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INTRODUCCION.

La etiopatogenia de la fiebre reumatica (F. R.)
ha sido siempre muy discutida y se han pro-
fuesto numerosas teorias para explicarla. En
los altimos afos so han encontrado argumentos
clinicos, bacteriologicos e inmunologicos que
permiten asignar a la infeccién estreptococica
un papel primordial en el desencadenamiento de
esta enfermedad. Como es sabido, el papel del
estreptococo en la génesis del reumatismo no
€S una idea nueva. A principios de este siglo,
umerosos autores (POYNTON y PAYNE, MEYER
y CoLE, etc.) sostuvieron que la F. R. era una
infeccion estreptocécica, y en este sentido se pu-
blicaron trabajos en los que se pretendia haber
aislado estreptococos en los enfermos reumati-
€08, no solo en la faringe, sino también en la
sangre, derrames articulares, ete. (CeciL, Ni-
CHOLS y STAINSBY). RosENow llegé a describir
un estreptococo especial, el “Str. cardio-arthri-
Udis”, con una afinidad especial para las val-
V_lllas,cardiacas y las articulaciones, que él con-
deero como el agente especifico de la F. R.
IDT;VZIO contrario, otros autores (SCHOTTMU'LLER,
ety zo P;I.SCHER, LICHTMANN y GROS) no pu-
tebria es?r lrrtnar: estos hallazgos, por lo que la
B ep ococica del reumatismo no pro-

.50, slendo casi olvidada en favor de otras hi-
Pitesis patogénicas.

i é’?egzgtlé‘ode 1;1 ﬁegunda guerra rpundial. y qoix}-
s n el hallazgo de téenicas bacteriolo-
€ Inmunologicas mas precisas, se han pu-

FAULI, ANDERSON, KUNKEL y MAC CARTY, RANTZ,
HARRIS y HARRIS, RAMMELKAMP, STOLLERMAN,
etcétera) que han arrojado nueva luz en el es-
tudio de la etiopatogenia de la F. R. sobre la
base de una infeccién por estreptococos con mo-
dalidades peculiares y de mecanismo ain no
bien aclarado.

Los argumentos principales en favor de la
etiopatogenia estreptococica 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 nasofaringeas de los pacientes el
estreptococo hemolitico A en un gran nimero
de casos. b) Se puede demostrar en el suero de
los enfermos la presencia de anticuerpos anti-
estreptocéeicos (antiestreptolisinas, antiestrep-
tokinasa, antihialuronidasa, anticuerpos frente
a la proteina M, ete.). ¢) El tratamiento de la=
infecciones estreptococicas con antibidticos ha
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
clinica y anatomopatolégicamente a la F. R. me-
diante la inyeccion de estreptococos o de sus
productos.

No es nuestro propédsito ahora entrar en el
analisis del posible mecanismo patogénico de la
F. R. Los problemas planteados son numerosos
y llenos de gran interés. S6lo queremos referir-
nos a la aparicién en el enfermo reumatico de
anticuerpos frente al estreptococo hemolitico
que acaso puedan tener por si mismos una sig-
nificacion patogénica decisiva, pero que, por
otra parte, y éste es el objetivo del presente tra-
bajo, tienen un gran valor para el diagnéstico
serologico de las infecciones estreptocdcicas.

Se admite actualmente que dentro de la cla-
sificacion de LANCEFIELD de los estreptococos
hemoliticos, solo los que pertenecen a los gru-
pos A y C son patogenos para el hombre. Los es-
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treptococos C se encuentran pocas veces, por lo
que practicamente puede considerarse al gru-
po A como el principal agente patogeno que en
el hombre, ademas de la F. R., puede producir
escarlatina, erisipela, nefritis, amigdalitis ¥y
curonidasa.

