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EL DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

Prof. NANA SVARTZ.

Del Instituto de Investigaciones Rey Gustavo V y el
Departamento de Medicina del Karolinska Hospital.
Estocolmo, Suecia,

Como regla general, el diagnostico de la ar-
tritis reumatoide avanzada no ofrece serias di-
ficultades. En este periodo 2vanzado, los pa-
cientes muestran, generalmente, alteraciones ar-
ticulares simétricas que son especialmente in-
tensas en manos y pies. Las articulaciones me-
tacarpo-falangicas segunda y tercera son las
que con mayor frecuencia estin mas afectas.
Usualmente hay desviacién en réfaga de los
dedos.

NALES

La extensién del proceso a mayores articuld-
ciones varia considerablemente. A continuacioh
de las metacarpo-falangicas y falangicas soi las
de la mano, pie, rodilla y codo las que mas ¥
afectan, siendo la afectaciéon de las rotuliané®
]a mas marcada, con una gran tendencia
exudacion.

La velocidad de sedimentacién es, en 12 I
yoria de los casos alta, generalmente entre 3[_}3
100 mm/hora. Pero es un hecho bien co! Pclde
la existencia de casos en que esta elevacion 1
se presenta y permanecen con sélo una subi™
insignificante aun después de largos perfod®
de enfermedad. .

Los sintomas iniciales se suelen presents! o
sidiosamente y no es infrecuente que vayal P"fﬂ :
cedidos de una infeceion del tracto respirat®
superior. En la gran mayoria de los ¢
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temperatura es normal o ligeramente subfebril.
No se observa le}lcomtoms ni eosinofilia.

El cuadro clinico de la enfermedad que bre-
vemente acabo de describir, seria facilmente re-
conocible, pero hay rr_luch:;u.a ©ocasiones en que
es imposible hs:ce_r el chagm;stl'co de artritis reu-
matoide tan rapidamente. Asi pasa, por ejem-
plo, en los estadios precoces de la enf&r{nedad.
cua'ndo log sintomas no son aun Calr'a‘(:tf,‘l‘lﬁti(:(}f-?.
Jgualmente ocurre en los casos atipicos en los
que solamente una o dos al'hculgmonesi apare-
cen afectadas durante un amp‘ho periodo de
tiempo. Lo mismo podemos [1(‘.{'_'!1" de los casos
que comienzan con gran elevacion de la tem-
peratura. Estos casos son frecuentemente diag-
nosticados de fiebre reumatica, pero en su diag-
nostico diferencial se cuenta con la ayuda de la
titulacion de antiestreptolisinas, que siempre se
glevan en el reumatismo poliarticular agudo.

Otro diagnéstico diferencial que en ocasiones
ofrece dificultad es la separacion de las llama-
das artritis infecciosas, con afectacion de arti-
culacion unica. Lo mismo es aplicable a ciertos
casos de artritis séptica, artritis tukerculosa, ar-
tritis disentérica, trastornos articulares de na-
turaleza alérgica y a la gota crénica (artritis
trica).

La espondilartritis anquilosante a veces
muestra alteraciones en articulaciones periféri-
cas aun antes de que la afectacién vertebral
llegue a ser pronunciada. Sin embargo, en tales
casos existen ya en un estadio precoz los cam-
bios radiolégicos tipicos en las articulaciones
sacroiliacas y ello facilita el diagnéstico.

En cuanto a las artrosis, hay formas mixtas
con artritis que algunas veces hacen el diag-
néstico poco claro.

Mi intenciéon al recordar estas condiciones
universalmente conocidas ha sido valorizar la
necesidad de pruebas de laboratorio como ayu-
da para hacer un diagnéstico diferencial entre
las diferentes alteraciones crénicas de las ar-
ticulaciones.

