidad de la funcién he-
patica y de los datos hematoldgicos, asi
como de la funcidén renal. 3 casos que
mostraron pruebas hepdticas ligeramente
alteradas, fueron desechados de la casuis-
tica. El segundo grupo objeto de nuestro
estudio ha sido extraido del material
clinico de la Clinica Universitaria de
Pamplona. Estd constituido por las deter-
minaciones de antiestreptolisina O, pro-
tefna C reactiva y factor reumatoide rea-
lizadas en los dltimos 6 meses en aque-
llos pacientes en los que habia sospecha
de positividad para dichas pruebas, asi
ccmo por las determinaciones del fend-
meno L E realizadas en los dos ulti-
mos afios (*).

Electroforesis simple

La hemos realizado, utilizando como so-
porte el acetato de celulosa, en camaras
Elphor. La electroforesis y el proceso
ulterior de tincién y aclaramiento de las
preparaciones se ha realizado siguiendo
la técnica preconizada por Kohn %, que
es la que habitualmente seguimos en
nuestro laboratorio 6. 62, 64y 65,

Inmunoelectroforesis

Se ha realizado siguiendo la modifica-
ciéon de Scheidegger ? del método origi-
nal de Grabar y Williams 3!, Pequefias
modificaciones, relativas al tiempo de la
electroforesis y al proceso de lavado y
tincién de las preparaciones, han sido co-

municadas previamente en varias ocasio-
nes 61, 62 ¥ 64_

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

(*y Agradecemos al Dr. A. Ldépez Borrasca,
Jefe del Departamento de Hematologia y La-
boratorios Clinicos, la amable cesién de los
archivos correspondientes.

(**) Hyland Lab., Los Angeles, U.S. A.



Determinacion cuantitativa de inmuno-

globulinas

La hemos realizado siguiendo el método
de inmunodifusién radial preconizado por
Mancini, Carbonara y Heremans 3, Para
ello hemos utilizado placas “Partigen”,
auz contienen una mezcla de agar con
el antisuero monoespecifico correspon-
diente (*). Las placas rellenas con las
respectivas musstras de sueros problema
se han dejado incubar durante 72 horas.
Cada vez que se utilizaba una placa dis-
tinta, se intercalaban dos muestras pa-
tron, de concentracion protéica conocida,
a los quz se referian los resultados de
las muestras problema, De este modo,
se obviaban errores debidos a posibles
diferencias en la concentracién de anti-
suero entre unas placas y otras, Se ha
utilizado como patrén “Standard-Serum”
de Behringwerke.

Valoracion del titulo de antiestreptolisi-
na O

Se ha hecho mediante incubacion de di-
luciones geométricas del suero problema
con una solucidon de estreptolisina O y
una suspensién de eritrocitos, La técnica
v pauta de las determinaciones ha sido
recomendada por la firma que suminis-
tra los reactivos (*%),

Demostracion de Proteina -C- Reactiva.

Se ha utilizado el método de aglutina-

cién de particulas de latex recubiertas de
suero antiproteina-C-reactiva. (***). Con
objeto de evitar la incidencia de falsas
reacciones positivas, la lectura se hizo

(*) ‘“Partigen-Immunopattes” de Behringwer-
ke, Marburg/Lahn, Alemania.

(**) B-D Mérieux. Marcy L’étoile (Rhone).
Francia.

(***y  Hyland Lab, Los Angeles U.S. A.
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sienmipre dentro de los 3 primercs minu-
tcs de la prueba.

Reaccion para factor reumatoide (F.R.)

Como en el caso de la proteina C reac-
tiva, se ha usado el método de aglutina-
cién de particulas de latex. El reactivo
de latex, recubierto en este caso por
fraccién gamma-globulina humana, ha
sido obtenido de la misma fuente comer-
cial (**#%), Se tuvieron en cuenta las mis-
mas precauciones técnicas que para la
demostracién de proteina C reactiva.

Investigacion del fendmeno L-E.

Se ha realizado investigando al microsco-
pio 6ptico la presencia de células L.E. en
Ia preparacién obtenida a expensas del
cosgulo formado tras la incubacién de
la sangre problema. Se ha seguido el
méiodo descrito por Hallmann 3,

RESULTADOS

1. 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 1. En conjunto, la diferencia funda-
mental que hemos observado, entre los
sueros de personas jovenes y los proce-
dentes de sujetos de edad avanzada, ha
consistido en una disminucién global de
las fracciones anddicas en el grupo se-
nil. Esta disminucién se acompafia de
un incremento relativo de las fracciones
catédicas. El andlisis individual de las
fracciones pone de manifiesto una dis-
minucién, procentualmente mas significa-
tiva, de la albimina, mientras que entre
las fracciones que estdn 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 1
ALFA BETA
EDAD CASOS TOTAL PRE. ALB, 1 2 1 2 GAMMA
gr % 7,08 0,06 3,31 0,34 0,96 0,63 0,44 1,29
18-25 10
% 0,8 46,0 4.8 13,5 8,8 6,2 18,2
er % 7,00 0,04 3,00 0,36 0,98 0,69 0,43 1,43
60-75 32 -
% 0,5 42,8 5,1 14,0 9,8 6,1 20,4
gr % 7,04 0,08 2,84 0,44 1,04 0,76 0,44 1,60
75-90 14
% 1,1 39,9 6,2 14,7 10,7 6.2 22,7
senil de las dos fracciones alfa. La protei- zada, habiéndose registrado solamente

nemia total practicamente no se ha mo-
dificado en el grupo de edad mds avan-
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Fig. 1. Analisis inmunoelectroforético de un
caso del grupo de 75-90 afos (Problema), com-
parado con un suero normal (Control)., Sueros
sin diluir en la porcién superior y diluidos al
1/2 en la media. En la porcién 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 relacién con
el control, asi como la normalidad de la trans-
ferrina (Tr).