Los estreptococos pueden provocar en el or-
ganismo infectado la produccion de una gran
variedad de anticuerpos debido a la riqueza de
antigenos bacterianos que poseen, unos de natu-
raleza exocelular y otros endocelulares. Los exo-
antigenos son: toxina eritrogénica, estreptolisi-
na O, estreptolisina S, hialuronidasa, estrep-
tokinasa, desoxiribonucleasa, oxiribonucleasa,
leucocidina, proteinasa y amilasa. Entre los en-
doantigenos tenemos: proteina M, proteina T,
antigeno C (polisacarido de grupo) vy beta-glu-
curonidasa.

Los anticuerpos que se han estudiado en en-
fermos con infeccion estreptocdeica han sido:
antiestreptolisinas (Topp, MAc CARTY, STOLLER-
MAN v TARANTA, etc.), antihialuronidasa (MAcC
LEAN, TILLET, HARRIS y HARRIS, etc.) y anti-
estreptokinasa (CHRISTENSEN, TILLET y GAR-
NER, STOLLERMAN, etc.) en lo que se refiere a
los exoantigenos. También se han realizado
pruebas de aglutinacion frente a estreptococos
vivos (aglutinacion L de KALBAK) y estreptoco-
cos muertos (aglutinacién O de THULIN), sobre
las que ha trabajado en nuestro pais A. Foz.

En este trabajo nos proponemos comunicar
el método que empleamos en nuestro laborato-
rio para la determinacion de la antiestreptoki-
nasa estreptococica, dentro del estudio sistema-
tico que estamos realizando sobre la enferme-
dad reumatica en sus aspectos clinicos, bacte-
riologicos y serologicos.

FUNDAMENTO.

TILLET y GARNER demostraron en 1933 que
ciertas razas de estreptococos hemoliticos se-
gregaban un producto fibrinolitico al que deno-
minaron fibrinolisina estreptocécica. MILSTONE,
KAPLAN y CHRISTENSEN demostraron mas tarde
que este producto de los estreptococos no actua-
ba directamente sobre la fibrina, sino que acti-
vaba un factor presente en el suero humano
(profibrinolisina o plasminogeno), el cual se
convertia entonces en la sustancia activa (fibri-
nolisina o plasmina), capaz de actuar liticamen-
te no so6lo sobre la fibrina, sino también sobre
otros sustratos como el fibrinégeno, hemoglo-
bina, caseina, gelatina, etc. El enzima estrep-
tococico no era por tanto directamente fibrino-
litico, por lo que estos autores propusieron cam-
biar el nombre de fibrinolisina estreptococica
por el mas adecuado de estreptokinasa. Recien-
temente, Mi'LLERTZ y LASSEN (1953) han de-
mostrado que la estreptokinasa no actia direc-
tamente sobre el plasmindgeno, sino que conver-
tiria un proactivador sérico en el activador, el
cual seria el que transforma el plasminégeno en
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plasmina. (Como la fraccion del suero que con.
tiene el plasminogeno contiene también g] pro.
activador, nosotros con fines practicos seguire. ‘
mos considerando que la estreptokinasa act,
directamente sobre el plasminogeno).

lfa profibrinolisina o plasminégeno puede ser
activada también por el cloroformo, la tripgip,
por activadores tisulares, activadores progmu.;.
en las orinas normales, en la leche (AsTrup), p(,;
la reaccioén antigeno-anticuerpo (UNGAR), efei
tera. La fibrinolisina o plasmina que resulta g
esta transformacion puede originar divergg
cuadros patologicos (purpuras fibrinoliticas, fe.
nomenos hemorragicos extensos, liberacion de B
histamina y reacciones de tipo anafilactico, e &
t'-..t':tc-rzu que s¢ emplezan a conocer en IJ'I. actua.
lidad.

Normalmente en la sangre existe un sistem
antagonista de la fibrinolisina, que frena la g
cion de ésta, y se denomina antifibrinolisina de
naturaleza termolabil,

El poder litico que “in vitro” ejerce la fibri
nolisina sobre los distintos sustratos que hemg
enumerado (fibrina, fibrindgeno, caseina, ete.) hs
permitido el desarrollo de numerosos métodes
de laboratorio para la determinacion de la fi
brinolisina, de los cuales los mas empleados han
sido el fibrinolitico (destruccion de un coaguk
de fibrina) y el fibrinogenolitico (descaracten:
zacion del fibrin6geno que le impide coagular
cuando se afade trombina). Nosotros emples
mos este ultimo por considerar que permite un
lectura mas facil de los resultados.

