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ORIGINALES 

J..t:ETODO f ARA LA DETERMINACION DE 
LA AN'liESfH.EPlJKINASA EN EL SUERO 

J . M. SEGOVIA, A. CRTEGA, M . JL\IÉ¡..:Fz CASADO, 
L. PARIS, J . ｃｵ ｲｅｉｒｉ￑ｾ＠ y J. M. ALÉS. 

Jn81ltuto dt• ｊｮｹＬﾷｾｬ•ｧ｡ｃＧｷｮ｣ｾ＠ ｬＧｬｬｮｩ｣｡ｾ＠ \" :\lcdJcas, 
D1n•etor· : C. J 1 ｾｈＺｎｾＺｲＮ＠ IJI\í: . 

IN' I RODUCCIÓX. 

la etiopatogenia de la fiebre reumática (F. R.) 
Ita sido siempre muy discutida y se han ¡::.ro­
r.uesto numerosas teorías para explicarla. En 
los últimos años i::>.; han encont rado argumentos 
clínicos, bacteriológicos e inmunológicos que 
rjermiten asignar a la infección estreptocócica 
un papel ¡,rimordial en el desencadenamiento de 
esta enfermedad. Como es sabido, el papel del 
estre¡..tococo en la génesis del reumatismo no 
es una idea nueva. A principios de este siglo, 
numerosos autores (POYNTON y PAYNE, MEYEd 
y COLE, etc.) sostuvieron que la F. R. era una 
ｭｾ･｣｣ｩ￳ｮ＠ estreptocócica, y en este sentido se pu­
b!ICaron trabajos en los que se pretendía haber 
aislado estreptococos en los enfermos reumáti­
cos, no sólo en la faringe, sino también en la 
sangre, derrames articulares, etc. (CECIL, NI­
CHOLS y STAINSBY). ROSENOW llegó a describir 
u? _estreptococo especial, el '·Str. cardio-arthri­
hdis", con una afinidad especial para las vál­
ｶｾｬ｡ｳＮ＠ cardíacas y las articulaciones, que él con­
Sidero como el agente específico de la F. R. 
Por el contrario, otros autores (SCHOTTMt'LLER 
D.AWSON, FISCHER, LICHTMANN y GROS) no pu­
dieron confirmar estos hallazgos por lo que la 
te · · . ' rori_a ｾｳｴｲ･ｰｴｯ｣ｯ｣Ｑ｣｡＠ del r eumatismo no pro-
g .eso! Siendo casi olvidada en favor de otras hi­
potesis patogénicas. 
.f partir de la segunda guerra mundial y coin­

c1. Iendo con el ＡｾＺＱＮｬｬ｡ｺｧｯ＠ de técnicas ｢｡ｾｴ ･ ｲｩｯｬ￳ﾭ
glcas e inmunológicas más precisas, se han pu-

1 iicado numerosos trabajos (Swn r, ｃｾｂｕｒｾ＠ y 
rAULI, ANDERSOX, ｋｕｾｋｅｌ＠ y MAC CARTY, RAXTZ, 
HARRIS y HARRIS, RA.:>.IMELKAMP, Sror..LERl\IA:\', 
etcétera) que han arrojado nueva luz en el es­
tudio de la etiopatogenia de la F. R. sobre la 
base de una infección por estreptococos con mo­
dalidades peculiares y de mecanismo aún no 
bien aclarado. 

Los argumentos principales en favor de l:l 
etiopatogenia estreptocócica de la F. R. son los 
siguientes: a) Tanto en los brotes como en las 
recidivas de la enfermedad, se puede aislar de 
las secreciones nasofaríngeas de los pacientes el 
estreptococo hemolítico A en un gran número 
de casos. b) Se puede demostrar en el suero de 
los enfermos la presencia de anticuerpos anti­
estreptocócicos (antiestreptolisinas, antiestrep­
tokinasa, antihialuronidasa, anticuerpos frente 
a la proteína M, etc.). e) El tratamiento de las 
infecciones estreptocócicas con antibióticos h:.. 
ejercido una profilaxis efectiva sobre la fre­
cuencia de la F. R. y sobre sus recidivas. d) En 
algunos animales de laboratorio se ha podido 
producir experimentalmente cuadros parecidos 
clínica y anatomopatológicamente a la F. R. me­
diante la inyección de estreptococos o de sus 
productos. 

No es nuestro propósito ahora entrar en el 
análisis del posible mecanismo patogénico de la 
F. R. Los problemas planteados son numerosos 
y llenos de gran interés. Sólo queremos referir­
nos a la aparición en el enfermo reumático de 
anticuerpos frente al estreptococo ｨ･ｭｯｬ￭ｴｩ ｣ｾｊ＠

que acaso puedan tener por sí mismos una ｳｩ ｾ＠

nificación patogénica decisiva, pero que, por 
otra parte, y éste es el objetivo dd presente tra­
bajo, tienen un gran valor para el diagnóstico 
scrológico de las infecciones estreptocócicas. 