una disminuciéon no significativa en el
grupo de edad inmediatamente inferior.
De la comparacién 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 acentian con la edad.
Esto es particularmente védlido para el
incremento de las gamma-globulinas y
para la disminucién de la albimina. La
fraccién prealbumina, que estd disminui-
da en el grupo de 60-75 afios, se ha mos-
trado normal o ligeramente aumentada
en el grupo de edad mds avanzada,

Ademds de las modificaciones cuantitati-
vas que hemos comentado, pudimos cons-
tatar también alteraciones cualitativas de
la morfologia de las fracciones. Estas
alteraciones consistian en engrosamientos
parciales dentro de la gamma-globulina.
Su presentacién fue ocasional, registran-
dose unicamente en 4 de los 46 casos es-
tudiados.

2. Cambios en el patrén inmunoelectro-
forético

El andlisis inmunoelectroforético ha po-
dido confirmar y precisar con detalle los
hallazgos obtenidos mediante el estudio
del proteinograma, Ha suministrado ade-
mds datos adicionales sobre el compor-
tamiento de cada una de las proteinas
de los distintos grupos electroforéticos.
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Las lineas de precipitacion correspondien-
tes a la albumina se han encontrado mas
o menos débilmente marcadas en el gru-
po de sujetos de edad avanzada. Las
lineas de precipitacion de las inmunoglo-
bulinas IgG e IgA se encontraron, por el
contrario, expresivamente engrosadas. La
IgM precipité como normal en unos ca-
sos. Pero también se la encontré aumen-
tada e incluso muy aumentada en un
caso. En este caso se habia observado en
el proteinograma un engrosamiento, en
forma de banda transversal, en la por-
cion inicial de la gamma-globulina, con-
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firiéndole este hecho cierto caricter para-
proteinémico (fig. 1). Sin embargo, el ha-
llazgo mds 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 IgM mostré caracter paraproteinémico,
las alteraciones cualitativas mas frecuen-
tes han sido las observadas en el arco de
precipitacion de la IgG. En 3 de estos
casos, las alteraciones coincidieron con
la presencia en el proteinograma de ban-
das transversales de cardcter 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-

Fig. 3. Alteraciones cualita-
tivas de IgG asociadas a la
existencia de una banda mo-
noclonal en el proteinograma.
Obsérvese cémo a medida que
aumenta la dilucién del suero
problema (P) se hace mads
evidente la duplicacion de la
IgG (marcada con flecha

luir; en la inferior, sueros di-
luidos al 1/2.

gruesa), Tanto la alfa-2-ma-
croglobulina (g-2-M), como la
alfa-2-ceruloplasmina (a-2-C)
estdn mds intensamente mar-
cadas en el suero problema,
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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 alteracién cualitativa de
la linea de precipitacién, consistente en
una duplicacién asimétrica de la misma,
dnicamente pudo ponerse de manifiesto
al hacer una dilucién progresiva del sue-
ro. La duplicacién se hizo mds ostensi-
ble a medida que la dilucién fue mayor
(fig. 4).

1g G

Fig. 4. Anormal duplicacién de la IgG en el
suero problema, que se acentia con la pro-
gresiva dilucién del suero.

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

En el grupo de las beta-globulinas hay

que sefialar, junto a la normalidad de la
transferrina (figs. 1 y 2), el aumento de
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Fig. 5. Representacion esquemdtica del nivel
de inmunoglobulinas plasmdticas en cada uno
de los tres grupos de edad.

la beta-1-lipoproteina y de la beta-2-glico-
proteina.

3. Concentracion plasmdtica de inmuno-
elobulinas

Fl nivel plasmdtico 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
concentracion mds elevada. Los resulta-
dos obtenidos para cada grupo se repro-
ducen en la tabla II. En la fig. 5 se re-
produce la representacién esquemdtica
de estos resultados. En ella puede obser-
varse cémo los aumentos procentuales
de las tres inmunoglobulinas son seme-
jantes, aunque en valores absolutos el
incremento de IgG es de mayor cuantia.