_Muchos y variados han sido los “tests” suge-
ridos y probados. Me gustaria, en primer lugar,
llamar la atencién sobre el hecho de que fre-
Cuentemente las radiografias no indican clara-
mente la naturaleza del proceso en cuestién.
taffilmgp muy discutido, desde el punto de vis-
antieqtrelatg?'os-tmo diferencial la titulacion de
aCtua‘lidaI:i olisinas. Debe ser considerado, en la
ffegs 7o ;lc?mo totalmente demostrado que’el
igel'amenten lesgreptohsmas no difiere, o sélo
g en los enfermos de artritis reuma-
Bilicn s Too (;5 sujetos normales. Lo mismo se
tinacién a1 Sueeaecxones de precipitacién y aglu-
toide, rO sanguineo en artritis reuma-
log:}‘glpoeo han dado ninguna clave diag}ﬁés’gica
amenes histologicos del tejido periarticu-

L e las articulaciones afectas.

ioismfélit?goiemﬁ?,inté‘resantes han sido ob-
©0mo eg g accion de hemaglutinacion o,

generalmente llamada, “prueba de aglu-
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t%nacién de los hematies de carnero”, que ha
sido estudiada en Espafia por JIMENEZ Dfaz y
colaboradores y por BARCELO, BATALLA y Foz.

Ya en 1922, MEYER desarrollé un método para
producir la reaccién de hemaglutinacién.

El afadi6 suero inactivado a glébulos rojos
de carnero, tratados o sensibilizados anterior-
mente con suero antihematies (suero ambocep-
tor). MEYER hizo solamente unas pocas pruebas
y no menciona la artritis reumatoide,

La reaccion de hemaglutinacién con células
sensibilizadas fué “redescubierta’” en 1940 por
WAALER que encontré que era frecuentemente
positiva en la artritis reumatoide, El considerd,
sin embargo, que la prueba no tenia valor préc-
tico, ya que solamente obtuvo resultado positivo
en aproximadamente el 35 % de los casos de la
enfermedad.

En 1948 la reaccién fué descubierta por ter-
cera vez, en esta ocasién por ROSE, RAGAN y sus
colaboradores, quienes mientras trabajaban en
investigaciones totalmente distintas, encontra-
ron una muestra de suero que mostraba fuerte
hemaglutinacion. Subsiguientemente vieron que
dicho suero procedia de un paciente con artritis
reumatoide. La aglutinacion de hematies de
carnero llevada a cabo por el método de estos
autores ofrecié resultados positivos en aproxi-
madamente la misma proporcién que WAALER
habia indicado anteriormente,

En 1949 SvVARTZ, en colaboracién con K.
SCHLOSSMANN, recogi6 la citada prueba para in-
vestigacién. Muy pronto se probdé que la reac-
cién daba unos resultados mucho mas definidos
si se llevaba a cabo en suero privado previa-
mente de aglutininas heterdfilas (figura 1).
Otros cambios fueron intrcducidos en la téeni-
ca. Ello intensifico la reaccion de tal forma que
se lograron resultados positivos en el 80 7¢ de
los casos de artritis reumatoide. Usando liqui-
do articular en lugar de suero, los resultados
fueron superponibles (figura 2). En el suero y
liquido articular del enfermo Sven M., la reac-
cion fué hecha al comienzo de la enfermedad y
cinco semanas después, encontrandose que el ti-
tulo de aglutinacién habia aumentado conside-
rablemente en dicho periodo de tiempo. Los tra-
tamientos con cortisona y ACTH carecen de in-
fluencia sobre el “test” o la tienen muy ligera
(figuras 3 y 4).

