SOBRE UN CASO DE ABETAGLOBULINEMIA Y
ALTERACIONES DE LA BETA-GLOBULINA
SERICA EN EL CURSO DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Por Pepro STASTNY M.*

En el curso de estudios electroforéticos serimdos de un buen nu-
mero de pacientes sufriendo de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), que
tueron controlados periddicamente durante un tiempo largo en nuestro
laboraterio, se observd que o veces se presenian cambios significativos
en los niveles séricos de beia-globulina. Estos cambios unas veces se
relacionan con el desarrcllo de un cuadrc més o menos tipico de sin-
drome nefrético, con proteinuria, hipoalbuminemia, trastornos en los
lipidos, edema, etc. En otros casos el cuadro de nefrosis es muy in-
completo o estd totalmente ausente.

Tales irastornos en los niveles séricos de la beta-globulina son
dificiles de interpretar. En la literatura no se ha encontrado mencién
de este fenomeno.

Una paciente que padece de LES mosiraba un trazado electrofo-
rético de seroproteinas al papel de filtro con ausencia total de beta-
globulina.

Riegel y Thomas (1), estudiaron antericrmente un caso parecido
de ausencia de beta-globulina. Su paciente aparentemente no pade-
cia de LES.

La presente comunicacién tiene por objeto presentar este caso de
abetaglubulinemia vy discutir los cambios observados en la beta-globu-
lina de los otros pacientes de LES.

*  Departamento de Fisiopatologio, Facuttad de Medicina, Lime.
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MATERIAL Y METODOS

El material clinico objeto del presente estudio ha sido selecciona-
do de los archivos del Departamento de Electroforesis y del Laboratorio
de Investigacion de Enfermedades del Tejido Conectivo de la Cdatedra
de Fisiopatologia de la Facultad de Medicina de Lima. La mayoria de
estos pacientes son enfermas que han estado internadas en los diver-
sos servicios de medicina del Hospital A. Loayza; muchos de ellos con-
curren al Laboratorio para chequeos periddicos, después de haber sa-
lido del Hospital.

Las técnicas empleadas para la investigocion del Fenomeno LE
(Zinkham-Conley) y para el estudio electroforético de las seroproteinas
son las mismas que han sido antericrmente reportadas (2). Pura la
tincién de las lipoproteinas séricas se empled el metodo de Wilcox y
col. (3), que consiste en afadir el colorante (Sudan Black B, acetilado)
al suero, antes de llevar a cabo la separacion electroforética.

HISTORIA CLINICA

0. 5. Mujer de 37 oanos, procedente del campo, vino al Hospitol por presen-
tar fiebre, malestar y dolores articulores. Su enfermedod comenzd 5 aios antes, ini-
ciéndose en forma insidiosa y evolucionondo con exacerbaciones y remisiones. Tuvo
fiebre olto, malestor y dolores en los articulaciones con signos de inflomacion. Era
una artritis migrotorio y simétrica, comprometiendo sucesivamente los folonges, mu-
hecas, codos, hembros, rodillas y tobillecs y llevando progresivamente a la deforma-
cién y o la limitacién de los movimientos. Algunos meses ontes de su ingreso pre-
sentd una ulcera en el tercio inferior de la pierno izquierda y noté que se le cuia el
cabello. Recibié tratamiento con corticoides, produciéndose una mejoria transitoria
que durd alrededor de cuotro meses. Lo medicocidén fué interrumpido, después de lo
cual comenzo nuevomente lo fiebre. Presenté odemds dolor pleurol y edema de los
miembros inferiores. En varigs ocasiones tuvo nduseas, vomitos y diorrea. Cado vez
se sentia mds enfermo, con nerviosidad, vértigo y temblor en los manos. En estas
condiciones es internada en el hospital.