Se admite actualmente que dentro de la cla­
sificación de ｌａｾｃ ｅ ｆｉｅｌｄ＠ de los estreptococos 
hemolíticos, sólo los que pertenecen a los gru­
pos A y C son patógenos para el hombre. Los es· 
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treptococos e se encuentran pocas veces, _r;or lo 
que prácticamente puede considerarse al gru­
po A como el principal agente patógeno que en 
el hombre, además de la F'. R. , puede producir 
escarla tina, erisipela, nefr itis, amigdalit is y 
curonidasa. 

Los estreptococos pueden provocar en el or­
ganismo infectado la producción de una gran 
variedad de anticuerpos debido a la r iqueza de 
antígenos bacterianos que poseen, unos de natu­
raleza exocelular v otros endocelulares. Los exo­
antígenos son: toxina eritrogénica, estreptolis i­
na O, estreptolisina S, hialuronidasa, estrep­
tok inasa, desoxiribonucleasa, oxiribonucleasa, 
leucocidina, proteinasa y amilasa. Entre los en­
doantígenos tenemos: proteína M, proteína T, 
antígeno e (polisacárido de grupo) y beta-glu­
curonidasa. 

Los anticuerpos que se han estudiado en en­
fermos con infección estreptocócica han sido: 
antiestreptolisinas (TODO, MAC eARTY, STOLLER­
:\IAN y TARA.'\TA, etc.), antihialuronidasa (MAC 
LEAN, TILLET, HARRIS y HARRIS, etc.) y anti­
estreptokinasa (CHRISTEXSEX, TILLET y GAR­
:XER, STOLLERl\1AN, etc.) en lo que se refiere a 
los exoantígenos. También se han realizado 
pruebas de aglutinación frente a estreptococos 
vivos (aglutinación L de KALBAK) y estreptoco­
cos muertos (aglutinación O de THULIX), sobre 
las que ha trabajado en nuestro país A. Foz. 

En este trabajo nos proponemos comunicar 
el método que empleamos en nuestro laborato­
rio para la determinación de la antiestreptoki­
nasa estreptocócica, dentro del estudio sistemá ­
tico que estamos realizando sobre la enferme­
dad reumática en sus aspectos clínicos, bacte­
riológicos y serológicos. 

FUNDAMENTO. 

TILLET y GARNER demostraron en 1933 que 
ciertas razas de estreptococos hemolíticos se­
gregaban un producto fibrinolítico al que deno­
minaron fibrinolisina estreptocócica. MILSTONE, 
KAPLAN y CHRISTENSEN demostraron más tarde 
que este producto de los estreptococos no act ua­
ba directamente sobre la fibrina, sino que act i­
vaba un factor presente en el suero humano 
(profibrinolisina o plasminógeno) , el cual se 
convertía entonces en la sustancia activa (fibri­
nolisina o plasmina) , capaz de actuar líticamen­
te no sólo sobre la fibrina, sino también sobre 
otros sustratos como el fibrinógeno, hemoglo­
bina, caseína, gelatina, cte. El enzima estrep­
tocócico no era por tanto directamente fibrino­
lítico, por lo que estos autores propusieron cam­
biar el nombre de fibrinolisina estreptocócica 
por el más adecuado de estreptokinasa. Recien­
t emente, MÜLLERTZ y LASSEN (1953) han de­
mostrado que la estreptokinasa no actúa direc­
tamente sobre el plasminógeno, sino que conver­
tiría un proactivador sérico en el activador) el 
cual sería el que transforma el plasminógeno en 

plasmina. (Como la fracción del suero que con. 
tiene el plasminógeno contiene también el pro. 
activador, nosotros con fines prácticos seguire. 
mos considerando que la estreptokinasa actúa 
directamente sobre el plasminógeno). 

La profibrinolisina o plasminógeno puede ser 
activada también por el cloroformo, la tripsina 
por activadores tisulares, activadores presente. 
en las orinas normales, en la leche (ASTRUP), po; 
la reacción antígeno-anticuerpo (UNGAR), etc¿. 
tera . La fibrinolisina o plasmina que resulta de 
esta transformación puede originar diverso< 
cuadros patológicos (púrpuras fibr inolíticas, fe. 
nómenos hemorrágicos extensos, liberación de 
histamina y reacciones de tipo anafiláctico, et. 
cétera) que se emriezan a conocer en la actua. 
lidad. 

Normalmente en la sangre existe un sistema 
antagonista de la fibrinolisina, que frena la ac. 
ción de ésta, y se denomina culfl/ibruwlisitw de 
naturaleza termolábil. 

