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A artritis reurnatoide, una afec- 
ción descrita desde los co- 
mienzos de la civilización, 

afecta al 1-2 por 100 de la poblaci6n 
mundial. 

Las graves deformaciones que 
produce y su curso doloroso hacen 
que hoy en dia se investigue inten- 
samente cual puede ser la causa o 
causas que la generan. 

El resultado de dichos trabajos ha 
demostrado que SU origen es au- 
toinmune, lo que significa que es 
producida por una alteración del 
sistema inmunológico de defensa 
que considera por error que algún 
componente ((normal)) del paciente 
es extraño al organismo. 

Esta respuesta defensiva equívo- 
cada se traduce en la formación de 
unos complejos en los cuales, el an- 
tigeno desencadenante de la for- 
mación de aquéllos esta rodeado y 
neutralizado por anticuerpos pro- 
ducidos por el paciente. 

Estos inmunocomplejos desen- 
cadenan lesiones muy graves en las 
articuiaciones y producen los de- 
sórdenes detectados clínicamente. 

Estas lesiones vienen dadas pri- 
mordialmente por la Iiberacibn de 
superbxido de los macrófagos de 
las articulaciones, estimulados o 
ccexciladosn por la fijación de los 
inmunocomplejos a sus mernbra- 
nas citoplasmáticas mediante la 
unidn a ciertos receptores. 

Nosotros pensamos queel primer 
paso para la comprensión y poste- 
rior cura de la artritis reumatoide es 
conocer a fondo las caracteristicas 
bioquimicas de dichos complejos. 

Para ello, hemos puesto a punto 
dentro de este programa de invec- 
tigación financiado por la Funda- 
ción MAPFRE, un sistema de purifi- 
cación de los inmunocomplejos a 
partir del liquido sinovial de pacien- 
tes artriticos. 

Purif icacion y taracterización 
de los inmunotompleios obtenidos 
del líquido sinovial de artrititos 
Dr. Nazario RUBIO ARAZURl 

Trabajo resumen de la Beca Fundación MAPFRE 

La estrategia de separación ha 
sido basada en el hecho de que los 
inmunocomplejos, por ser el agre- 
gado de varias moléculas, pesan 
mucho más que el resto de rnol6cu- 
las aisladas que forman el liquido 
sinovial. La composición de éste es 
análoga a la del suero y nosotros 
hemos intentado poner a punto 
técnicas que separen esos comple- 
jos pesados del resto de las protel- 
nas ligeras que componen los flui- 
dos biológicos. 

En primer lugar hemos conse- 
guido de diversas fuentes hospita- 
larias muestras de líquido sinovial 
de pacientes que habían sido diag- 
nosticados de procesos anríticos. 

El primer paso a partir de estas 
muestras es determinar cual de 
ellas era rica en inmunocomplejos. 
La técnica empleada fue la precipi- 
tación de aquellos por una sustan- 
cia, el polietilengiicol al 4 por 100. 
Este polimero hace precipitar las 
moléculas pesadas y por ello los 
inmunocomp/ejos. El precipitado 
lechoso obtenido es centrifugado, 
disuelto en un tampón y cuantifi- 
cado por medio de la espectrofo- 
tometria. De los líquidos con más 
inmunmom plejos se seleccionaron 
aquellos que poseen más factor 
reumatoide (anticuerpo que origina 
la formación de complejos). La de- 
terminación de este parametro se 
llev6 a cabo mediante l a  técnica del 
látex. 

De todos los liquidas estudiados 
se seleccionaron mediante estos 
dos criterios los más idóneos, con 
los cuales se prosiguió el estudio. 

El paso siguiente fue el poner a 
punto un sistema de separacion en 
función del peso rnolecular deno- 
minado cromatografla en columna. 

Se empleó como gel idóneo para 
esta separación el Sephacril S-200 y 
el resultado de esra separacion, 

precedida de precipitación con po- 
lietilenglicol, fue la separación de 
los complejos de los demás com- 
ponentes del líquido sinovial. G ra- 
cias a esto disponernos de la sufi- 
ciente cantidad de este material 
para su caracterizacibn bioquirnica. 

Para estudiar los componentes de 
los complejos de una manera más 
pura se eliminaron de estos los di- 
versos componentes del comple- 
mento, mediante la elirni nación con 
sustancias quelantes de los metales 
que son necesarios para unión es- 
tructural de estos factores al inmu- 
nocomplejo. De este modo obtuvi- 
mos inmunocomplejos puros para 
su estudio estructural. 

Estos inmunocomplejos fueron 
separados en sus unidades por 
desnaturalizaci6n con el detergente 
SDS. Posteriormente, se separaron 
empleando la tbcnica de la electro- 
foresis. mediante l a  cual se separan 
las proteínas en funcibn de su peso 
molecular. 

Como se conocen sus pesos y 
posiciones en los geles de acrila- 
mida que se usan en la separación, 
los elementos que forman los com- 
plejos pueden ser caracterizados. 