Al exomen se encontré @ una mujer severamente enferma, en decibito obli-
gado, adelgazada y febril. Presentaba hiperpigmentacidén en lo cora y dorso de las
manos. En el tercio inferior de la pierne izquierda habio una Jlcera infectado.
Existian los tipicas lesiones eritematosas en el pulpejo de los dedos. Habian peque-
Aos ulceraciones en lo mucosa bucal y alopecia considerable. Se objetivo dolor en las
articulaciones interfalédngicas, rodillas y tobillos. Habia un soplo sistélico pulmonar
grado |, y el segundo tono pulmonar reforzado. El borde inferior del higado se pcl-
poba a tres troveses de dedo debajo del reborde costal, no ero doloroso. Se observd
temblor y nerviosidad.
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En el servicio la enferma permonecid postrado en el lecho. Se quejaba
principalmente de dolor en los rodillas, en las que se constotoron signos de inflama-
ciéon, Tenig anorexia e insomnio. Pocos dias después de su ingreso se encontrd sub-
mocisez en ambas bases pulmonares y respirocién ruda. Lo temperotura era de
3%9.0 °C.

Hemocultivos y aglutinaciones fueron negotives.  En el estudio hematologico
se encentro 1 H 3'820,000, L 13200, B 11, $S56, E22, BO, M2, L 9. Hemoglobi-
na 10.6 gr. %. Velocidad de sedimentocién 57 mm. a lo hora. Urea, glucosa y
bilirrubino normales. En lo orina se encontroron trazos de albamina, ocetono, 4 4,
olgunos leucocitos.

Recibié6 Cloranfenicol duronte nueve dios, sin denotar combio olguno en su
cuadro clinico. A esta altura lcs médicos que atendian o la paciente decidieron dor-
le prednisono 20 magrs. diarios, a lo cuol se osocié después de cinco dios Resochin
0.75 gr. diorics por cinco dias mas.

Se observdé una ligera mejorio con disminucion de los dolores articulares.  Pe-
ro lo enferma comenzd o presentor nduseas y vomitos, suspendiéndose la medicacion.

En un nuevo estudio hematoldgico se encontrd acentuocion de la cnemia con
hemoglcbina 8.7 gr. %, hobia desoparecido lo desviacién izquierda y persistio la
eosinofilio. Lo investigacion de pordsitos en heces fué negotiva. La velocidod de
sedimentacion aumentd a 74 mm. o la hora. En lo crino se encontré 0.91 ar %
de proteina y en el sedimento hobia hemoties. Las proteinos totales del suero eran
3.72 ar. %, albumina 1.95, gomo-globuline 1.92; pruebos de floculacidon positivos.
Colesterol &1 miligromos %.

Al cesar los vémitos, recibid Ploquinol 0.25 gr. al dia, durante oigunos dios.
Clinicamente la enferma se deteriorobo progresivamente.  Aparecieron crepitantes vy
subcrepitontes en ombos compos pulmonores  Habia insomnio, onorexia y nuevamen-
te fiebre y dolores.

En este momento se comenzé un tratomiento ontituberculoso con Estreptomi-
¢cina 1 gr. diario, 1soniazida 300 mgr. al dia.

Los estudios de orina reveloron una olbuminuria de 1.46 gr. %, se encontro-
ron tombién cilindros granulosos y hiolinos, leucocitos y gérmenes moviles.  El uiocul-
tivo arroj6 : Bacilo Poracolon, Proteus Vulgaris, y Proteus Morgogni. Una rodiogra-
fia de térax tomada em este momento, mostré un discreto derrame pleural izquierdo;
uno opacidad denso paralela a la cisura horizontal; no habian 'magenes de infiltro-
cién.  En la investigacion del Fenémeno LE se encontraron abundantes corplsculos ex-
tracelulores, algunas rosetos y céiulas LE tipicas.

Se llevé a cabo uno biopsio renal, encontrandose lesiones glomerulares de en-
grosamiento hiolino de los membranas basales en las asas capilares como se suelen
ver en el LES. Habio ademads lesiones vasculares con marcado engrosamiento de los
paredes, estrechamiento de luz por trombos orgonizados e infittrocidén linfohistiode
perivascular.