El ¡.,oder lítico que "in vitro" ejerce la fibri· 
nolisina sobre los distintos sustratos que hemos 
enumerado (fibrina. fibrinúgeno, caseína, etc.) ha 
permitido el desarrollo de numerosos métodos 
de laboratorio para la d(•terminación de la f1· 
brinolisina. de los cuales los más empleados han 
sido el fibrinolítico (destrucción de un coágul 
de fibrina) y el fibrinog<'nolít ico !dl•scaracten· 
zación del fibrinógcno que 1<' impidl' coagular 
cuando se añade trombina J. :'\oso tras emplea· 
mos est<- último 1 or con!:H<h 1 at fJUl 1 >t rmitl' una 
lectura más fácil de los resultados. 

La infección por el estreptococo hemolítico A 
produce en el organismo afectado dos órdenes 
de reacciones : a) Por una parte, pone en mar· 
cha el sistema fibrinolítico (es decir, la estrep­
tokinasa convier te al proact ivador del suero en 
activador (Mi''LLERTZ y LASSEN) , el cual actúa 
sobre el plasminógeno y lo t ransforma en plas· 
mina). Acaso, como r eacción, se produzca un 
aumento de la ant ifibrinolisina que normalmen· 
t e existe en el suero, ya que no suele haber. ･ｾ＠
los enfermos reumáticos manifestaciones chnt· 
cas exponentes de un exceso de fibrinolisina (o 

plasmina) . De igual forma, las ･ｳ ｴｲ ･ｰｴｯ ｬｩ ｾ ｩｬ Ｚ｡ｳ＠
hemolít icas y la hialuronidasa estreptococtca 
darán lugar, respect ivamente, a fenómenos he­
molíticos y facilitarán la difusión a través de 
los tejidos de la infección estreptocócica. 

b) Por otra parte, la estreptokinasa, por su 
carácter de antígeno, desencadena la ｰｲｾ､ｵ｣ﾡ＠
ción de anticuerpos antiestreptokinasa) de ¡gua 
forma que se producen anticuerpos frente a las 
estreptolisinas y f rente a la hialuronidasa . . 

E sto último, es decir, la reacción del organts· 
mo infectado en el sentido de producción de an· 
Ucuerpos frente a las exotoxinas del estrepto­
coco, es lo único que n os interesa ahora y Jo que 
investigamos en el suero del enfermo. 

'd 
A nuest ro ju icio, no se ha prestado la atención ､｣｢Ｚ｢ｾ＠

en el estudio ele la patogenia de la F. R., a Ｑｾ＠ pos . 
acción especifica de estas toxinas eslreptocócl<'as q 
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·amente pueden condicionar o explicar muchos pun-
seguz . . t· d d 'ó ún oscuros en el mecamsmo m 1mo e pro ucc1 n 
ｾｯｾ＠ :eumatismo y de las nefritis. Los trabajos de ｍｾｎｅｊｴ＠

elos de HARRIS y HARRIS están ｯｲｩ･ｾｴ｡､ｯｳ＠ sobre la ac­
Y.ón de la hialuronidasa estreptocócica en su papel de 
ｾｾ｣ｴｯｲ＠ de difusión de la infección ｾｯｲ＠ ･ｾｴｯｾ＠ gérmenes en 
la F. R., pero no conocemos estud1os Similares sobre la 
acción de las otras exotoxinas. 

Para la determinación "in vitro" de los anti­
cuerpos ｡ｮｴｩ･ｳｴｲ･ｰｴｯｫｩｮｾｳ｡Ｌ＠ hemos de disponer 
de un sistema fermentativo revelador, en el que 
al ser introducidos los anticuerpos contenidos 
en el suero del enfermo, se produzcan cambios 
que hagan posible dosificar la cuantía de tales 
anticuerpos. 

Gráficamente, hemos recogido en la figura 
adjunta los pasos fundamentales de nuestro mé­
todo: En I, la estreptoldnasa actúa sobre el 
plasminógeno (contenido en la fracción globu­
Jínica de una mezcla de sueros humanos) y lo 
convierte en plasmina; en II, se representa el 
sistema revelador, que consiste en la coagula­
<.:ión del fibrinógeno ¡.;or la trombina; en III, ve­
mos que en los tubos que contienen suero hu­
mano con suficiente cantidad de antiestreptoki­
nasa se "bloquea" la actuación de la estreplo­
kinasa sobre el plasminógeno (porque los anti­
cuerpos han neutralizado a la estreptokinasa) 
y, por tanto, no hay ¡.¡roducción de plasmina. En 
este caso, el sistema revelador no es atacado, 
no hay fibrinogenolisis, y por tanto la transfor­
mación del fibrinógeno en fibrina al añadir la 

trombina se produce en todos los tubos en los 
que hay anticuerpos antiestreptokinasa. En 
cambio, en los tubos correspondientes a las di­
luciones del suero problema en los que ya no 
hay anticuerpos, no hay "bloqueo" de la acción 
de la estreptokinasa sobre el plasminógeno, lo 
que da lugar a suficiente cantidad de plasmina 
para que se destruya el fibrinógeno que enton­
ces es incapaz de coagular cuando se le añade 
trombina. 