Con una claridad cada vez mas patente, se
vié que no era infrecuente la positividad de la
prueba en otras enfermedades ademas de la ar-
tritis reumatoide. A continuacién de ella, el lu-
pus eritematoso diseminado ha sido la enfer-
medad que ha dado mayor niimero de positivi-
dades. Ademés, otras enfermedades del colage-
no, tales como periarteritis nudosa, esclerpder-
mia, ete., dan con relativa frecuencia reacciones
positivas. El “test” es generalmente negativo
en espondilitis anquilosante, lo mismo que en el
reumatismo poliarticular agudo, pero en el ul-
timo, se puede encontrar de vez en cuando un
resultado ligeramente positivo. Las artrosis y
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Fig. 1.—AGLUTINACION DE HEMATIES SENSIBILIZADOS
Izquierda: Método de ROSE, RAGAN y col. — Derecha: Después de absorcion de hemaglutininas heterofiias.
HEMAGLUTINACION ANTES DE ABSORCION HEMAGLUTINACION DESPUES DE ABSORCION L.
T Dilucione_s_;‘l_c:i_ _s:_x.vr:_ b 'f'!f ulo Diluciones del suero
Enfermo Fecha Hematies - e o R SRR — diferen- =
1 1 1 o X B : i 1! 1 s cial i 1 1 1 1: 1: 1: s : t 5 2
4 B8 16 32 64 128 256 512 1024 o048 4096 1 8 16 32 64 128 256 512 1024 2048 4006
203 C. M. 3-3-49 Norm, 3 2 2 1 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0
Sens. 4 4 3 2 1 1 0 0 3 2 1 1 0
204 L.O 9-3-49 Norm. 3 3 2 2 2 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sens. 3 3 3 2 2 2 1 1 1 4 4 | ) g 2 1 1 1 0
204 L. O, 17-3-49 Norm. 3 3 2 2 1 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sens. 3 3 3 2 2 2 1 3 0 4 4 4 3 3 2 2 1 1 0
206 S, P. 17-3-40 Norm. 3 3 3 3 2 1 0 ( 0 0 0 16 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sens. 4 4 4 4 4 3 3 2 2 1 0 4 4 3 3 3 2 1 1 1 1
208 O. R. 9-3-49 Norm. * 4 + 3 1 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0
Sens. 4 4 3 2 2 1 1 0 3 3 3 3 2 1
214 S. E. 17-3-49 Norm. 3 2 2 0 0 0 0 0 0 32 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sens. 4 4 4 3 3 2 2 1 0 4 3 3 3 3 3 z 1 0
218 N.D. 22-3-49 Norm. 4 3 2 2| 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0
Sens. 4 3 . 3 2 2 1 0 3 2 2 1
219 A.E. 23-3-49 Norm. 3 3 2 2 1 0 4 0 0 0 0 0 0
Sens. 4 1 3 3 2 1 1 0 3 2 1 1 1 0
220 M. F. 31-3-49 Norm, 2 2 2 0 0 0 0 0 0 64 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Abs. 1 vez Sens. 3 2 2 2 2 1 1 1 1 0 (i 3 3 3 3 2 2 2 1 0
229 M. F. 31-3-49 Norm. 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0 64 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Abs. 2 veces Sens. S 2 2 2 2 1 1 1 1 0 3 3 2 2 2 - 2 1 0
230 B. H. 31-3-49 Norm. 3 3 S 2 ] 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0
Sens, 4 3 3 2 - : ¢ 0 1 4 3 2 2 1 0
23T M K 5-4-49 Norm. 3 2 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0
Sens. 4 4 2 2 1 0 3 3 2 2 1 0
238 E. W, 5-4-49 Norm. 3 2 0 0 0 0 0 16 0 0 0 0 0 0 0
Sens. 4 4 2 2 2 1 0 14 3 3 2 2 1 0
242 Y. B. 7-4-49 Norm 4 4 3 2 0 0 2 0 0 0 0 i 0
Sens, 4 4 3 2 0 4 3 2 2 1 0
246 E. A 11-4-49 Norm. 1 3 2 1 1 0 1 0 0 0 0 0
Sens, 4 3 2 1 1 0 3 2 2 ! 0
249 A S, 20-4-49 MNorm. 3 3 3 2 1 0 0 1 0 0 0 0 0
Sens, 4 4 3 2 2 0 0 3 [ 2 1 0
241 AL L. T-4-49 Mor % -
DR 2 ; 2 2 o 9 { 0 0 0 0 0 0
. sy 30 Zoaan ra & % : =2 "‘ . 3 2 2 1 1 o0
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as artritis sépticas y tuberculosas dan siempre
resultados negativos. - s
oca_c;jonalment.e, la reaccion es 1“.05'511.1\'3 en en-
fermedades distintas a Ia’m del coi:}germ‘ tal'es
como enfermedades del higado y mieloma miil-
tlpfi’%r lo tanto, era muy nl(" _;lesear tr'ntm‘_d_e
pacer la reaccion mas equm[:ca de la artritis
reumatoide. Como r.?bsm‘vaclnnes previas habian
demostrado que e} factor hon'la-ghmnzmt‘e acom-
paia a las globulinas cuando éstas son precipi-
tadas, era importan_t.e investigar si (lil_r_*r(':ﬂ.cis
tipos de fraccionamiento de las globulinas sé-
ricas podrian lanzar alt_:'una h_lz sobre lq reac-
cién. El método de fl‘H(:(’.It)I‘l{}l"l‘!lE’I‘ltO de COHN no
di6 resultados de significacion y lo mismo ocu-
rria con otros varios métodos de fra rclonamien-
to probados. Solamente cuando el método de
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fraccionamiento con CO, fué usado se obtuvie-
ron algunos resultados interesantes. Con esta
técnica se vi6 que existen por lo menos tres ti-
pos distintos de factores hemaglutinantes. El
factor que induce la aglutinacion en el lupus
eritematoso, por ejemplo, no es identificable con
el que la produce en la artritis reumatoide. Sin
embargo, los diferentes grupos no pudieron ser
distinguidos claramente uno de otro con el mé-
todo de CO.. SCHLOSSMANN y yo decidimos, por
lo tanto, continuar nuestras experiencias de
fraccionamiento.,