Lo enferma recibio transfusiones de sangre, presentando reocciones post-trans-
fusionales de considerable intensidad

En este momenio la enferma {ué estudiada vy discutida en nues-
tro laboratorio. Se encontrd que la historia y el examen de la enferma
eran bastante tipicos de LES, que se habia iniciado cinco afios antes
como un preceso febril y articular, con clara tendencia a la artritis de-
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formante. Al progresivo deterioro del esiado general, se habia afia-
dido el compromiso renal evidenciado por los edemas, la proteinuria, el
sedimento conteniendo hematies, leucocitos y cilindros y finalmente la
biopsia renal, tipica de nefritis lipica. La nerviosidad y el temblor bien
manifiestos, hacia temer un cierto grado de compromiso neuroldgico.
El estudio electroforético de las proteinas séricas, reveld una albimina
de 19.8 %, alfa-l-globulina 5.6%, alfa-2- globulina 9.1 %, gama-globuli-
na 65.5 %, y ausencia total de beta-globulina. La gravedad del trastor-
no proteico no podia ser mayor.

Se aconsejd un tratomiento intensivo y prolongado, con corticoi-
des, asociado con antimalaricos.

La enferma empezd a recibir Prednisona 30 mar. diarios, y Amo-
diaquin en dosis que variaron de 0.40 hasta 1.0 gr. al dia.

El efecto terapéutico se evidencié prontamenie desde los prime-
ros dias. Al cabo de un mes la enferma habia podido salir de la ca-
ma. Acusaba, como unica molestia articular, ligero dolor y crepitacién
en las rodillas al caminar. Tenia buen apetito y dormia bien. Los sig-
nos respiratorios habian desaparecido.

La velocidad de sedimentacion habia bajado & 18 mm. a la hora.
Persitia cierta anemia, hemoglobina 10.6 gr. %. En la orina sélo se
encontraron vestigios de albimina.

Las proteinas séricas habian cambiado considerablemente, la al-
bimina habia aumentado a 32.0 %, la gamaglobulina habia bajado o
39.0 %. vy la beta-globulina habia aparecido.

Un mes mas tarde salié de alia. Se le aconsejé continuar con
una dosis de mantenimiento de prednisona 20 mar. y Amodiaquin 0.40
gr. al dia. Aun estaba débil y persistia el temblor en las manos. Se
quejaba también de ciertas molestias en las rodillas al caminar.

Posteriormente ha sequido viniendo para coniroles mensuales en
forma regular. La mejoria siguid su curso. En ocasiones se quejé de
palpitaciones y disnea a los grandes esfuerzos. En una ocasién se le
noté algo ictérica, encontrdndose algo aqumeniada la bilirrubina indirec-
ta y los reticulocitos. Tres meses después de haber salido de altg, la
dosis de prednisona fué disminuida a 15 mar. y el amodiaquin a 0.20
gr. Se hicieron varios intentos de disminuir la dosis de prednisona a
10 mar., pero esta medida ocasiond, cada vez, la presentaciéon de ma-
lestar, dolores en las articulaciones y hasta un poco de fiebre.

En la actualidad, nueve meses después de su alta, la paciente
se encuentra en buenas condiciones, atiende buena parte de los queha-
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ceres de su casa y sdélo refiere tener leves molestias que le impiden
desarrollar una vida casi normal.

En las Figuras 1 a 6, se pueden ver los resultades de los estudios
electroforéticos, en el curso de la evolucién de esta enferma.

La beta-globulina que estaba tolalmente ausente al principio, em-
pezd a subir en el curso de la mejoria inducida por el tratamiento, y se
elevd luego por encima de lo normal, para finalmente regresar a nive-
les normales.

La gamua-globulina bajé répidamente y luego se estabilizéd a un
nivel un poco por encima de lo normal.

La albimina fué subiendo en forma progresiva, declind transito-
riamente durante una recidiva de poca intensidad, al parecer relacio-
nada con cambios en la terapéutica, para después volver a elevarse.

Las alfa-globulinas, sobre todo la alfa-2, se asemejan en su cur-
so a la beta-globulina.

En cuanto a las lipoproteinas, los trazados electroforéticos (Figu-
ras 2 a 5), revelan al inicio un pairén sui géneris, con gran aumento de
beta-lipoproteina, que aparece disociada en dos paries: una répida
que se sitia muy por delante en una posicidén intermedia entre alfa-1
vy alfa-2, en el proteinograma; y otra lenta que parece ocupar la posi-
cidén beta normal. Las alfo-lipoproteinas presentan caracterss aparen-
temente normales.