La infeccién por el estreptococo hemolitico A
produce en el organismo afectado dos Ordenes
de reacciones: a) Por una parte, pone en mar
cha el sistema fibrinolitico (es decir, la estrep
tokinasa convierte al proactivador del suero et
activador (Mi'LLERTZ y LASSEN), el cual acti
sobre el plasminégeno y lo transforma en plas
mina). Acaso, como reacciéon, se produzea
aumento de la antifibrinolisina que normalmer
te existe en el suero, ya que no suele haber ¢l
los enfermos reumaticos manifestaciones clin:
cas exponentes de un exceso de fibrinolisina 0
plasmina). De igual forma, las estreptolisings
hemoliticas y la hialuronidasa estreptococis
daran lugar, respectivamente, a fenomenos hf“r
moliticos y facilitaran la difusién a través &
los tejidos de la infeccion estreptococica. .

b) Por otra parte, la estreptokinasa, por & i
caracter de antigeno, desencadena la prodit
cién de anticuerpos antiestreptokinasa, de g *
forma que se producen anticuerpos frente 2 Iaé
estreptolisinas y frente a la hialuronidasa.

Esto tiltimo, es decir, la reaccion del orgal™
mo infectado en el sentido de producecién de
ticuerpos frente a las exotoxinas del estrept?
coco, es lo inico que nos interesa ahora y lo g%
investigamos en el suero del enfermo.

——— S = ™

A nuestro juicio, no se ha prestado la atenci6n di!h}:i E
en el estudio de la patogenia de la F. R, a la P &

accién especifica de estas toxinas osll'vplnr_técil‘-‘a’-




Tomo I,.\'I\'I
NOMERO O

seguramente pueden condicionar o 'ex;_}licar muchos pun-
tos atin oscuros en el mecanismo intimo d_e produccion
del reumatismo y de las nefritis. qu trabajos de MEYER
v los de HARRIS y HARRIS estdn ul‘}eptados sobre la ac-
cién de la hialuronidasa estl'e}}tocom(:a en su papel de
factor de difusion de la infeceién por estos gérmenes en
la F. R., pero no conocemos estudios similares sobre la
aceién de las otras exotoxinas.

Para la determinacion “in vitro” de los anti-
cuerpos antiestreptokinasa, hemos de disponer
de un sistema fermentativo revelador, en el que
al ser introducidos los anticuerpos contenidos
en el suero del enfermo, se produzean cambios
que hagan posible dosificar la cuantia de tales
anticuerpos.

Graficamente, hemos recogido en la figura
adjunta los pasos fundamentales de nuestro mé-
todo: En 1, la estreptokinasa actiia sobre el
plasminégeno (contenido en la fraccion globu-
linica de una mezcla de sueros humanos) y lo
convierte en plasmina: en II, se representa el
sistema revelador, que consiste en la coagula-
cién del fibrinégeno por la trombina: en III, ve-
mos gue en los tubos que contienen suero hu-
mano con suficiente cantidad de antiestreptoki-
nasa se “bloquea” la actuacién de la estrepto-
kinasa sobre el plasmindgeno (porque los anti-
cuerpos han neutralizado a la estreptokinasa)
y, por tanto, no hay produccion de plasmina. En
este caso, el sistema revelador no es atacado,
no hay fibrinogenolisis, y por tanto la transfor-
macion de! fibrinégeno en fibrina al anadir la
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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 accion
de la estreptokinasa sobre el plasminégeno, lo
que da lugar a suficiente cantidad de plasmina
para que se destruya el fibrinégeno que enton-
ces es incapaz de coagular cuando se le afnade
trombina.