4. Comportamiento de la Proteina-C-
Reactiva

De las 142 determinaciones que valora-
mos en este estudio, ha habido 28 positi-
vidades (19,7 9%). La distribucién de las
positividades por grupos de edad estd re-
cogida en la tabla IlI. Como queda re-
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TABLA II

GRUPO DE EDAD Iga g M 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 111
‘DETERMINACION
o ANTIESTREPTOLISINA PROTEINA-C-REACTIVA
GRUPO

DE EDAD Casos + % Casos + %
10 — 20 13 6 46,1 18 2 11,1
20 — 30 21 8 38,0 21 3 14,2
30 — 40 29 9 31,0 24 4 16,6
40 — 50 27 6 22,2 26 5 19,6
50 — 60 28 4 14,2 22 5 22,7
60 — 70 15 1 6,6 19 5 26.3
706 — 80 6 0 0,0 12 4 33,5

presentado en la fig. 6, el procento de
positividad para la proteina C reactiva
se ha ido imcrementado sensiblemente a
medida que aumentaba la edad del grupo
considerado, correspondiendo al grupo
de 70-80 afios la mayor positividad
(33,5 9%). Interesa hacer constar que el
comportamiento de la protefna C reactiva
ha sido, por lo tanto, semejante al de las
inmunoglobulinas, es decir ha aumentado
sensiblemente con el incremento de la
edad.

S. Incidencia de anticuerpos antiestrep-
tolisina O

Los anticuerpos antiestreptolisina O han
seguido un comportamiento exactamente
inverso al de la proteina C reactiva y al

de las inmunoglobulinas. Han ido dismi-
nuyendo progresivamente hasta llegar a
desaparecer por completo en el grupo de
edad mds 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 graficamente en la fig. 6 la rapida
disminucién 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 presentacién de estos auto-
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de Antiestreptolisina O en los distintos grupos de edad.

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

vo Incremento, si bien menos marcado,
que persiste hasta los 70-80 aiios. En la
tabla IV se consigna tanto el procento
de positividad para anticuerpos anti-
gamma-globulina (“factor reumatoide =
F.R.”), como para anticuerpos antinuclea-
res (“factor LE”). La intensidad con que
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Fig. 7.
factor L E en los distintos grupos de edad.

Procento de positividad de las determinaciones de factor reumatoide (F R) y de
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TABLA IV

DETERMINACION

FENOMENO L E

FACTOR REUMATOIDE

GRUPO
DE EDAD Casos + % Casos + %
10 — 20 7 0 0 16 2 12,5
20 — 30 8 1 12,5 31 8 22,5
30 — 40 24 4 16,6 24 6 25,0
40 — 50 21 5 23,8 34 11 32,3
50 — 60 16 3 18,7 32 8 25,0
60 — 70 11 2 18,1 15 4 26,6
76 — 80 5 1 20,0 10 3 30,0

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

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

Aumento evidente y paralelo a la edad
tanto de las inmunoglobulinas o anti-
cuerpos especificos, como de la proteina
C reactiva o factor inmunitario inespeci-
fico. Este mayor aumento de factores
humorales de la inmunidad se ha acom-
panado de una disminucién de la propia
respuesta inmunitaria frente a factores
externos (disminucién del titulo 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).

DIscuUsION

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

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 poblacion de edad avan-
zada, con respecto al grupo de personas
jovenes utilizado como control de refe-
rencia.

Aunque el material clinico 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 andlisis in-
munoelectroforético y para la determina-
ciéon cuantitativa de inmunoglobulinas
procedian de personas jovenes normales
y de sujetos de edad presenil o senil en
situacion de normalidad clinica y anali-
tica, Como se expuso al describir la ca-
suistica, se extremaron los controles en
este ultimo grupo. Los casos que ofre-
cieron alguna duda, aunque fuese poco
consistente, no fueron incluidos en el
estudio. Es dificil establecer, por otra
parte, criterios de normalidad mds pre-
cisos para esas edades avanzadas, Es
priacticamente imposible decidir cudles de
los cambios anatémicos y fisiolégicos que
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tienen lugar en la vejez son estrictamente
involutivos y cudles corresponden a ma-
nifestaciones de cardcter patolégico .

Para las determinaciones de proteina C
reactiva, titulo 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-
teina C reactiva % 6, antiestreptolisina 17,
factor reumatoide  y factor L E %7 en
un bajo porcentaje de personas aparen-
temente sanas. Pero este bajo porcentaje
de presentaciéon imposibilita en la prdc-
tica el lograr una distribucién de positi-
vidades segun la edad lo suficientemente
numerosa como para poder satisfacer
nuestro objetivo con criterio estadistico.
Quedan descartades posibles errores im-
putables a peculiaridades evolutivas del
proceso patoldgico porque se han consi-
derado diversas enfermedades, de carac-
teristicas evolutivas distintas. Por las ra-
zones que hemos sefialado, el material
clinico objeto del estudio constituye una
muestra representativa que nos permite
afirmar conclusiones sobre el proceso del
envejecimiento en s mismo.