La existencia de un componente que migra como beta-globuling,
se observé en el andlisis electroforéticc del mismo suero hecho por el
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método de Fronteras Movibles (Tiselius) (Figura 6). Constatdndose un
desacuerdo enire la curva de electroforesis de Fronteras Movibles que
muestra beta-globuling, y el proteinograma al papel de filiro que no la
muestra.

Durante el curso de la remisién clinica inducida por la terapeu-
tica, se observa : primero, a los quince dias, (Figura 4), la aparicién de
un patrdn de lipoproteinas tipico de nefrosis, predominio de beta (en
este caso con desapdaricion de alfa) y desplazamiento de la beta-lipo-
proteina haca la posicion alfa-2. Quince dias mdés tarde (Figura 5), las
lipoproteinas presentan ya un aspecto bastante semejante al normal.

Como se puede ver en la Figura 1, esta enferma presentd una
anemia bastante rebelde y la concentracidn de hierro plasmatico esta-
ba muy por debajo de lo normal.

Tabla [. Pacientes que presentaron elevacion de Beta-globulina
por encima de 15.0 %

Enfermedad Nim. de Pacientes
Sindrome nefrético (glomerulonefritis) 17
Artritis Reumatoide 16
Lupus Eritematoso Sistémico 15

—

Lupus Discoide
Esclercdermia
Dermatomiositis
Eritema Nodoso
Pénfigo
Amiloidosis
Cirrosis hepdtica
Hepatitis Tifica
Pancreatitis Aguda
Mixedema
Mieloma Multiple
Osteitis vertebral
Sin diagndstico

BN = o r e — RO DN — DN —

—

TOTAL

0]
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Cambios de Beta-globulina en otros Pacientes.—

En una revisidn de 312 estudios electroforéticos al papel de filtro,
practicados durante el periodo de este estudio v que incluia a pacientes
provenientes de los servicios de medicina con toda clase de diagndsti-
. cos, ademds de 23 sujetos normales, se encontraron 80 casos con ele-
vacién de betaglobulina por encima de 15.0 por ciento. Como se pue-
de ver en la Tabla 1, los diagnodsticos mds frecuentes fueron : sindrome
nefrético (17 casos), artritis reumatoide (16 casos) y LES {15 casos).

En la Tabla 2, se han tabulado 23 casos de LES, que han sido
seguidos seriadamente con estudios eleciroforéticos durante por lo me-
nos 6 meses. Un aumento significativo de betaglobulina fué observa-
do en algin momento de la evolucidn de 15/23 pacientes o sea en el
65.2 por ciento de los casos.

Aparentemente no hay relacién entre esta elevacién de beta-glo-
bulina y la presencia de proteinuria.

En cambio separando los pacientes que tuvieron sélo artralgia,
de los que padecieron de artritis franca y ain manifiesta deformacién
articular, parece que los cambics articulares mds severos se encuen-
fran precisamente en el grupo que mostré cambics importantes en los
niveles de beta-globulina.

DISCUSION

La ausencia de beta-globulina en el patrén de la electroforesis
de las proteinas séricas al papel de filtro, es un hallazgo al parecer su-
mamente raro.

Aparte de la breve comunicacién de Riegel y Thomas (1), quie-
nes enconiraron este mismo fenémeno en una mujer de 85 anos, dos
dias antes de morir, no se ha podido enconirar otro caso semejante
en la literatura.

La paciente de Riegel y Thomas padecié de una anemia crénica,
de diagnéstico incierto. En el estudio postmortem realizado, se encon-
trd que tenia ademds una pionefrosis unilateral, abscesos renales y un
cdleulo enclavado en el uréter derecho. Habia también una considera-
ble hemosiderosis en los dérganos del sistema reticulo endotelial. La
conceniracion de hierro plasmatico tué algo baja vy la capacidad de fi-
jacién del hierro nula. Lo que significaria una deplecién de la protei-
na tfransportadora del hierro. ’
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Riegel v Thomas senalaron la probable relacién entre la qusen-
cia de beta-globulina detectable por la electroforesis al papel de filtro,
la disminucién de la capacidad de transporte del hierro v la anemia
que padecié la enferma.