El método que ha proporcionado mejores re-
sultados, hasta la fecha, ha sido el de la pre-
cipitacion en frio. El suero sanguineo de los pa-
cientes de artritis reumatoide, después de haber
sido inactivado y liberado de aglutininas hete-
réfilas, se almacena a 4 grados centigrados du-

Fig. 2—PRUEBA DE HEMAGLUTINACION EN LIQUIDO ARTICULAR

Liquide articular o suero de artrit Hematies
reumatoide

ARNE &l e A N LR 0
VL o A U 4
BINE L s sk e Che e e de Norm. 0
Liquido articular .. .......... Sens. 3
Sven M. .... e A =3 Norm. 0
T R0 L S Sens. 2
B e e SR Norm. 0
Liquido articular ............... Sens. 2
(T e SN Lol Norm. 0
DUeTO IB511-48 ... ..vcoiivivisirmess Sens. 4
LU e e Y PN Norm. 0
Liquido articular ..................... Sens. 4

SPUES L E ABEORCION
1:8 1 1:32 1:6 128 1:512
0 0 0 0 0 n 0
3 | e 2 1 1 0
0 0 0 0 0 0 )
3 2 1 1 ( ]
0 0 0 0 0 0 0
- 1 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
1 1 0 0 ) 0
0 0 0 ; ] (1] 0
3 ] 2 1 1 1 0
) (1] ] (1] () }
o Y 2 ) 1 0
o »

Fig. 3—PRUEBA DE HEMAGLUTINACION DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CORTISONA

1 TR T :
1 8 16 82
29-3-50
Previo al tratamiento con cortisona. 4 4 3 3
6-4-50
Antes del tratamiento............ 3 3 3 3
14-4.50
Inmediatamente antes del trata-
BHERED. .l e 3 g TS
18-4-5¢
Durante g tratamiento .............. 4 4 3 3
24-4-50
Durante o) tratamiento ...,.......,.... 3 3 3 3
2%-4.50
Durante el tratamiento .......... S A 4 3 3
20-4.50
3 dias después del tratamiento... 4 aE g 3
8-5.50

2
12 diag después del tratamiento,., 4 4 3 3
e ———

DILUCION

. - - Titulo
X 1 1: 11 13 1: 32 1!
64 128 256 812 1024 2048 1096 8102
2 2 2 1 1 1 1 0 0 4006

2 2 2 2 2 1 1 1 0 8102
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Fig. 4—PRUEBA DE HEMAGLUTINACION