Como se ve, el suero del enfermo, que es el 
factor variable de la reacción, sólo suministra 
los anticuerpos. Los restantes elementos que in­
tervienen en la reacción son fijos, por lo que de­
ten ser ajustados previamente. 

DESCRIPC!(JX DEL :\lf:TODO. 

I. DetenntllllCíón de la wudad dr estreptukwasa 
r SI k.). Es la primera fase del método, puesto que la 
cant1dad de anticuerpos antiest1eptokmasa de un :meto 
p1·oblema tiene que ser expresada en la capacidad neu­
trahzante que posee frente a una solución de Stk. cuya 
actividad para un sistema dado sea conoc1da. 

La definición de la unidad de Stk. es convencional y 
sólo puede expresarse en función de la con· tanela de los 
otros elementos de la reacción. Para nosot1·os la unidad 
está contenida en el último tubo, en el que se impide la 
coagula.::ión del fibrinógeno por la trombina, cuando la 
proporción de los otros factores y el tiempo de actua­
ción de los mismos son los que se describen a continua­
ción: 

De la solución B de Stk., preparada como luego se in­
dica, se hacen diluciones seriadas en 0,2 c. c. de púfter­
salmo. A cada tubo se añade 0,3 c. c. de la soluc1ón de 

1) Achva.ción del pla.sminoge- IU}Técnica. de la. ､･ｾ･ｲｭｩｮ｡Ｎ｣ｩ￳ｮ＠ de a.nhestreprokina.sa. 
no por la.estrepf0Kino.5Q ｄｩｬｵ｣ｯｯｮｾ Ｕ＠ del 5uero 

Estreptok.ina.sa. 

• • 

.+. \ ｾＧＧ＠
V'v/tf 

｜Ｗｾ＠
Pla..sn:in49eno 

(Proj,brmollsina.) 
- JNAC. TIV.A-

Pla.smina. 
(Fibrinolisina.) 

-ACTIVA-

II) Sist-ema. re\lela.dot-

Estreptoi<Jnasa.. 

f;;i 
ｾ＠

@ ｾｴＢＧＢＢ ＧＢＧＧＧＢ＠ O pMj;hn;,.,¡¡,¡h'< tgJ• ｾ＠ ｾ＠ ｾ＠ (INAtTivO} • 

ｾ＠ ｾ＠ Plasmina. o fibrino/isina. :4 
(ACTIVA) ｾ＠

ｐＡ｡ＮｳｩｊＷￍｦｊＰＹＮｾ ｮＮｯ＠ o f)e,:,fruyr:: 
proj¡Jmnohsma. No desfruye 

@ ｾ＠ -i 

V ｾ＠ fC? ｾ＠ ｆ￭｢ｲｩｮｯｧ･ｮｯｨ ｾﾷｳＭＮＮＮＮＬＮ｟＠ . R:? , U No s, ｾ＠

Ｂ ｃｉＩＢ ｾ ｾ＠
Coagula.. 

J."lg. l. 
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globulina que contiene el plasminógeno. Incubación en 
t:Jaiio, a 37• C, durante quince minutos, tiempo en el cual 
se produce la transformación del plasnunógeno en p las­
mina. Se añade luego 0,5 c. c. de la solución de .flbri­
nógeno bovmo al 0,33 por 100 y 0,2 c. c. de púffer-sa­
lino para ajustar el votumen final a 1 c. c. Incubación 
a 3í· C. en baño durante media hora, a l cabo de la cual 
se añade 0,05 c. c. de la solución de trombina. L a coagu­
lación se lee pasados cinco minutos. La umdad de Stk. se 
encuentra en el último tubo, en el que no se produce 
coágulo de fibrina. 

II. Dett.:I'IIIIIWCióiL <iel tttulo de ttlltlestrt-ptokuwsa 1-11 

los .:su¡ ros problemu. Una vez calentado el suero a 56', 
durante -!U , como Juego se indica, se hacen diluciones 
senadas del m1smo en 0,2 c. c. de purter-salino desde 
1 2 a 1 256. A cada tubo se añade ｏＮｾ＠ e. c. de una solu­
ción de Stk. en putfer-salino que conliene 10 tmidadcs 
por c. c. deternunadas según se ha descnto antes opor 
tanto, aiiadnnos 2 umdades de ::>tk. a cada tubo¡. Incuba 
mos en baño a 37 du1·ante 30 . Bn este t1empo, la antH.'S­
treptokmasa del suero se combma con la ::>tK ai1adlda y 
neutrahza su acción ulterior sobre el resto del sistema. 
Se agrega 0,::1 c. c. de la soluc16n de globulma (plasnuno­
genoJ a cada tubo y se incuba a 3í durante 15'. En los 
tubos en los que no haya suficientes anticuerpos para 
neutralizar la Stk. se pt·oducirá dumnte este tiempo la 
transformaCión del plasminógeno en plasmina. A conti­
nuación se añade O,::> c. c. de la solución ele f1brinógeno 
bovino al 0,33 por 100. Incubación en bañ.o a 37 dmante 
30' al cabo de Jos cuales se añade 0,05 c. c. de la solu­
Ción de trombma. Lectura de los resultados, pasados cm­
co minutos de incubación en el boñ<J a la m1sma tempe · 
ratura de 37 . Se hacen dos controles: en el A, van to­
dos los factores de la reacc1ón excepto la globuhna Ｈｰｬ｡ｾﾭ
mmógeno); en el control B , inter\'ienen todos los ele­
mentos excepto el suero del enfermo. En el A , debe pro­
ducirse coagulación, en el 13, no. 