Desgraciadamente los datos de que disponian al parecer, no per-
mitieron ahondar mds sobre la causa del trastorno proteico. Ellos dis-
cuten la posibilidad de que la hemosiderosis hubiera blogueado la sin-
tesis de la beta-globuling, pero seguidamente se inclinon mds a pensar
que el depdsito anormal del hierro, haya sido consecuencia de un de-
fecto anterior en el transporte del hierro unido « las repetidas transfu-
siones de sangre.

La enferma O. S., estudiada por nosotros, padecia de LES, com-
probado por el hallazgo de células LE tipicas y de una biopsia de rifién
caracteristica de nefritis Ipica. En el curso de su enfermedad de-
sarrollé un sindrome nefrético caracterizado por proteinuria, hipoprotei-
nemia y edema, sedimento urinario anormal y colesterol bajo. Casos
similares han sido reunidos bajo la denominacion de sindrome pseu-
donefrético de LES” por Muehrcke v col.  (4).

O. S. presentd una ausencia transitoria de la beta-globulina.  El
hecho de que el nivel de la beta-globulina se restablecié simultdnea-
mente con la remisién del LES, inducida por la prednisona hace supo-
ner que el trastorno proteico estaba intimamente relacionado con la en-
fermedad que padecia la paciente. Es muy improbable que se trate
de un defecto congénito de la sintesis proteica y lo mismo puede decir-
se también de la enferma de 85 afios de Riegel y Thomas.

Lo que llama la atencién, es el desacuerdo que existe entre
la electroforesis al papel de filtro y la electroforesis de fronteras mo-
vibles (Tiselius) en el andlisis del suerc de esta paciente. Ausencia to-
tal de beta-globulina en el papel de filtro, presencia de un pico de ta-
mano y forma mds o menos normal de beta-globulina en el aparato de
Tiselius., Lo tincién de las lipoproteinas en el papel de filiro mostran-
do un considerable componente de lipidos, ocupando la posicién beta,
aparentemente da la explicacién a esta contradiccién. Lo que esté&
muy disminuido o ausente es el componente proteico, tefiible con el
Azu]l de Bromofenol. En el métody de las fronteras movibles que se
basa, en la refraccién debida a los solutos totales, la carencia del com-
ponente proteico, no modifica mucho el diagrama si hay otras sustan-
cias que tienen la misma movilidad.

Sin haber hecho estudios especificos sobre el metabolismo de la
beta-globulina en la enferma O. S., no es posible decir nada absoluta-



FACULTAD DE MEDICINA 605

mente seguro sobre la patogenia del fenémeno observado. Las posibi-
lidades son dos : insuficiente produccién o excesiva pérdida de beta-
globulina. Tomando en cuenta la proteinuria, la segunda posibilidod
es la mds plausible. Si la pérdida de beta-globulina por la orina es
grande, podria exceder a la capacidad de sintesis, sobre todo e una
enferma, cuyo organismo sufre los efectos de una enfermedad severa
vy prolongada.

Al observar atentamente los proieinogramas publicados por Rie-
gel y Thomas, llama la atencién la palidez de la banda correspondien-
te a la albumina. Si bien no existen datos para saber si ésta enferma
tuvo o no un sindrome nefrético, aparte de su otro padecimiento rendl,
es evidente que el trastorno de las proleinas no se limité a una simple
disminucién de la beta-globulina.

En el curso de la mejoria de O.S., las lipoproteinas tomaron al
principio la configuracidén caracteristica de un sindrome nefrético, co-
mo un paso de transicién hacia la normalizacion,

Cabe pues suponer que el grave estadio inicial con ausencia de
beta-globuling, no fué sino una fase mas avanzada del mismo preceso
metabdlico de la nefrosis del LES. Quizds estudiando de manera in-
tencionada casos severos de sindrome nefrdtico, seria posible encontrar
otros pacientes con el mismo tipo de trastorno.

Igual gue la enferma de Riegel y Thomas, O. S., presenté ane-
mia, si bien no tan severa como la de aquella, v la concentracién de
hierro en el plasma fué muy baja. Desgraciadamente no fué posible
estudiar la capacidad de fijacién del hierro. Sin embargo la persis-
tencia de la anemia o pesar de una terapéutica vigorosa con transfu-
siones, hierro y vitaminas sugiere que también en O. S. hubo un de-
fecto de transporte del hierro, en relacién con la carencia de beta-
globulina.