DESPUES DE TRATAMIENTO CON ACTH

Hematies

Nombre Tratamiento con ACTH de 1

carnera 4

G. E. 9-8-49 Norm, 0

Antes tratamiento............. Sens, 3

2-11-49 Norm. 0

Durante tratamiento......... Sens 3

21-11-49 Norm. 0

Durante tratamiento......... Sens. 2

Olga B. 9-11-49 Norm 0

Antes tratamiento....... Sens E|

18-11-49 Norm 0

Durante tratamiento Sens 3

22-11-49 Norm. 0

Durante tratamiento. Sens. i

Anna A. 16-6-49 Norm, 0

Antes tratamiento....... Sens. 3

7-10-49 Norm. 0

Antes tratamiento... ... Sens. 4

17-10-49 Norm 0

Durante tratamiento. Sens. 3

20-10-49 Norm. 0
Inmediatamente después de

tratamiento........ .viesueeee SeNs 3

Anna A. 28-1-50 Norm. 0

Antes tratamiento....... Sens., 2

14-2-50 Norm 0

Antes tratamiento....... ; Sens. 2

27-2-50 Norm, 0

Durante tratamiento. o Sens. 2

Anna S. 20-12-49 Norm. 0

Antes tratamiento...... ¥ Sens 3

15-2-50 Norm. 0

Antes tratamiento....... : Sens. 3

27-2-50 Norm. 0

Durante tratamiento. . Sens. 3

DILUCIONES DEL SUERO e
1: 1 1: 1 1; 1 1: 1: 1 1:
8 16 42 G4 128 266 512 1024 2048 4008
0 0 f] 0 0 0 0
3 2 2 2 1 1 0 0
0 1] (1] (1] ] 0 ] 0
3 2 2 ] 1 0 0 0
] 0 0 0 0 0 0 (4]
2 2 2 & 2 1 1 0
0 0 0 0 0
i 1 3 3 3 3 2 1 1 0
0 0 0 4] ] ) 1] (1] (1] 0
3 3 3 3 3 2 b4 1 1 ]
0 0 0 0 1] 0
51 3 3 3 2 2 1 1 0
(1] ] ] i) 0 (1]
) 2 2 1 1 0
0 0 0 ( 0 0 0
3 2 2 2 | 1 0
0 0 0 0 ] 0 0
3 2 2 2 2 1 0
0 0 0 0 ] 0 {)
3 2 ¥4 2 0
0 1] ] 1] i) 1]
2 2 ' 1 1 0
1] | i ()] 1] (1]
2 2 2 2 1 0
0 0 0 0 0 0
2 2 1 1 1 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 ‘ 4 2 2 1 1 1 1 1
0 0 0 0 0 0 0 li] 0 ( 0
3 3 2 2 2 2 2 1 1 1 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 -
2 2 2 2 1 1 1 0

Fig. 5—REACCION DE HEMAGLUTINACION CON PRECIPITADO FRIO DEL SUERO

DIAGNOSTICO CLINICO Factor hemaglutinante en Factor hemaglutinante en

precipitado frio liquido sobrenadante
Artritis reumatoide ........ccoiiennn.. 2. ()
Otras enfermedades del coldgeno... 0 i

(Lupus eritematoso diseminado, Es-
clerodermia, Dermatomiositis,)

rante 48 horas. Con ello ce produce un precipi-
tado. Lo mismo ocurre también en muchos otros
sueros, pero se pudo observar que casi exclu-
sivamente el precipitado de las artritis reuma-
toides contiene factor hemaglutinante, hecho
verdaderamente interesante. En el lupus erite-
matoso el factor hemaglutinante queda en el
liquido sobrenadante y no puede ser demostra-
do en el precipitado (figura 5). Nuestras inves-

.S .- .

tigaciones han demostrado que en la artt™
reumatoide hay una sustancia que e, pracilﬂi
mente hablando, especifica de dicha enfert
dad. Es bien conocido que ninguna reaceio® A
logica es absolutamente especifica pard ’dﬂﬂreﬂ_
fermedad solamente, pero en este “facto’ e
matoide” las excepciones son asombrosal
escasas. _ o=
Solamente en muy raros casos de O
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de los casos de artritis reumatoide. Debe ser in-
dicado enseguida aue el “test” no se hace po-
sitivo en el primer periodo de la enfermedad,
pasando 2-3 meses antes de que se consiga la
positividad.

Nosotros hemos tratado de analizar el pre-
cipitado frio por medio de electroforesis, entre
otras cosas,

Diferentes fracciones del precipitado frio han
sido obtenidas con la modificacion de L. CARLS-
SON de la “electroforesis zonal”. Se muestra pri-
mero (figura 6) el diagrama electroforético del
SUero sin tratar para su comparacion. Se exa-
minaron 25 fracciones. Como era de esperar, de
acuerdo con anteriores investigaciones, el fac-
tor hemaglutinante iba ligado a las fracciones
r-globulina. Entonces fueron llevadas a cabo ex-
Periencias con precipitado frio redisuelto del
Mismo suero, con el resultado expuesto en el
Siguiente diagrama (figura 7). En proporcion
al suero, la muestra fué concentrada ocho ve-
¢s. Se obtuvo una alta elevacién en el diagra-
4 due empezaba en la A-globulina, pero situa-

& Principalmente en la y-globulina. Las frac-
Clones correspondientes a esta elevaci6n mos-

'aron una clara y determinada reaccion hema-
8lutinante,

}»-Eébﬁf-" blema ahora es: ;Es una ve:rdagl?r:.:;
ii:-‘r'tas ma la que produce la hemaglutinacion

s Sigbservacmnes indican que no es éste el
i a6 gutis bargo, estas investigaciones no es-
icacié icientemente terminadas para su pu-

0. En relacion con este problema es im-
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portante recalcar el hecho de que el precipitado
frio concentrado y redisuelto procedente de sue-
ro de sujetos normales, nunca produce una po-
gitividad en la reaccién hemaglutinante.