Las unidades de ant1estreptokinasa las ･ｸｰｲ･ｳ｡ｮｷＮｾ＠
por centímetros cúb1cos de suero y se calculan mulllpil­
cando por 10 la última dilución del suero problema ｾｮ＠
el que aún se produce la coagulac1ón (iel fibrinÓ8t.'llO . 

l. Su e?·os. Los sueros pr Jblem 'l de 'jen ser em plea· 
dos en el m ismo día de su o btenc1ón, a. ｲＺｾ ･ｮ ｯｳ＠ que se t o ­
men precauciOnes pa r a que n o se infecten. Nosotros los 
m a ntenem os congelados a - 20" C. ha s ta el mom ento 
de su empleo. Antes de hacer la s diluc iones se1 ia das se 
calie nta n a 56", dura nte 40', pa ra destruir la a ntifibrino­
lisina y la pequeña cantidad de plasminóg eno que pue­
dan contener . 

2. Púffer-s(,[i no. Empleamos un púffer de f osfatos 
a pH 7,4, p ara lo cual se mezclan 19,2 c. c. de una solu­
ción de fosfato monopotásico (solución M/ 15 de fosfa t o 

monopotás1co que se obtiene d1solvtendo 9,073 gr. en 
1.000 c. c . de agua desttlada) con 80,8 c. c. de fosfato ct1. 
sód1co (tosfato d1sód1Co ¡.. 12 H,O, 23,880 gr. disueltos 
en 1.000 c. c. de agua deslllada). Un volumen de este 
puffer se mezcla con 9 volumenes dl' suero llalmo fisto. 
lógico. 

3. Estrcptokill!IS((. Part1mos del p t·eparado comer. 
cial "Varidasa" (Laboratonos Ledel'll' J, del cual se ｨ｡｣ｾ＠
una soluctón en puller-sahno. ::>e pesan ;> mg del pro. 
dueto, que se disuelven en 3 c. c. de puffe1. Bsta solu. 
c1ón lA) se puede conservar mucho ttcmpo en el rerr1• 

gerador a 20" sm que pierda acttvidad. Una nueva so­
lUCión tB 1 se hace anad1endo a 0,2 l c. de la solución A 
0,8 c. c. de pú1fer-sa11no. 

1. Pl<lslllwóycllo. Como iuentc del nHsmo emplea­
mos una fnH'l'tOn gwbulímca obtenida de una mczeta dt 
sueros humanos. i'ara ello, a un volumen del suero He 

añaden .úJ vontment's ue agu,t deslilada. Se prec1p1ta en. 
tonces la globuhna, anad1cndo ác1do acét1co al o.5 ¡¡01 

100 hasta pH 7,4. Se separa por <.;entrifugaclón el ｰＱｾ｣ Ｑ Ｎ＠
pitado y se recllsuel\'e en 3 \'otumencs de puner-sallno. 

5 Ftbnnóy1.110 . lJ;;amos el flbnnógl•no bovmo de 
los Laboratonos Annour, ft·ucctón 1 de plasma l>onno, 
que conllene un 10 a 50 pot· 100 de l'llrato _s{¡(!Jco. L:!s 
soluciones, al 0,33 por lOO en pút lt't-:<ahno, dt:l>en str 
rec1entemente preparadas. 

6. TrombiiHt.- Preparado ('Ollll'H'Ial de Jos Labol'l!· 
tonos L eo. ::;e d1suel\'c el puh·o cuntcntdo en 111111 ampo· 
l\a en 10 e e de put 1 er-sauno, resultando una SOhiCIÓII 
que cont1ene 60 umdadc,; por l'. c. 

Las diferentes etapas del método q uc acaba­
mos de dcscnbir son el resultado de divt:n;as 
ex¡Jeriencias prc\ ias: 

l. Actn·ucwn del }'lw;;m owyc,w J ltJt' la tli· 

trcptokuzusa. ;...o repetimos los argumentos ya 
conocidos que han permitido conocer la activa· 
cwn de la profíb1 mohsma o plasmm Jgl no po1 
la es treptokinasa tMIL::iTONE, KAPLAN, C HRIS· 

TE.NSEN, etc.). Nosotros quisimos averiguar el 
tiempo óptimo en el que la transformación se 
realizaba. 