Segicn estos estudios, aqu6llos 
estan formados por anticuerpos de 
la clase IgM, IgG e IgA, representa- 
dos por sus cadenas pesadas y lige- 
ras. Por otra parte. y lo que es la 
conclusi6n mas importante de este 
estudio, se detecto una molécula de 
peso molecular aproximado de 
35.000 daltons, que no  puede ser 
asignada a ninguna cadena de anti- 
cuerpo conocida, que, y nosotros 
sospechamos, puede ser el antí- 
geno desencadenante de los inmu- 
nocomplejos y, por tanto, del pro- 
ceso patológico que originan. 

El marcaje de estos elementos 
con radiactividad, empleando el 
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de las fracturas 
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L A de nuestro Resumen del Premio Fundación MAPFRE-SECOT 
surgió de una observación de 
la práctica diaria: La mayoria 6 

de los individuos que tras sufrir un 
accidente presentaban fracturas de 
sus miembros asociadas a daño ce- 
rebral de cierta intensidad, por el 

I 
que debían de ser ingresados en la 
U.M.I. (Unidad de Medicina Inten- 
siva). en poco tiempo producían un 
tejido reparador de sus fracturas 
(callo óseo) mucho mayor que indi- 
viduos sin lesión de su cerebro. Va- 
rios articulas médicos confirmaban 

I 
este hallazgo sin ponerse de 
acuerdo en su causa. Por el contra- 
rio. aunaue no contábamos con da- 
tos estadísticos significativos, pu- Radfografia de &mur de rata a /as das semanas de fracturado. 
di mas comprobar córn o a 1 g u nos HN-2: corresponde a un animal de control; pudiendo observarse /a exuberancia de 

que una y ~%;?n%:"~mlido a stress ernoconsi donde se demuestra el retraso 8n 18 
estaban sometidos a una fuerte curacidn. con un callo de fractura muv escaso. 
tensión emocional, tardaban m6s 
en curar de sus fracturas que las 
personas que, por decirlo de algún 
modo, se lo tomaban con filocofia. 

Ante estos antecedentes pensa- 
mos que el sistema nervioso debía 
jugar un papel muy importante en 
la consolidaciór¡ de las fracturas y 
nos propusimos crear un modelo 
experimental que demostrase nues- 
tra teoría. 

4 
Yodo 125 y su precipitación con 
sueros monoespeclficos, verificb 
los resultados anteriormente ex- 
puestos. 

En resumen, se ha puesto a punto 
un sistema de purificación de in- 
munocomplejos a partir de lesiones 
artriticas. Esto nos permite estudiar- 
los y caracterizarlos. El resultado de 
dicho estu'dio es que están forma- 
dos por anticuerpos y un posible 
antígeno de peso molecular 35.000. 

Este método de separación po- 
dría ser empleado con fines diag- 
nóst ic~s en laboratorios de analisís 
clinicos v la seoaración de los com- 

METODOS Y RESULTADOS 

Para realizar nuestro estudio utili- 
zamos ratas blancas de laboratorio 
jóvenes y adultas para comprobar 
que los resultados fuesen los mis- 
mos a pesar de l a  edad. A todas, 
bajo anestesia, se les fracturaba un 
hueso de su pata trasera derecha. A 
continuación se dividían en dos 
grupos iguales, uno que seniiría 
como control era permitido vivir en 
su hLbitat normal. mientras que el 
otro era introducido en jaulas meta- 
licas individuales con objeto de 
provocarles una tensión emocional 
importante que se asemejará a la 
vida stresante en que están inmer- 
sas muchas personas en nuestra 
sociedad. 

Cada semana, durante cuatro, se 
sacrificaba la misma cantidad de 
animales enjaulados y controles y a 
todos se les realizaba una radiogra- 
fia de la pata fracturada y luego se 
seguia con la misma un proceso 
de laboratorio encaminado a efec- 
tuar un estudio con microccooio ÓD- 

luminoso que en los controles, ha- 
llazgo confirmado radiologica- 
mente. El microscopio demostró 
que los cauces por los que transcu- 
rría la curacion de la  fractura eran 
prácticamente los mismos en am- 
bos casos, pero con u n  evidente re- 
traso cronológico en los animales 
sometidos a tensión emocional. 

Los resultados obtenidos tras 
nuestro estudio confirmaban de 
este modo que, cuando el animal 
está influido por una situación de 
angustia vital, su organismo parece 
más ((preocupado)) por ese am- 
biente adverso que por resolver los 
procesos de reparación que de ese 
modo se ven enlentecidos. 

Con las reservas propias que de- 
bemos tener a la hora de realizar 
una transpolación de los hallazgos 
experimentales a la clínica humana, 
pensamos que la tensión psíquica a 
la que estamos sometidos en la ac- 
tualidad puede ser la recponsable 
de las diferencias en el tiempo de 
consolidación de fracturas en iden- 
ticas condiciones biolósicas. 

plejos p;ede a'brir la vía a métodos tico y electrónico. 
N .  R.-fos interesada en recibir para disolverlos y asi intentar una Desde el principio pudo cornpro- 

una de los jm de 
terapéutica de los procesos artríti- barse que al callo de fractura en los aqu/ resum;dos, pueden sol;c;iarse 
tos.. animales stresados era menos vo- B Fundación MAPFRE o a l m  autores. 
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