También han sido hechos experimentos tra-
tando de descubrir las condiciones necesarias
para producir el factor que es caracteristico
de la artritis reumatoide. Yo voy a tratar sélo
someramente una de estas series de investiga-
ciones. Ciertos tipos de bacterias cultivadas de
la garganta de un paciente con artritis reuma-
toide (diplococos) han sido cultivados en tejido
colageno (tendones, tejido conectivo periar-
ticular).

Después de haber dejado crecer las bacterias
por algun tiempo en el substratum, ellas y otras
particulas en el cultivo son desechadas. El li-
quido restante se almacena por 48 horas en frio
en la misma forma que lo era el suero. También
ha sido obtenido, como se hacia en el suero, €l
precipitado de este liquido de cultivo. Dicho pre-
cipitado ha mostrado una reaccién de hemaglu-
tinaciéon del mismo tipo que la del precipitado
procedente de suero de artritis reumatoide. He-
mos hecho observaciones que indican que el fac-
tor hemaglutinante es inducido por enzimas,_ que
son formadas a su vez por las bacterias. En
cuanto al tipo de bacteria usado, no voy a ha-
cer comentarios hoy. Parece posible que varios
tipos de bacterias tienen la capacidad de for-
mar la enzima en cuestion.
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500
Electroforesis en
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Reumatoide.
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Fig, T.—Electroforesis en precipitado frio del mismo suero

de la figura 6.

Juzgando a partir de estas experiencias, es
probable que el factor hemaglutinante especi-
fico en el suero de enfermos con artritis reu-
matoide esté formado por influencia enzimatiea
sobre el tejido conectivo del cuerpo.
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Nuestras investigaciones nos han conducido
a las siguientes conclusiones:

Una sustancia que es especifica de la artri-
tis reumatoide existe en la sangre en casos de
esta enfermedad. Esta sustancia tiene capaci-
dad para aglutinar hematies sensibilizados.

El factor hemaglutinante puede ser demostra-
do en el precipitado frio del suero sanguineo.

Sélo en muy excepcionales casos los precipi-
tados en frio de sueros de otras enfermedades
dan una ligera hemaglutinacion.

El factor hemaglutinante se encuentra en la
fraccion y-globulina del suero, pero aparente-
mente no es una y-globulina pura o normal.

Un factor hemaglutinante que posee las mis-
mas propiedades del suero de artritis reuma-
toide puede ser producido experimentalmente.
Ello ha sido posible, entre otros métodos, ha-
ciendo cultivos de ciertas bacterias en tejido co-
lageno. En dicho experimento el factor hema-
glutinante pudo ser encontrado en el liquido de
cultivo libre de bacterias. Los resultados de la
investigacion indican que un enzima producido
por las bacterias es el que crea la sustancia
hemaglutinante a través de su efecto sobre el
tejido colageno.

Discurriendo sobre las investigaciones lleva-
das a cabo hasta la actualidad, parece fundado
concluir que probablemente la sustancia espe-
cifica hemaglutinante del suero de pacientes
con artritis reumatoide se forma como resul-
tado de una influencia enzimatica sobre el te-
jido conectivo, en el cuerpo humano.

SUMMARY

A substance specific for rheumatoid arthri-
tis is present in the blood in such conditions.
Such a substance is capable of agglutinating
sensitised red blood cells.

The presence of the haemoagglutinative fac-
tor may ke demonstrated in the cold precipi-
tate of blood serum,

It is only exceptionally that cold preci-
pitates of sera of other diseases give a slight
haemoagglutination reactio.n

The haemoagglutinative factor is found in
the gamma-globulin fraction of serum but it
does not appear to be a pure or normal gamma-
globulin.

A haemoagglutinative factor possessing the
same properties as that of rheumatoid arthri-
tis may be experimentally produced. This has
been possikle by making cultures of certain
kacteria in collagen and by using other me-
thods. In this experiment the haemoagglutina-
tive factor could be found in the bacterium-free
culture fluid. The results of this investigation
indicate that an enzyme produced by bacteria
is responsible, owing to its effect on collagen,
for the production of the haemoagglutinative
factor.