Es necesario comentar ahora el valor
que tienen los pardmetros que hemos ele-
gido como medio para explorar la inmu-
nidad humoral. Desde los estudios siste-
méiticos de Good y su escuela - %, se
consideran dos sistemas inmunitarios re-
Jativamente independientes: por un lado,
un sistema timo-dependiente, cuyo vehicu-
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 érganos
linfoides (placas de Peyer, amigdalas,
etc.), que estdn constituidos esencialmen-
te por células plasmaticas, y cuyo vehicu-
lo efector son los anticuerpos circulan-
tes. Este sistema “bursa”-dependiente es
el responsable de la inmunidad denomi-
nada “humoral”. En consecuencia, pode-
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mos explorar la inmunidad humoral, o
bien desde un punto de vista morfoldgi-
co, observando las células plasméticas
de los drganos linfoides, o bien desde un
punto de vista funcional, analizando el
estado y comportamiento de los anticusr-
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 %, con el frac-
cionamiento electroforético del suero y la
ulterior identificacién de los anticuerpos
en la fraccion electroforética gamma por
Tiselius y Kabat#, y continuada por el
andlisis inmunoelectroforético, introduci-
do por Grabar y Williams 3!, que ha per-
mitido identificar hasta ahora cinco cla-
ses distintas de gamma-globulinas con
funcién de anticuerposi!-12¥ 22 g las que,
siguiendo la propuesta de Heremans, se
las conoce con la denominacién de in-
munoglobulinas 8 Esta larga serie de es-
tudios ha culminado en los ultimos afios
con la realizacién de numerosos trabajos
inmunoquimicos que han permitido escla-
recer la organizacién estructural molecu-
lar de Ilas inmunoglobulinas 4% 81 8ty 90
Por tanto, para explorar la inmunidad
humoral es necesaria la exploracién de
las gamma-globulinas anticuerpos o inmu-
noglobulinas, tanto globalmente, por elec-
troforesis, como individualmente, median-
te andlisis inmuno-electroforético y deter-
minacién inmunoquimica cuantitativa.

Aunque el andlisis cualitativo y cuantita-
tivo de las inmunoglobulinas es necesa-
rio para la valoracion de la inmunidad
humoral, no es suficiente, ya que a este
andlisis escapan alteraciones funcionales
de los anticuerpos, que pueden aparecer
aun con un nivel normal de inmunoglobu-
linas 2, Por ello es necesario estudiar ade-
mas la respuesta humoral especifica fren-
te a agentes externos y eventualmente
también frente a los propios antigenos
estructurales, mediante la investigacién
de autoanticuerpos. Hemos elegido el
estudio de la respuesta frente a la infec-
cién estreptocécica, porque ella es muy



frecuente en todos los grupos de edad ¢
y porque la antiestreptolisina O aparece
frente a casi todos los tipos de estrepto-
cocos y es expresiva de una infeccién ac-
tual, ya que desaparece en poco tiem-
PO 9. 35 ¥ 36,

Con la determinacién de la proteina C
reactiva hemos querido investigar las al-
teraciones de la inmunidad humoral ines-
pecifica. La naturaleza de esta proteina
es discutida. Se ha sugerido la posibili-
dad de que constituya un precursor ines-
pecifico de anticuerpos . Nosotros mis-
mos hemos sugerido la posibilidad de
que trate de una inmunoglobulina de
caracteristicas especiales # v %, En cual
quier caso, la proteina C reactiva es uno
de los “reactantes de fase aguda” mds
significativos 7. Por ello, su determinacion
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
eleccién del “factor reumatoide” (FR) y
del “factor L E” ha sido debida a dos
razones: en primer lugar, la frecuente
asociacién de ambos factores a procesos
degenerativos de frecuente aparicion en
la vejez ¥ en segundo lugar, ambos fac-
tores aparecen con relativa frecuencia en
el suero de personas normales y en di-
versos procesos patoldgicos, tanto juveni-
les como de la edad madura 15 17 36, 40y 70,
Todo ello es indicio, tanto de que posi-
blemente desempeiian un papel fisiold-
gico, como d= que su intervencién en el
proceso involutivo de la senectud es muy
probable.

Segin lo que hemos venido comentando
hasta ahora, los pardmetros que hemos
considerado en este estudio permiten ad-
quirir una vision 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-
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dad de la casuistica estudiada y el valor
de los parametros 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 desempeifian 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 estin en concordancia,
en general, con determinaciones semejan-
tes realizadas por otros autores® 10y 2,
Menos constantemente han sido sefiala-
dos también incrementos de las fraccio-
nes alfa *, mientras que las beta-globuli-
nos han sido halladas tanto normales o
ligezramente disminuidas ?*, como aumen-
tadas 0¥ % Ta disminucion de la albu-
mina, que ha sido sefialada repetidas ve-
ces - 16¥ % la hemos podido constatar en
todos los casos estudiados. En contraste,
la relativa normalidad encontrada para
la prealbimina sugiere que la hipoalbu-
minemia no sélo es relativa, es decir, se-
cundaria a la hipergammaglobulinemia,
sino que sz debe a una disminucién au-
téntica de Ia misma, posiblemente condi-
cionada por una disminucién de la sin-
tesis protéica en la vejez. Estudios reali-
zados recientemente en ancianos, para va-
lorar al metabolismo protéico mediante
isétopos, apoyan esta interpretacion %, Ex-
perimentalmente se ha podido demostrar
que efectivamente hay una notable dis-
minucién de la sintesis protéica en ani-
males viejos ¥, Los estudios inmunoelec-
troforéticos de la disproteinemia senil
son aun muy escasos. En algin estudio
aisiado ha sido sefalado el incremento
de la alfa-1-glicoproteina, alfa-2-cerulo-
plasmina y beta-lipoproteina, asi 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 cli-
nico nos interesa resaltar la normalidad
de la transferrina, que nos parece un
dato caracteristico de la disproteinemia
senil, en contraste con la marcada dis-
minucién de esta proteina en otros tipos
de disproteinemias, tales como la hepé-
tica, en los que también existen hipoal-
buminemia e hipergammaglobulinemia ®!,