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

DESCRIPCION DEL METODO,

L. Determmnacion de la unidad de estreptokinasa
(Stk.)—Es la primera fase del método, puesto gue la
cantidad de anticuerpos antiestreptokinasa de un suero
problema tiene que ser expresada en la capacidad neu-
tralizante que posee frente a una solucién de Stk. cuya
dctividad para un sistema dado sea conocida.

La definicién de la unidad de Stk. es convencional y
solo puede expresarse en funcién de la conctancia de los
otros elementos de la reaccién. Para nosotros la unidad
estd contenida en el 1ltimo tubo, en el que se impide la
coagulacién del fibrinégeno por la trombina, cuando la
proporeién de los otros factores y el tiempo de actua-
cién de los mismos son los que se describen a continua-
cién:

De la solucién B de Stk., preparada como luego se in-
dica, se hacen diluciones seriadas en 0,2 ¢. ¢. de pufter-

salino. A cada tubo se afiade 0.3 c. ¢. de la solucién de

1) Activacion del plasminoge- | 11i)Técnica de la. deferminacion de antiestreptokinasa
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globulina que contiene el plasminégeno. Incubacién en
pafio, a 37¢ C., durante quince minutos, tiempo en el cual
se produce la transformacién del plasminégeno en plas-
mina. Se aflade luego (0,5 c¢. ¢. de la solucion de fibri-
négeno bovino al 0,33 por 100 y 0,2 ¢. ¢. de puffer-sa-
lino para ajustar el voiumen final a 1 c. c. Incubacion
a4 37 C. en bafo durante media hora, al cabo de la cual
se anade 0,05 c. c. de la solucion de trombina. La coagu-
lacién se lee pasados cinco minutos. La unidad de Stk. se
encuentra en el ultimo tubo, en el que no se produce
coagulo de fibrina.

II. Determinacion del titulo de antiestreptokinasa en
los sueros problema.—Una vez calentado el suero a 56",
durante 40, como luego se indica, se hacen diluciones
seriadas del mismo en 0,2 ¢. ¢. de putter-salino desde
1/2 a 1/256. A cada tubo se anade 0,2 ¢. ¢. de una solu-
cion de Stk. en puffer-salino gque contiene 10 unidades
por ¢. c. deternunadas segun se ha descrito antes (por
tanto, anadimos 2 unidades de Stk. a cada tubo). Incuba-
mos en bano a 37 durante 30°. En este tiempo, la anties-
treptokinasa del suero se combina con la Stk. anadida )
neutraliza su accion ulterior sobre el resto del sistema
Se agrega 0,3 ¢. c. de la solucion de globulina (plasmind-
geno) a cada tubo y se incuba a 37* durante 15'. En los
tubos en los que no haya suficientes anticuerpos para
neutralizar la Stk. se producira durante este tiempo la
transformacion del plasminégeno en plasmina. A conti-
nuaciéon se anade 0,5 ¢. ¢. de la solucion de fibrinégeno
bovino al 0,33 por 100, Incubacion en bano a 37" durante
30" al cabo de los cuales se afade 0,05 c. ¢. de la solu-
cion de trombina. Lectura de los resultados, pasados cin-
co minutos de incubaciéon en el bano a la misma tempe
ratura de 37¢. Se hacen dos controles: en el A, van to-
dos los factores de la reaccion excepto la globulina (plas-
mindégeno); en el control B, intervienen todos los ele-
mentos excepto el suero del enfermo. En el A, debe pro-
ducirse coagulacion; en el B, no.

Las unidades de antiestreptokinasa las expresamcs
por centimetros cubicos de suero y se calculan multipli-
cando por 10 la altima dilucién del suero problema en
el que aun se produce la coagulacién del fibrindgeno

MATERIALES.

1. Sueros.-—Los sueros problem< deben ser emplea
dos en el mismo dia de su obtencion, a menos que se to-
men precauciones para que no se infecten. Nosotros 1o0s
mantenemos congelados a — 20 C. hasta el momento
de su empleo. Antes de hacer las diluciones seriadas se
calientan a 56°, durante 40', para destruir la antifibrino-
lisina y la pequefa cantidad de plasininégeno gue pue-
dan contener.