In view of the investigations so far carried

out it seems reasonable to conclude that Pro-
bakly the specific haemoagglutinative substay.
ce found in the serum of patients with rheumg.
toid arthritis is produced as a result of an ey.
zymic influence on the connective tissue in the
body.

ZUSAMMENFASSUNG

Eine fuer die rheumathoide Arthritis spez.
fische Substanz ist im Blute der Patienten, die
an dieser Krankheit leiden. Diese Substang
vermag, sensibilisierte rote Blutkoerperchen g
agglutinieren.

Der blutagglutinierende Faktor kann im kal.
ten Praezipitat des RElutserums nachgewiesep
werden.

Nur in ganz wenigen Ausnahmefaellen erge.
ben die kalten Praezipitate von Seren anderer
Krankheiten eine leichte Blutagglutination,

Cer blutagglutinierende Faktor befindet sich
in der y-Globulinfraktion des Serums; aber
scheinbar handelt es sich nicht um ein reines
oder normales y-Globulin.

Derselbe blutagglutinierende Faktor, der die-
selben Eigenschaften wie beim Serum der rheu-
matoiden Arthritis besitzt, kann experimentell
erzeugt werden. Unter anderen Methoden stellte
man Kulturen aus gewissen Bakterien im Ko
llagen - Gewebe an. Pei diesem Experiment
konnte der blutagglutinierende Faktor in der
bakterienfreien Fluessigkeit der Kulturen vor
gefunden werden. Die Ergebnisse der wissen-
schaftlichen Untersuchung zeigen an, dass ein
durch die Bakterien erzeugtes enzym die blut-
agglutinierende Substanz hervorruft, und zwar
ueber die Wirkung auf das Kollagen-Gewebe.

Wenn man die bisher vollendeten Untersu-
chungen analysiert, so scheint man mit Recht
folgende Schlussfolgerungen ziehen zu duerfen.
Die spezifische blutagglutinierende Substadz
des Serums von Patienten mit rheumatoider
Arthritis ist das Resultat einer enzymatischen
Beeinflussung des Bindegewebes im menschli
chen Koerper.

RESUME

Dans les cas d’arthrite rhumatoide il y a ui¢
substance dans le sang qui est spécifique de
cette maladie. Cette substance a une C?‘-}Pame
pour agglutiner des hématies sensibilisees.

Le facteur hémaglutinant peut étre démontr®
dans le précipité froid du sérum sanguill.

Ce n'est que dans des cas exceptionnels ¢
les précipités en froid du sérum d'autres m®
ladies produisent une légére hémaglutinatioh

Le facteur hémaglutinant se trouve dans la
fraction y globuline du sérum, mais appare’”
ment ce n'est pas une y globuline pure ou 1"
male.

Cn peut produire expérimentalement Ul fa
teur hémaglutinant qui posséde les mémes I'"
priétés que celui du sérum de Varthrite B
toide. On a pu obtenir ceci, entre autre mé




soatt V1 EXAMEN FUNCIONAL DEL APARATO RESPIRATORIO 233

NUMERO 4

par le cultif de certaino’s _bactére:cs en tissu co-
llagéne. Dans cette experimentation le facteur
hémaglutinant peut etre trouve c.ians le Ilqll‘l‘(.}t‘
de cultif libre de baclt:r(.‘s. Le résultat de l'in-
vestigation indique qu'un enzyme, produit par
les bactéres, crée la sunstanc? hemag]ut‘mamo
4 travers de son effet sur le t]SSLI' col_lagone}. .

En réfléchissant sur les investigations reéali-
sées jusqu'ici, on peut conclure que probable-
ment la substance specifique hémaglutinante
du sérum de malades avec arthrite rhumatoide
se forme comme suite d'une influence enzyma-
tique sur le tissu connectif dans le corps hu-
main.

EXAMEN FUNCIONAL DEL APARATO
RESPIRATORIO

J. F, VERNA y M, SCHECHTMAN,

Universidad Naclonal de Cédrdoba
Instituto y Cétedra de Tisiologia y Hospital “Transito

C de Allende”

Repiiblica Argentina

PRINCIPIOS GENERALES DE FISIOLOGIA Y MECA-
NICA RESPIRATORIA,

Puede considerarse a la vida como un perma-
nente proceso de oxidacion celular, en la que in-
tervienen con preponderancia el oxigeno, el hi-
drégeno y el anhidrido carbémico: el primero,
activando las combustiones; el hidrogeno, libe-
rando energia, y, finalmente, el carbono, que
dparece como producto catabélico de sustan-
¢las utilizadas. El agua representa el producto
final de oxidacién.