La presencia de gamma-globulinas “anor-
males” o “componentes M” ha sido de-
nunciada también ocasionalmente en tra-
bajos recientes %20y 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 minimas alteraciones
cualitativas de las inmunoglobulinas, la
proporcién se eleva hasta el 22 %,

Hasta ahora son escasas las determina-
ciones cuantitativas de inmunoglobulinas
en sujetos de edad avanzada3?v77, Si
bien el aumento de IgA e IgG ha sido
confirmado siempre, existen discrepan-
cias sobre la concentracién de IgM, que
ha sido considerada normal** e incluso
discretamente disminuida 77, mientras que
nosotros la hemos encontrado uniforme-
mente elevada. Estas discrepancias son
comprensibles si se tiene en cuenta que
la IgG es una proteina poco difusible
y que por ello su valoracién por inmu-
nodifusién estd condicionada por la ma-
yor o menor duracién del tiempo de
difusién. En general estd justificado el
considerar el incremento de las inmuno-
globulinas como una caracterfstica del
envejecimiento, en llamativo contraste
con la comprobada disminucién senil de
la sintesis protéica en general 392 Ello
sugiere que la hipergammaglobulinemia
senil no es relativa, secundaria a la hi-
poalbuminemia, si no estd condicionada
por un proceso activo de excesiva pro-
duccién de anticuerpos.

La disminucidén progresiva con la edad
de la formacién de anticuerpos anties-
treptolisina O estd conforme con la co-
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nocida menor capacidad de reaccion de
los ancianos frente a factores infecciosos.
Segin hemos visto anteriormente, la dis-
minucién del titulo de anticuerpos an-
tiestreptolisina es indicativa de una dis-
minucidén de la respuesta inmunitaria es-
pecifica frente a agentes externos. Efec-
tivamente ha sido comunicado que en la
vejez existe una menor capacidad de
formacién de anticuerpos frente a diver-
sos agentes infecciosos tales como E. co-
li, salmonellas, proteus y algunos vi-
rus ¥ 7 como frente a diversas subs-
tancias protéicas administradas experi-
mentalmente 3 22 ¥ 4, Asimismo, €§8 cono-
cida la disminucién progresiva con la
edad de isoanticuerpos anti-A y anti-B 3!,

No es dificil comprender el incremento
senil de la proteina C reactiva, si la con-
sideramos como un precursor inespeci-
fico de anticuerpos ™, ya que, como he-
mos visto, las inmunoglobulinas - anti-
cuerpos estdn también aumentados a es-
tas edades. Nosotros hemos podido de-
mostrar en 1968, por primera vez 28y,
que esta protefna es un componente nor-
mal del suero. Keitel ¥ ha encontrado
una elevada incidencia de proteina C
reactiva en el suero de ancianos afectos
de diversas enfermedades vasculares de-
generativas, atribuyendo valor diagndsti-
co a su determinacidén. Nuestros resulta-
dos no invalidan esta interpretaciéon de
manera absoluta, pero sugieren que su
incremento estd mds bien en relacién con
el aumento general de inmunoglobulinas
y que no tiene un significado diagndsti-
co-diferencial especifico. Parece constituir
un indice de una probable exaltacién de
los mecanismos inespecificos de la inmu-
nidad humoral, Por otra parte, el para-
lelismo entre el incremento de la tasa de
inmunoglobulinas y el del titulo de pro-
teina C reactiva no sélo es caracteristico
de la senectud, sino que se presenta tam-
bién en diversas circunstancias fisioldgi-
cas, como el embarazo ™, y patoldgicas,
como cirrosis hepdtica ?, reumatismo po-



liarticular 2! ¥ 8 y algunas paraproteine-
mias Ay 2

El aumento en la edad senil de los au-
toanticuerpos investigados, factor reuma-
toide y factor L. E, ofrece diversas po-
sibilidades de interpretacion, segun el pa-
pel que se atribuya a los autoanticuerpos
en general. La mayor incidencia en la
vejez de autoanticuerpos tales como los
antieritrocitarios '8, antitiroideos %7, anti-
mucosa-géstrica 3 y también el factor
reumatoide y el L E249v3% 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 maximo
en la edad media de la vida. Heimer y
col. % han obtenido una curva semejan-
te para factor reumatoide, si bien el
punto maximo coincide en su observacién
con edades mds avanzadas, pero no he-
mos encontrado en la literatura observa-
ciones semejantes, ni para €stos, ni para
otros autoanticuerpos, a excepcién de los
autoanticuerpos antitiroideos, que en la
observacién de Goodman y col. 2 mos-
traron un comportamiento semejante. Pa-
rece ser, sin embargo, que este tipo de
incremento de los autoanticuerpos es
bastante caracteristico, ya que nosotros
lo hemos observado también para el fac-
tor L E. La explicacién mds probable
es el que muchos de los sujetos con ti-
tulos elevados de autoanticuerpos en las
décadas medias de la vida ya habrdn 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 72782 parece apoyar esta in-
terpretacidn.