Para ello hicimos varias series de diluciones 
progresivas de la solución B de Stk. en 0,2 c. c. 
de púffer-salino. A los tubos de cada serie se 
añade 0,3 c. c. de la solución de g lobullna. Cada 
serie de incuba en baño a 37", durante t iempos 
variables, desde 5' a 50'. Al terminar la incuba· 
ción, se añade 0,5 c. c. de la solución de fibrinó­
geno y luego trombina. Los resultados pueden 
verse en el cuadro I. 

CUADRO I 

T I EMPO OPT I MO DE L A ACTI V ACION DEL P LASMINOGENO POR LA STK 

Diluc ión de la solu c ión B de Stk. (' 11 0, 2 c. c. de p úffc r -salino 

Inc u bación 1/2 1/4 1 8 1/16 1/32 

5' ....... .. ... .. .... .. .... o o o o o 
10' ..... .. . .. ............ . . o o o o o 
15' .......... . ............. o o o o o 
20' ........... .. .. . ........ o o o o o 
25' ....... . .... .... ...... .. o o o o o 
30' ... . .............. .. .... o o o o o 
40' ........................ o o o o o 
50 ' ........ . . . ............ , o o o o o 

Como vemos, la activación de la globulina­
plasminógeno por la Stk. es rápida, ya que a 

164 1/ 128 1 256 1/ 512 1/ 1.021 ＱＯｾ＠ ＰＴｾ＠

+ +++ +t-+ +++ ++-t ｾ＠ ++++ 
+ +++ +++ ++++ +++ +- ++++ 
o + +++ +-t ++ +1·++ ++++ 
o t- +++ + ·1 ++ +! ++ + j t1 
+ ++ ++++ ++++ t- + + -! ++ rt 
+ ++ +++ +++ ++++ +1 +"" 
+ ++ +++ ++++ t-+++ t-++ ... 
+ ++ +-!++ -1 -! t+ ++++ +1+1 + 

los 5' se ha producido la activación casi ｣ｯｾ ﾷ＠

pleta, que es total entre los 15' y 20'. A partir 



ToMO LXVI 
Nú MERO;¡ 

LA ANTIESTREPTOKINASA EN EL SUERO 155 

de los 25, se ｰｲ＿､ ｵｾ ･＠ un desplazamiento de la 
·d d hacia la Izqm erda en un tubo, probable-

um a . . , d l l . l 
t por la inactlvacwn e a p asmma por e 

mene . l 15' 
1 tamiento. Por esto elegimos os como ca en . , d 

1 1 
. , 

tiempo óptimo de activac10n e p asmmogeno 
por la Stk. 

2. Neutr·alización de la estreptokinasa por 
la antiestn:ptolánasa Sl.rica.-Las diluciones del 

s uero que contiene los anticuerpos frente a _la 
Stk. se dejan incubar durante tiempos varia­
bles, desde 5' a 40', con 0,2 c. c. de la solución 
de Stk. equ1valente a 2 unidades. El resto de la 
experiencia es igual a la descrita (15' de incuba­
ción con la globulina-plasminógeno, 30' de con­
tacto con la solución de fibrinogeno y 5' de ac­
tuación de la trombina). Los resultados se re­
cogen en el cuadro II. 

CUADRO II 

T IEMPO O P 'J f.MO D E LA NEUT R ALlZACION D E LA STK. POR L A ANTJ STK. 

D iluciones del suer o 4ue conlienen la llllll!l tk. 

l ncuiJtH'iun l . ;¿ 1 / 4 l . IS 

- ---
5' ... .. .. ... . ... . . .. .. ,., ++ +1 t- + i • + t- t ++ 

10' ... .. . .... ..... .. .... ·· ···· ++ + t t-+ 1 + f ++-:-
15' .. ... . • • ..... ··· ··· + ++ 1 +-t t + • +++ 
:.!0' ........... .. ·········· + + -+ 1 +-+++ j t-'1 -t 
:.15' .... ... . ... . +++ ¡. +- + ++ + t t t 
:lO' ... ········· ··· f·+i i ｾ Ｋ＠ 1·+ t ++-t 
40' .... .. . . ..... .... ··· ··· ++++ J· ... +-¡- t t r· "t 

Se ooserva que la neutralización de la Stk. 
por el anticuerpo correspondiente es muy rápi­
da, ya que a los 5' el título llega a 1 256, s ien­
do máJoma a los 15' con un título de 1 512. Esto 
es lógico dada la naturaleza de la reacción an­
tígeno-anticuerpo. De todos modos, se observan 
Uuctuaciones que desaparecen entre los 15' y 
los 30', por lo que elegimos este último tiempo 
como el más adecuado. 