La vida necesita indefectiblemente del apor-
te del oxigeno y la eliminacién del anhidrido
carbcn_xco, doble intercambio que constituye la
®tapa inicial y final de la funcién respiratoria.

En la escala zoologica, estos cambios se ha-
¢eN por simple difusién en las especies menos
evolucionadas; con el aumento del tamaiio del
g;’iiglsmo '113 superficie se hace insuficiente y
e Cen Organos especiales ‘para presentar
- gran extension de superficie en contacto

oS medio ambiente. Asi, aparecen los tu-
qI::Lifihlj‘z?mlflcaclos; en los animaleg traqueados (in-
*¢t08) y las branquias en los peces.

H0; Sl prtiners. tats e T atorio ¥ eirculato-

erna, eg dem‘?' I’lalfa regular la respiracién ex-

T el e A oxlyhi

terna, que s E- }le .-t‘gm}do, O respiracion in-

cireulant ge e . necanismo entre el medio
ante y los tejidos.

~ En la especie humana se asegura esta fina-
lidad por medio de la ventilacién pulmonar.

Con un aire corriente de 500 c. . y una fre-
cuencia de 15 respiraciones por minuto, el or-
ganismo normal moviliza aproximadamente 6
a T litros de aire por minuto, o sea 10.000 li-
tros de aire por dia. La concentracién del oxi-
geno en el aire ambiental es de 20,93 por 100,
lo que equivale a 2.000 litros de oxigeno con-
tenidos en los 10.600 litros de aire respirado.
De esos 2.000 litros diarios de oxigeno, s6lo in-
gresan a la sangre arterial unos 1.400 litros
—aproximadamente un litro por minuto—en de-
rendencia de la saturacién oxihemoglobinica y
del débito cardiaco. (La saturacién oxihemoglo-
binica en la sangre arterial es de 19 por 100
volimenes y el débito cardiaco es de aproxi-
madamente unos 5 litros de sangre por mi-
nuto.)

Circulan, pues, por la red capilar unos 7.000
litros diarios de sangre que conducen los 1.400
litros de oxigeno en igual tiempo. El resto del
oxigeno se elimina en gran parte por la espi-
racion y en parte es retenido por la circulacién
al reiniciarse el ciclo. La fijacién del oxigeno
en la sangre y su transporte a los tejidos se
realiza gracias a su afinidad por la hemoglo-
bina, pigmento sanguineo de estrecho paren-
tesco con la clorofila.

Como en la intimidad de los tejidos se con-
sumen 250 a 300 c. c. de oxigeno por minuto
(420 litros por dia), la sangre venosa contiene
menor cantidad de oxigeno que la sangre arte-
rial en la siguiente proporciéon: 19 por 100
para la arterial y 14 por 100 para la sangre
venosa.

Desde los tejidos, el gas carbonico pasa a la
sangre siguiendo un camino inverso, gracias a
numerosas combinaciones (en especial con la
hemoglobina) v llega a la red capilar pulmo-
nar, donde es eliminado por las vias aéreas a
razén de unos 230 c. ¢. por minuto, lo que equi-
vale a una produccién y eliminacion diaria de
350 litros. Contrariamente al oxigeno, la san-
gre venosa se enriquece en anhidrido carbénico
aumentando su tenor en unos 10 volimenes
con respecto a la sangre arterial.

La sangre arterial contiene 45 por 100 voli-
menes, en tanto que la venosa contiene 53 por
100 volimenes. Este alto tenor de carbono san-
guineo, desproporcionado con la produccion y el
aporte del exterior (el aire ambiente tiene solo
0,04 por 100), se deke a la presencia en la san-
gre de productos de formacion quimica, en es-
pecial carbonatos y bicarbonatos, constituyendo
la “reserva" alcalina.

Finalmente, el nitrégeno no interviene en el
intercambio gaseoso ni es transportado por la
circulacién més que en cantidades minimas, y
tanto en la sangre arterial como en la venosa
no excede su presencia de 1 a 2 por 100.

Presidiendo el mecanismo funcional, la re-
gulacion nerviosa pone en juego reflejos centra-