El papel patoldgico y el posible papel
fisiolégico de los autoanticuerpos en ge-
neral permanece aun obscuro. Ademds de
su clara intervencion en enfermedades de
patogenia autoinmune, tales como tiroi-
ditis, glomerulonefritis, lupus eritematoso,
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etc., su presentacién ocasional en suje-
tos normales de todas las edades " % 27
36. 18y 39 gugiere que desempefian una fun-
cién fisioldgica. Esta funcién podria ser
el transporte de ciertos productos cata-
bolicos, como sugirié Grabar3®, o bien
constituir por si mismos un sistema de
catabolizacion 8, o podrian tener, final-
mente, un papel en la eliminacién de
ciertas substancias o, incluso células, que
hubiesen sido producidas defectuosamen-
te a consecuencia de la aparicién de mu-
taciones espontdneas 5 % 43. 44y 6 Hg bien
conocida la aparicién o el incremento de
mutaciones genéticas espontineas duran-
te la vejez3% 78 y8 §i esto ultimo es
cierto, el incremento del nivel de auto-
anticuerpos puede tener como misién
contrarrestar la excesiva apariciéon de cé-
lulas y productos anormales. Serfa un
modo de defenderse el organismo de ser
invadido por estos productos de la mu-
tacién, Esta interpretacion es concordan-
te, por otra parte, con la exaltacién de
los restantes mecanismos humorales de
la inmunidad. Hemos visto que hay, efec-
tivamente, un aumento de los mecanis-
mos humorales inespecificos, o precur-
sores de la defensa especifica (proteina
C reactiva) y un aumento de inmunoglo-
bulinas circulantes. Por estar el sistema
inmunitario urgentemente exigido para la
defensa frente a la invasién de produc-
tos anormales de la mutacién del propio
organismo, estarfa descuidado el sistema
defensivo frente a substancias proceden-
tes del exterior; sobre todo, teniendo en
cuenta que la sintesis protéica estd dis-
minuida a estas edades y que, por tan-
to, la produccién de anticuerpos no pue-
de ser tan masiva como seria necesario
para poder subvenir tanto a la exaltada
defensa frente a las substancias anorma-
les del interior, como frente a los anti-
genos llegados del exterior. Teleoldgica-
mente es comprensible que de las dos
funciones inmunitarias, se desempefic 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 funcién autoinmunmitaria. Por
el contrario, la defensa frente a la inva-
sion por substancias externas pasa a te-
ner una importancia secundaria desde el
punto de vista vital.

Algunos datos experimentales apoyan
esta interpretacion. Se ha comunicado,
en efecto, que tanto la irradiacién, como
la administraciéon de farmacos inmuno-
supresores a animales experimentales, que

provocan en éstos un notable incremen-
to del nimero de mutaciones, como su-
cede durante el proceso natural del en-
vejecimiento, no sélo no acortan la vida
media de estas especies animales, sino
que la prolongan # %, Ello es debido,
probablemente, a que simultdneamente se
provoca una inhibicion del sistema in-
munitario, impidiendo a éste desarrollar
una excesiva funcién autoinmune dele-
térea.

SUMMARY

Alterations of different immunological humoral factors with age are
studied

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 0,
C reactive protein, rheumatoid factor and L.E.
phenomenon we found a progressive increase
of hipoalbuminemia and hipergammaglobuli-
nemia with age.

Alfa 2 ceruloplasmin, alfa 2 macroglobulin

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

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

Tl;xe work shows the role that these altera-
tions play contributing to the aging process.

BIBLIOGRAFIA

1. ANDREwW, W, Cellular changes wirth age.
Chas C, Thomas. Springfield, 1952.

2. ArnoN, E., R. VArRGUES y P. L, LEcHE-
VALLIER. Presse Méd., 69: 54, 1961.

3. BAEr, H. y R. T. BOwWSER. Science, 140:
1211, 1963,

4. Barr, J. y J. S. LAWRENCE. A4nn. Rheu-
mat, Dis., 20 235, 1961

5. Benpitt, E. P. Lab. Invest,
1961.

6. BIRrReN, J. E. Handbook of Aging. Uni-
versity of Chicago Press. Chicago, 1959.

7. BLUMENTHAL, H, T. y A. W. BERNS. Adv.

10: 1031,

Gerontol. Res., 1: 289, 1964,
8. BurcH, P. R. J. J. Theoret. Biol., 12:
397, 1966.

Bray, J. P, J. A. Bass y F. L. EsTES.
Texas Rept. Biol. Med., 22: 220, 1964.
9. CamMmaraTA, R. J., G. P. RopNan y W.

8a.

N. JENSEN, Arch. Int. Med. 111: 330,
1963.

10. CANNAT, A. y M. SELIGMANN. Sem. Hop.,
41: 1090, 1965.

11. CoHeN, S. y C. MILSTEIN. Adv. Immunol.,
7: 1, 1967.

12. CoHEN, S. y P. P. PORTER. Adv. Immu-
nol., 4. 287, 1964,

13. COMFORT, A. Aging. The Bio'ogy of Se-
nescence. Routledge and Kegan Paul.
London, 1964,

14. Curtis, H. J. Biological mechanisms of
aging. Chas C. Thomas. Springfield, 1966.

15. CuristiaN, C. L. Rheuma'oid Artritis.
Editado por Samter, M. (ed)): En Im-
munological diseases. Little Brown. Bos-
ton, 1965.