3. F'alta de actividad anticstreptokinasa de 
la globulina-plasrninógeno. - En diversas oca­
siones hemos hecho determinaciones de la acti­
vidad antiestreptokinasa de la solución de g lo­
bulina que empleamos como fuente de plas:.ni­
nógeno. En ninguna ocasión esta actividad ha 
pasado de 40 unidades de antiestreptokinasa, 
que, como veremos luego, queda por debajo de 
la que consideramos normal en los sueros no pa­
tológicos. 
_ 4. 'liempo de lectura de la coagulación. -
H_em?s observado que pasados 5' después de 
｡ｾ｟｡､Ｑｲ＠ la trombina se produce toda la coagula­
CIOn posible en los tubos en los que el fibrinó­
geno no ha sido destruído por la fibrinolisina. 
Lecturas posteriores, realizadas de 5 en 5 mi­
nutos, hasta 45', no hacen cambiar la lectura pri­
m_era, es decir, no aparece coagulación del fihri­
nogeno en ninguno de los tubos que a los 5 mi­
nutos no la había ya mostrado. 

5_. ｃｯｴｾＺｴｲｯｬ ･ ｳＮＭ Uno de los controles, el A, 
esta destmado a poner de manifiesto la falta 
de ｡｣ｴｾｶ｡｣ｩ￳ｮ＠ del plasminógeno que pueda ir 
｣ｯｮｾ･ｭ､ｯ＠ en el suero problema cuya actividad 
anhstk. se investiga. Para ello, a 0,2 c. c. del 
suero, calentado previamente a 56° durante 40' 
se - d ' 

｡ｾ｡＠ en 0,2 c. c. de la solución de Stk. que 
｣ｾ ｮｨ ･ ｮ･＠ 2 unidades. No se agreo-a como es ló-
gico 1 b · b • d • _g o uhna, y ｾ ｮ＠ su lugar se añaden 0,3 c. c. 
e puffer-salino. El s istema revelador (fibrinó-

l 16 1 32 1/ 64 1/ 121S 1 256 1 5 1:.! l l.UU 

t+-+-t -t+ + + -r-+ -r + + -r + + + o o 
+-t o -t +++ ++ + + ++++ + + + + + 

f- T t r- t-+ -r- -r-;-+t +; + + o r 

-t r , .. -r +- i · + -r-·++ + o o o 
+-r : t ++-+-r- ｾ＠ tT-1- ++-t u u o 
+ 1--l-·1 ++++ -t -t-+ u o u 

+-t-+ · ｾ＠ -t- + + -r-r- u o u 

geno y trombina), así como los tiempos de in­
cubación, son los mismos que para el resto de 
Jos tubos. Si no hay activación de la globulina 
del suero problema, no habrá producción de 
plasmina y, por tanto, el fibrinógeno coagulará 
al añadir la trombina. 

El segundo control, B, tiene por objeto saber 
s i la cantidad de Stk. que se emplea en la reac­
ción es suficiente para activar la globulina. En 
este tubo control van todos los elementos de la 
reacción menos el suero del enfermo. No se debe 
producir la ｣ｯ＼Ｚｾｧｵｬ｡｣ｩ￳ｮ＠ del fibrinógeno. 

6. Otras observaciones. - La cantidad de 
Stk. añadida a cada tubo es de 2 unidades con 
el fin de tener un cier to margen de seguridad, 
pues si se agregase exactamente una unidad, se 
corre el riesgo de que al hacer la dilución final 
de la Stk . (a partir de la solución B) ;e cometie­
ra un pequen o error y nos quedásemos por de­
bajo de la unidad, con lo que se quedaría sin ac­
tivar la globulina y, por lo tanto, habría coagu­
lación del fibrinógeno en todos los tubos. Esto, 
por otra parte, es una medida habitual en todas 
las técnicas inmunológicas de este tipo. Como 
es natural, a l hacer el calculo final del título de 
unidades ant iestreptokinasa, tenemos en cuen­
ta que el suero problema inactiva 2 unidades de 
Stk. en lugar de una. 

Es preciso hacer la determinaci5n de la uni­
dad de Stk. cada día que se practica la r eacción, 
ya que, como hemos dicho, esta w1idad está en 
relación con el contenido en plasminógeno de la 
fracción globulina obtenida por precipitación 
de la mezcla de sueros. Aunque el "pool" de sue­
ros es el mismo todos los días, caben pequeñas 
variaciones en la cuantía de la globulina obte­
nida, al precipitar con ácido acético, por ｰ･ｾ ｵ ･ﾭ