En cuanto a la elevacion de la beta-globuling observada en pa-
cientes de LES, a pesar de que se trata de un transtorno en la misma
fraccién proteica observada en pacientes con el mismo diagndstico, es
probable que esté en juego aqui un fenémeno diferente.

La falta de correlacion enire las elevaciones de beta-globulina
en el proteinograma y la incidencia de proteinuria ha obligado a va-
riar un importante criterio usado en la interpretacién de la electrofore-
sis en estos enfemos. La idea del pairdn electroforético de Lupus, mo-
dificado por el desarrollo de nefrosis (2), no ha resistido a la evidencia
de los hechos. En muchos casos un proteinograma de esta apariencia
tiene probablemente otro significado.
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Al observar los datos que parecen senalar una relacién entre
las elevaciones de belaglobulina y la incidencia de artropatia, se
plantea quizés un nuevo camino de investigaciéon que vale la pena se-
guir. Los casos son todavia pocos y podria ser solamente un efecto
del azar. Otro hecho interesante es que la elevacién de la beta-globulina
del tipo que estamos comentando, ha sido observada en la mayoria
de los casos en el inicio de la remisién inducida por una terapéutica
eficaz. Como si la anulacion de una anormalidad hiciera aparecer otra
en forma transitoria.

Aparte del interés puramente tedrico que pueden tener esios cam-
bios poco conocidos de la beta-globulina en el profeinograma, es muy
probable que su correcta interpretacién puede ser Uil en el manejo
clinico de los pacientes.

RESUMEN

En el curso de estudios electroforéticos seriados en pacientes de
LES, se han observado cambios significativos en los niveles séricos de
la fraccidn beta-globulina.

Se presenta el caso de una paciente que presentd una abeta-
globulinemia transitoria, que desaparecié cuando el Lupus fué tratado
adecuadamente con esteroides y antimaléricos. La aqusencia de la be-
taglobulina en el papel de filtro tefildo para proteinas, con una curva
casi normal de fraccién beta, revelada por el método de las fronteras
movibles (Tiselius) y presencia de beta-lipoproteina, hace pensar en
una carericia selectiva de la porcidn tefiible por el Azul de Bromofenol,
de este complejo grupo de proteinas. Se compara este caso con un
caso anterior reportado en la literatura y se discute la probable rela-
cién del trastorno con el sindrome nefrético que padecia nuestra enfer-
ma.

La aparicién de una elevacién de la beta-globulina fué observa-
da en algiin momento de la evolucién en 15/23 pacientes de LES. El
andlisis de las historias no reveld correlacién con la incidencia de pro-
teinuria, pero si, aparentemente, con la existencia de artropatia, y ade-
mds fué frecuentemente observada al inicio de una remisién inducida
por la terapéutica.
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SUMMARY

During the course of serial electrophoretic studies performed on
patients suffering from Systemic Lupus Erythematosus significant chan-
ges in the serum concentration of beta-globulin have been observed.

The case of a patient that showed transitory abetaglobulinemia
that disappeared when the disease was adequately treated with ste-
roids and an antimalaric drug is presented.

The absence of beta<lobulin shown by the lack of the respective
band on the filter paper stained with bromphenel blue and the presen-
ce of an almost normal peak of betaglobulin shown by the Tiselius
metho 1 and the presence of a beta-lipoprotein fraction on the filter pa-
per stained with Sudan Black B, suggest a selective absence of the
bromphenol blue staining fraction of this group of proteins.

This case is compared with o previous case reported in the lite-
rature and the probable relationship of the metabolic disturbance with
the nephrotic syndrome is discussed.

An elevation of beta-globulin was observed at some moment du-
ring the clinical course of 15 out of 23 patientes with SLE. An analysis
of the clinical records did not revea! a correlation between the eleva-
tion en beta-globulin and the incidence of proteinuria, but there was
correlation with the degree of arthropathy. However we noted a fre-
quent elevation of betaglobulin at the onse! of a remission brought
about by adequate treatment.
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