2. Puffer-silino.—Empleamos un puffer de fosfatos
a pH 7,4, para lo cual se mezclan 19,2 ¢. ¢. de una solu-
cion de fosfato monopotasico (solucién M/15 de fosfato

15 agosto 1857

monopotasico que se obtiene disolviendo 9,073 gr, g
1.000 c. c. de agua destilada) con 80,8 c. c. de fosfato gj.
sOdico (rtosfato disodico + 12 H,O, 23,880 gr. disueltgy
en 1.000 c¢. c. de agua destilada). Un volumen de egy,
p[n:fol' se mezcla con Y volumenes de suero salino fisig-
logico,

3. Estreptokmasa,—Partimos del preparado comgy.
cial “"Varidasa" (Laboratorios Lederie), del cuul se hace
una solucion en putier-salino. Se pesan 5 mg, del pro.
ducto, que se disuelven en 3 ¢. ¢. de puffer, Esta sojy.
cion (A) se puede conservar mucho tiempo en el pefy.
gerador a 20" sin que pierda actividad. Una nueva gp.
lucion (B) se hace anadiendo a 0,2 c. c. de la solucion A
0,8 ¢. ¢c. de purfer-salino.

4. Plasminogeno,—Como fuente del mismo empleg.
mos una fraccion giobulimea obtenida de una mezem e
sueros humanos. Para ello, a un volumen del suero Be
anaden 1d voiumenes de agua destilada. Se precipita en.
tonces la globulina, anadiendo acido acético al u.5 por
100 hasta pH 7,4. Se separa por centrifugacion el pregi.
pitado y se redisuelve en 3 volumenes de putfer-saling

5. Fuwrinogeno. Usamos el fibrinégeno bovino de
los Laboratorios Armour, fraccion 1 de plasma boving
que contiene un 40 a 50 por 100 de citrato sédico. Las
soluciones, al 0,33 por 100 en putter-salino, deben se
recientemente preparadas.

6. Trombina.—Preparado comercial de los Labory-
torios Leo. Se disuelve el polvo contenido en una ampo-
lla en 10 ¢. ¢. de putrer-sauno, resultando una soluciin
que contiene 60 unidades por c. ¢

Las diferentes etapas del método que acaba-
mos de describir son el resultado de diversas
experiencias previas:

L. Activacion del plasminogenoc por la es-
treptokinasa.—No repetimos los argumentos ya
conocidos que han permitido conocer la activa-
cion de la profibrinolisina o plasminogeno por
la estreptokinasa (MILSTONE, KAPLAN, CHRIS-
TENSEN, etc.). Nosotros quisimos averiguar el
tiempo o6ptimo en el que la transformacion se
realizaba.

Para ello hicimos varias series de diluciones
progresivas de la solucion B de Stk. en 0,2 c. ¢
de puffer-salino. A los tubos de cada serie se
aniade 0,3 c. c. de la soluciéon de globulina. Cada
serie de incuba en bano a 37°, durante tiempos
variables, desde 5’ a 50’. Al terminar la incuba-
cion, se anade 0,5 c. c. de la solucion de fibrino-
geno y luego trombina. Los resultados pueden
verse en el cuadro 1.

CUADRO I
TIEMPO OPTIMO DE LA ACTIVACION DEL PLASMINOGENO POR LA STK.