ñas oscilaciones del pH final. No es aconseja­
ble obtener de una vez una gran cantidad de 
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globulina para emplearla en días sucesivos, ya 
que puede producirse una activación espontá­
nea del plasminógeno. En la técnica descrita 
por CHRISTENSEN se trabaja con la f racción III 
de Harward (precipitación por el alcohol) como 
fuente de plasminógeno. Esta fracción contiene 
una gran variedad de susta ncias, a lgunas de las 
cuales influyen sobre la r eacción Stk .-plasmi­
nógeno. En nuestra técnica, la globulina se ob­
tiene diariamente, y al ajustar la unidad de Stk. 
en relación con ella y con la concentración del 
fibrinógeno (que también puede variar a pesar 
del cuidado que se ponga al hacer la solución l. 
se tiene una gran seguridad para comr;arar ｬｯｾ＠
resultados de determinaciones realizadas ('11 

días sucesivos. E l hacer esto nos parece prefe­
rible a la manera de dosificar la unidad de Stk 
en la técnica de ｃｈｒｉｓｔｅｩ｜ｓｅｾＮ＠ el cual conserva 
liofilizado un suero control que contiene 10 
unidades de ant ies treptokinasa por miligramo, 
frente al cual ajus ta el resto de los componen­
tes de la reacción . De todos modos, nosotros 
conservamos congelados sueros que tienen títu­
los altos de antistk. y que mcluímos como con­
troles en las determinaciones que se practican 
cada día. Hemos visto quE: los títulos obtenidos 
son constantes y se repiten siempre los mismos 
para cada uno de estos sueros controles. 

R ESULTADOS. 

Hemos hecho el estudio del contenido en an­
tiestreptokinasa de 42 sueros normales. En nin­
gún caso el título ha sido superior a 80 unida­
des por c. c. de suero, por lo que consideramos 
a esta cifra como el límite superior normal. En 
56 enfermos con reumatismo cardioarticular eu 
diferentes fases de actividad, hemos encontra­
do valores de antiestreptokinasa variables de 
unos casos a otros. En 18 enfermos de este g ru­
plo, cuya V. de S. era normal, encontramos va­
lores de antiestreptokinasa por debajo de 80 en 
9 (50 por 100), y aumentados, aunque no dema­
siado, en los otros 9 enfermos. En los 38 enfer­
mos de este grupo, con V. de S. acelerada, en 
25 (67,7 por 100) el título de anfiestreptokinasa 
estaba aumentado y en 13 (34,3 por 100) era 
normal. No es infrecuente encontrar en los en­
fermos con reumatismo activo títulos de 640, 
1.280 unidades o más. Excepcionalmente hemos 
visto en un enfermo (F. Civ.) un título has la 
de 40.960 unidades (!) por c. c. Como contra-,;­
te, en 7 enfermos de artritis reumatoide cuya 
velocidad de sedimentación de los hematíes es­
taba muy acelerada, el título de antiestreptoki­
nasa era normal en 3 y ligeramente aumentado 
(no pasaba de 160 unidades) en los 4 restantes. 
en 18 nefríticos hemos encontrado aumento del 
título de antiestreptokinasa en 10 de ellos sin 
relación con la V. de S. Es interesante que en 

4 enfermos con corea de Sydenham, cuya velo. 
cidad era normal en 3 (y de 25 de índice en el 
cuarto), se han hallado títulos altos de anties. 
treptokinasa (640, 320, 2.560 y más de 5.120 
unidades, respectivamente). 

No es nuestro propósito ahora analizar el sig 
nificado y el valor diagnóstico de la determina. 
ción de anti(•streptokinasa en las d1versas en 
fermedadl's en las quP intervienp de algún modo 
la infección estreptocócica. En trabajos poste. 
riores daremos cuenta de los estudios sistemá­
ticos que estamos realizando sobre estos proce­
sos y del \ alor cornparativo de las distintas de. 
terminaciOnes de laboratorio propuestas para l'l 
diagnóstico etiológico y de actividad de tales 
t•nfermedadcs, entn' las qup dedicamos una 
atención espPcial a la fit'bre rPum.ítica. En ll 
presente trabajo ¡,¡Ólo hemos qm•rHlo t'xporwr d 
método que t'mplt'amos para la d<' tC'rminaciún 
dPl an ticueq ,u anliestr·eptokinasa. 

HESU:'IIE .• '-". 

Sr describe un mt•todo 1 t'rsona 1 rl1' dctt'rmr· 
nació!! de c•¡,¡trl'ptokinasa <'ll PI sut'ro, así romo 
1
••::; r·esultadoH ｰｮﾷｬｩｭｩｮ｡ｬＧｌＧｾ＠ uhlt·nido:; ron '1 tn 

difL•n•ntPs cnfennos. 
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SUMMARY 

A personal method is describcd for the assay 
of serum slreptokinase together with the preh· 
minary r esulls atlained with it on various pa· 
ticnts. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wird eine eigene Methode 7ur ｅ･ｳ ｴｩｭｭｵ ｮｾ＠ . 
der St reptokinase im Serum beschr iel::cn uml 
die Resultate eines Vorstudiums mit derselben 
bei verschieden Fa tienten l:esprochcn. 

Dé.scriplion d'une méthode personnclle ｾ ･＠ d-· 
termination de streptokinasc dans le ｳ ｾ ｲｵ ｭ＠
a insi que des t·ésultats pr élimina irc·s qu'on ob 
ü cnt cht>z tlif'fí>r enb; malades. 