16. Das, B. C. v S. K. BHATTACHARYA. Ca-

nad. J. Biochem. Physiol., 39: 569, 1961.



Septiembre 1971

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.
26.
27.

28.

29.
30.
31.
32.

33.
34.
35.

36.
37.
38.
39.

40.

41.

42.

43.

Dry, J. y M. F. Kaun. Gerontologia,
9: 222, 1964,

Dyekiaer, E. y F. KISSMEYER-NIELSEN.
Vox Sang., 12: 429, 1967.

ELiman, W. I, R. N. Pacaas, R. §S. P1-
NALS v K. J. BiocH. Gastroenterology,
57: 138, 1969,

EncLisova, M., M. EncLis, V. KYRAL,
K. KouriLex y K. Dvorak. Exp. Geron-
tol., 3: 125, 1968

Fiscuer, F., T. Stenperup, T. BANGSBO-
ANDERSEN ¥ T. CLEMMESEN. Ugestr. Laeg.,
120: 305, 1958.

FrRaANKLIN, E. C. Progr. Allergy, 8: 358,
1964.

GEYER, G. Z. Klin. Med., 156: 25, 1959.
GinGoLD, N., C, CUTCUDACHE y S. BALaN.
Sang, 29: 327, 1958.

Goop, R, A. y J. FINSTAND. Fed. Proc.,
23: 285, 1964.

Goop, R. A. y B. W. PAPERMASTER. Adv.
Immunol., 4: 1, 1964.

GooDMAN, M., M. ROSENBLATT, J. S. GoT-
TLIEB, J. Mitter v C. H. CHEN. Arch.
gen. Psychiat., 8: 518, 1963.

Gotz, H., M. Pérez Miranpa y F.
SCHEIFFARTH. Z, klin, Chem. u. klin, Bio-
chem., 7: 275, 1969.

GouLLET, P. y H. KAUFMANN, Gerontolo-
gia, 10: 76, 1964-1965.

GRABAR, P. Texas Rep. Biol. Med., 15:
1, 1957.

GRraBAR, Py C. A, WiLLIaMS. Biochem.
biophys. Acta, 10: 193, 1953.
HAFErRkAMP, O., D. ScHLETTWEIN-GSELL,
H. Scawick y K. StorIKO. Gerontologia,
12: 30, 1966.

HaaN, H. P. v. Gerontologia, 8: 168,
1963,
HALLEN, J, Acta Med. Scand., 173: 737,

1963.
HaLLMANN, L. Klinische Chemie und Mi-

kroskopie. Georg Thieme Verlag. Stut-
tgart, 1966.

HEIMER, R., M. LevIN y E. RUDD. Amer.
J. Med., 35: 175, 1963,

HereeuvaL, R., J. DureiLie, G. CunNy
v A. HAAGEN, Presse. Med., 75: 731, 1967.
Heremans, J. F. Clin. Chim. Acta, 4:

639, 1959,

HipEmann, W. H. vy R. L. WALFORD.
Proc, Soc. Exp. Biol. Med., 123: 417,
1966.

Horiman, H. R. Editado por M. Sam-
TER. En Immunological diseases, Little
Brown. Boston, 1965.

KaBaT, E. A. Structural concepts in im-

munology and immunochemistry. Holt,
Rinehart and Winston, Inc. New York,
1968.

Kerrer, W. Z. Ges Inn. Med., 13: 591,

1958.
KLEIN, G. Editado por W. J. BURDETTE

INMUNIDAD

44,
45.
46.
47.

48.

49,

51
52.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

<
T
&
N
—
o
N

(ed.). En Methodology in Mammalian Ge-
netics, Holden-Day. San Francisco, 1963.
KreiN, G., J. PaLM. En Wistar Institute
Press. Philadelphia, 1965,

Knupson, A, G. Gene:ics and disease.
McGray-Hill. New York, 1967.

Konn, J. Arzil. Lab., 10: 297, 1964.
KoRrRENCHEVSKY, V. Physiological and Pa-
thological Aging. Ed. Bourne, G. H. Haf-
ner. New York, 1961,

LAFFIN, R. J., W, A. BarDawiL, W, N.
PacHas y J. S. McCartrY. Am. J. Pah.,
45: 465, 1964:

LANCEFIELD, R. C. J. Immun. 89: 307,
1962.

LETTERER, E. Drsch., med. Wschr.,, 52:
2527, 1963.

Lewil, S. Geronologia, 14: 160, 1968.
Mackay, 1. R. y F. M. BURNET. Autoim-
mune Diseases. Pathogenesis, Chemistry
and Therapy. Chas. C. Thomas. Spring-
field, 1963.

MAINWARING, W. 1. P. Biochem. J.,
867, 1969,

Mancing, G., A. O. CarsoNara y J. F.
HEREMANS. Immunochemistry, 2. 235,
1965.