Dilucion de la solucion B de Stk. en 0,2 ¢, ¢, de paffer-salino

Incubacion 2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 1/256 1/612 1/1.024 1/2.048
Oeviviiiiiiiniin 0 0 0 0 0 + +++ +4+ F4+ 4+ A
4 2 S o 0 o +  +4++ 4+ ++++ ++++
15’ 0 0 0 0 0 0 + o i T S 1 S I T HO S SRS
20°.. 0 0 0 0 0 0 t it At e T
by A, 0 0 0 0 0 + WESH +i+f4 4444 F4+4+4+ 4 'r'_
30’ 0 0 0 0 0 + +ref =+ 4 A+ T
40'.. 0 0 0 0 0 t 4+ +++ 4+ e T
50 0 0 0 0 0 + +4  +4++4 4+ 4+

Con;o vemos, la activacion de la globulina-
plasminogeno por la Stk. es rapida, ya que a

los 5" se ha producido la activacién casi com
pleta, que es total entre los 15 y 207, A partif
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de los 25’ se produce un desplazamiento de la
unidad hacia la izquierjc.la en un tubo, hprobable-
mente por la inactivacion de ‘la plasmm? por el
calentamiento. Por esto e_ltj.glmos los 1.:_)' como
tiempo Optimo de activacion del plasminogeno
por la Stk.

9. Neutralizacion de la estreptokinasa por

la antiestreptokinasa serica.—Las diluciones del

suero 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 solucion
de Stk. equivalente a 2 unidades. El resto de la
experiencia es igual a la descrita (15’ de incuba-
cion con la globulina-plasminogeno, 30’ de con-
tacto con la solucion de fibrinogeno y 5 de ac-
tuacion de la trombina). Los resultados se re-
cogen en el cuadro 1I.

CUADRO II

TIEMPO OPTIMO DE LA NEUTRALIZACION DE LA STK. POR LA ANTISTK.

Diluciones del suero gue
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Se observa que la neutralizacion de la Stk.
por el anticuerpo correspondiente es muy rapi-
da, ya que a los 5’ el titulo llega a 1,256, sien-
do maxima a los 15" con un titulo de 1,512, Esto
es logico dada la naturaleza de la reaccion an-
tigeno-anticuerpo. De todos modos, se observan
fluctuaciones que desaparecen entre los 15" y
los 30", por lo que elegimos este ultimo tiempo
como el mas adecuado.

3. Falta de actividad antiestreptokinasa de
iq- globulina-plasminégeno. — En diversas oca-
slones hemos hecho determinaciones de la acti-
v:dz_ad antiestreptokinasa de la solucién de glo-
bulina que empleamos como fuente de plasimi-
nogeno. En ninguna ocasiéon esta actividad ha
basado de 40 unidades de antiestreptokinasa,
que, como veremos luego, queda por debajo de
la que consideramos normal en los sueros no pa-
tologicos.

4. Tiempo de lectura de la coagulacion. —
H_@mgs observado que pasados 5 después de
anadir la trombina se produce toda la coagula-
¢lon posible en los tubos en los que el fibriné-
8€n0 no ha sido destruido por la fibrinolisina.
IIIA:{:;HES Post:’riores. realizadas de 5 en 5 mi-

» hasta 45/, no hacen cambiar la lectura pri-
Mera, es decir, no aparece coagulacién del fibri-
NOgeno en ninguno de los tubos que a los 5 mi-
nutos no la habia ya mostrado.

: f{- Controles. — Uno de los controles, el A,
S d‘?Stmﬁ}dO a poner de manifiesto la falta
cgnf‘gt,lgamon del plasminégeno que pueda ir
anti:&: © en el suero problema cuya actividad
P . ?e mvestlga._ Para ello, a 0,2 e. ¢. del
p: aﬁ’a ga entado previamente a 56° durante 40,
contlin en 0,2 c. ¢. de la soluciéon de Stk. que
eer If)bz unidades. No se agrega, como es 16-
i Iﬁ%f ulina, y on su lugar se afaden 0,3 c. c.

Putfer-salino. El sistema revelador (fibrin6-

geno y trombina), asi como los tiempos de in-
cubacion, son los mismos que para el resto de
los tubos. Si no hay activacion de la globulina
del suero problema, no habra produccion de
plasmina y, por tanto, el fibrinégeno coagulara
al anadir la trombina.

El segundo control, B, tiene por objeto saber
si la cantidad de Stk. que se emplea en la reac-
cion es suficiente para activar la globulina. En
este tubo control van todos los elementos de la
reaccién menos el suero del enfermo. No se debe
producir la coagulacion del fibrinégeno.

6. Otras observaciones. — La cantidad de
Stk. anadida a cada tubo es de 2 unidades con
el fin de tener un cierto margen de seguridad,
pues si se agregase exactamente una unidad, se
corre el riesgo de que al hacer la dilucién final
de la Stk. (a partir de la solucion B) e cometie-
ra un pequeno error y nos quedasemos por de-
bajo de la unidad, con lo que se quedaria sin ac-
tivar la globulina y, por lo tanto, habria coagu-
lacion del fibrinogeno en todos los tubos. Esto,
por otra parte, es una medida habitual en todas
las técnicas inmunolégicas de este tipo. Como
es natural, al hacer el calculo final del titulo de
unidades antiestreptokinasa, tenemos en cuen-
ta que el suero problema inactiva 2 unidades de
Stk. en lugar de una.

Es preciso hacer la determinacion de la uni-
dad de Stk. cada dia que se practica la reaccion,
ya que, como hemos dicho, esta unidad esti en
relacion con el contenido en plasmindégeno de la
fraccion globulina obtenida por precipitacion
de la mezcla de sueros. Aunque el “pool” de sue-
ros es el mismo todos los dias, caben pequenas
variaciones en la cuantia de la globulina obte-
nida, al precipitar con acido acético, por peque-
nas oscilaciones del pH final. No es aconseja-
ble obtener de una vez una gran cantidad de

EE——
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it If globulina para emplearla en dias sucesivos, ya 4 enfermos con corea de Sydenham, cuyg velg. [
que puede producirse una activacion esponta- cidad era normal en 3 (y de 25 de indice ep d L
nea del plasminogeno. En la técnica descrita cuarto), se han hallado titulos altos de anties. |

por CHRISTENSEN se trabaja con la fraccion IIT  treptokinasa (640, 320, 2.560 y mas de 519
de Harward (precipitacion por el alcohol) como unidades, respectivamente).
fuente de plasmindgeno. Esta fraccion contiene No es nuestro proposito ahora analizar g sig.
. una gran variedad de sustancias, algunas de las nificado y el valor diagnostico de la determip, .
, cuales influyen sobre la reaccién Stk.-plasmi- cién de antiestreptokinasa en las diversas gy |
nogeno. En nuestra técnica, la globulina se ob- fermedades en las que interviene de algiin mog,
tiene diariamente, y al ajustar la unidad de Stk. la infeccion estreptococica. En trabajos poste.
LA en relacién con ella y con la concentracion del riores daremos cuenta de los estudios sistemg.
fibrindgeno (que también puede variar a pesar ticos que estamos realizando sobre estos prog. l
: ! del cuidado que se ponga al hacer la solucion), sos y del valor comparativo de las distintas de.
N se tiene una gran seguridad para comparar los terminaciones de laboratorio propuestas para gl
' resultados de determinaciones realizadas en diagnostico etiologico y de actividad de tale '
dias sucesivos. El hacer esto nos parece prefe- enfermedades, entre las que dedicamos up
rible a la manera de dosificar la unidad de Stk. atencion especial a la fiebre reumitica. En ¢
en la técnica de CHRISTENSEN, el cual conserva presente trabajo s6lo hemos querido exponer ¢
liofilizado un suero control que contiene 10 meétodo que empleamos para la determinacioy
unidades de antiestreptokinasa por miligramo, del anticuerpo antiestreptokinasa.
frente al cual ajusta el resto de los componen-
tes de la reaccion. De todos modos, nosotros

conservamos congelados sueros gque tienen titu- RESUMEN.
los altos de antistk. y que incluimos como con-
troles en las determinaciones que se practican Se describe un método personal de determi

cada dia. Hemos visto que los titulos r,bu-;ndus nacién de estreptokinasa en el suero, asi como
son constantes y se repiten siempre los mismos 1,g resultados preliminares obtenidos con &l @

para cada uno de estos sueros controles. diferentes enfermos.
4 v J
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