McCarty, M. En Streptococcal Infections.
Columbia University Press, 1954.
McCarty, M. J. exper. Med 102: 11
1955,

McKEeowN, F. y PatHo. Pathology of the
Aged. Butterworths. London, 1965.
MiLcH, R. A. Gerontologia, 7: 129, 1963.
MULLER-EBERHARD, H, J. Proc. 10th. In-
ternt, Congr, Rheumatic Dis., 2: 791,
1961.

NOckER, J. vy H. BENN, Z. Alternsforsch.,
9: 328, 1956.

PEREZ MIRANDA, M. Elektrophoretische
und immunchemische Differentialdiagnose

113:

>

des  Leberparenchymschadens, Disserta-
tionsarbeit. Univ. Erlangen - Niirnberg,
1968.

PEREz MIrRANDA, M. vy H. Gotz. Z. klin.
Chem. u. klin. Biochem., 6: 499, 1968.
PEREZ MIRANDA, M. y H. GOt1z. Lancet,
2: 1305, 1968.

PEREzZ MIrRANDA, M. y P. Liso IrRuRrRzuUN.
IX Congr, N. Soc. Esp. Med. Int. Pdgina
2. Santiago de Compostela, 1970.
PfREzZ MiraNDA, M., A. CHorDL y E.
OrTIZ DE LaNDAZURI. Editado por A.
HEYMER y W. GRONEMAYER. En Allergie
. Immunititsforschung. Pédgina 207.
Schattauer-Verlag. Stuttgart, 1968.
PEREZ MIRANDA, M., F. ScHEIFFARTH, H.
WarnaTz ¥ H, GO6t1z. Immunologische
Studien mit Zellfraktionen von Mdusenie-
ren. En A, HEYMER v W. (GRONEMAYER.
Pdgina 213, ct. 65.

RammMmEenkamp, C. H., Jr. Harvey Lect.,
51: 113, 1955-1956.



[
el
<D

68.

69.
70.
71.

73.
74.
75.
76.
77.

78.

79.

RoperT, L., M. ROBERT, M. MOCZAR ¥

E. Moczar. Nat. Rech, Sci, 169: 395,
1968.

Roux, J. L. Helv. med. Acta, 21 (suppl
34): 1, 1954,

RowLey, M. 1., H. BucuanaN y 1. R.
Mackay, Lancet, 2. 24, 1968.
Rozansky, R. y B. Bercovicl. Proc, Soc.
exper. Biol. Med., 92: 4, 1956.
SAMTER, M. y H. L. ALEXANDER. Immu-
nological diseases. Little Brown. Boston,
1965,

SCHEIDEGGER, J. J. Int.
7: 103, 1955.
SCHUMACHER, S, S. y B. N. PREMACHAN-
prA. J. Gerontol., 23: 311, 1968.
ScuwarTZ, G. Das C-reaktive Protein.
Steinkopff Verlag. Darmstadt, 1963.
Scuwartz, P. Trans. N. Y. Acad. Sci.,
27: 393, 1965,

Scawick, H G. and W. BEcCKER. Humo-
ral antibodies in older humans, Editado
por E. GRUGDMANN., En Symposium on
Immunopathology. Karger Basel, 1969.
Snock, N. W. (ed.). Perspectives in Expe-
rimental Gerontology. Chas. C. Thomas
Springfield, 1966,

SONNEBORN, T. M. Some comments on the
general biological situation with regard to
aging. Editado por B. L. STREHLER. En
The biology of aging. A. Inst. Biol. Sci.
Washington, 1960,

Arch. Allergy,

82.

83.

84.
85.

36.
87.

88.
89.
90.

91.

92.

sl Y1
Y i, AV

STAEHELIN, A. Helv. Med. Acta, 23: 628,
1956.

STANWORTH, D. R. y G. I PARDOE.
Structural and biological characteristic of
the immunoglobulins, Editado por D. M.
WEIR. En Hantbook of experimental Im-
munology. Blackwell Sci. Pub, Oxford-
Edimburgo, 1967.

STEFFEN, C. Allgemeine und experimen-
telle Immunologie und Immunopathologie.
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1968,
STREHLER, B. L. Time, cells and aging.
Academic Press. New York-London, 1962.
Suzuki, T. Immununchem, 6: 587, 1969.
TiseLius, A. Nova Acta Reg. Soc. Sci.
Uppsal., 4. 7, 1930.

Tiserius, A. vy A. E. Kasat. J. exper.
Med., 69: 119, 1939,

VERZAR, F. Lectures on Experimental Ge-
rontology. Editado por I. E. Birren. Chas.
C. Thomas, Springfield, 1963.

WALFORD, R. L. Adv. Gerontol, Res., 2:
159, 1967.

Watson, J. D. Molecular biology of the
gene, W. A. Benjamin, New York. 1965.
WegB, T. y H. C. GoopMaN, Mod. Trends
Immunol., 2: 151, 1967.

WoorHousg, H. W. Aspects of the bio-
logy of aging. Cambridge University Press.
London, 1967,

Yan, H. Y. y J. J. Franks. J. Lab. Clin.
Med., 72: 449, 1968.



