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INTRODUCCION. — Aunque la
palabra reima y el concepto de en-
fermedad reumética son de los mids
antiguos en Medicina, la especialidad
< estudios reumatoldgicos son disci-
plinas bastante jovenes; ello se debe
a que la reumatologia es un sector
poco propicio a la delimitacién, ya
que tiene que utilizar técnicas y co-
nocimientos de otras especialidades
(ortopedia, traumatologia, nutricidn,
cardiologia, neurologia), que son de
por si muy extensas y de procedi-
mientos dispares.

Un paciente reumatico puede no
necesitar  un  electrocardiograma o
-ma radiografia o un metabolismo,
pero es rarisimo que no necesite una
reaccién téenica diagnéstica analitica.

:Cudles son las técnicas de labo-
ratorio que se emplean en el reuma-
tismo?

:Qué es lo que el clinico debe es-
v rar del laboratorio?

Para contestar a estas preguntas
necesitamos tener una visién panora-
mica del estado actual de nuestros co-
‘acimientos acerca del reumatismo.

La lesién fundamental del reuma-
tismo reside en el tejido conectivo y
esto hay un acuerdo absoluto; en los
fué descrita por KLINGE con el nom-
bre de “degeneracién fibrinoide™ ; en
que no existe unanimidad es en €l
como y el por qué se produce esta
lesidn.

T2l tejido conectivo normal, en es-
quema, tiene la siguiente composicion :
Tejido conectivo
Parte celular
Parte extracelular
[Fibras colagenas
‘ustancia fundamental
Proteinas
Mucopolisacaridos

(1) Conferencia pronunciida en las Sesiones Clinicas del Hospital Provincial de Jaén,
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Se sabe actualmente que la mitad
proteica de la sustancia fundamental
tiene una composiciéon de aminoacidos
similar a los que componen la albd-
mina y gamma globulina del suero en
condiciones normales.

Los mucopolisaciridos conocidos

hasta este momento son tres:

Acido hialurénico.
Acetilglucosamina.
Acido glucorénico.

Acido condroitin sulfiirico.
Acetilgalactosamida.

Acido glucordnico.

Acido sulfarico.

Acido Keratosulftrico.
Acetilglucosamida. ”
Galactosa.

Acido sulfirico.

Hasta hace poco se aceptaba la opi-
nion de Neumax de que los agentes
patégenos, bien directamente unos,
bien a través del sistema hormonal
otros, actuaban sobre la sustancia

fundamental, produciendo la depoli-
merizacion de la misma, y esto seria
lo que se manifestaria en forma de
fibrinoide, hialina o amiloide. Esta es
la que pudiéramos llamar teoria de
la degeneracién.
KLEMPERER sostiene,
que la presencia de estas sustancias

en cambio,

patoldgicas en los tejidos se debe a
la deposicién en las mismas de pro-
teinas andémalas que circulan por la
sangre, y, por lo tanto, la mitad pro-
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teica de la coldgena, que, como he-
mos dicho antes, se forma a partir
de las proteinas séricas; en estos ca-
s0s serfa también anormal. Esta es
en sintesis la teoria de la infiltra-
cion.

Pero, :cudles son los mecanismos
que producen la infiltracién o la des-
polimerizacion ?

Como patélogos clinicos que somos
hemos de recurrir a la Patologia ge-
neral para entrar de lleno en nuestro
objetivo y enunciado de esta exposi-
¢ion,

En todo proceso patoldgico hay que
distinguir los siguientes elementos:
ugenté causal, accién patégena, reac-
cién organica, lesién y trastorno fun-
cional.

Agente causal—El papel del Labo-
ratorio seria decisivo en el diagnos-
tico de los reumatismos, si se hubiese
encontrado el agente especifico; pero
no es asi.

Solamente parece segura la partici-
pacion del estreptococo hemolitico en
la produccién de la fiebre reumdtica
(demostrado hasta la saciedad por téc-
nicas inmunolégicas v estudios epide-
miolégicos). Pero tenemos que pun-
tualizar: desde el punto de vista
diagnéstico, el hallazgo de este ger-
men en la faringe de un enfermo ;sir-
ve para hacer el diagndstico de fiebre
reumatica? No. Analicemos ahora la
proposicién contraria: ;La ausencia
de estreptococo hemolitico anula el
diagndstico de fiebre reumadtica en un
caso clinico? Tampoco.
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Accion patdgena.—Se puede deter-
minar las sustancias elaboradas por el
germen: hialuronidasa, estreptoguina-
sa, estreptodornasa.

Hasta ahora no se ha demostrado
la utilidad de estas técnicas.

Reaccidn orgdnica—Esta represen-
tada por la produccién de anticuer-
pos que se pueden poner de mani-
fiesto por procedimientos diversos,
unos especificos (antiestreptolisinas,
aglutininas L y ‘O, antiestreptoquina-
sa, ete.), y otros inespecificos (V. de
sedimentacién, determinacion de gam-
ma globulina y alfa globulina, fibri-
noégeno, P. C. reactiva, mucoprotei-
nas, reaccién de Weltmann, ete.).

Empezaremos nuestra descripcién
por el aislamiento y la identificacién
del estreptococo hemolitico (grupo A
de la clasificacion de LANCEFIELD).

Este germen se encuentra en las
secreciones faringeas durante las fa-
ses agudas de la fiebre reumdtica. Las
tomas del material de cultivo deben
hacerse en las amigdalas o en la rino-
faringe, siendo mds Optimos los re-
sultados cuando la toma se hace en
la amigdala.

La siembra se efectuard en los me-
dios adecuados (agar-sangre y caldo
glucosado) y la identificacién del mis-
mo por la produccién de hemolisis y
aglutinaciéon con los sueros especifi-
cos para delimitar el grupo.

Siguiendo esta pauta, los diferentes
autores estan de acuerdo en que sélo

lograremos el aislamieato en un 50
por 100 de los casos. Si en vez de
este método empleamos medios selec-
tivos, el porcentaje de aislamiento
puede ser mejorado. Entre los mds
difundidos estd el de PIxE, que estd
basado en la accién inhibidora del
cristal violeta y la azida sédica sobre
la restante flora faringea. También
exponemos como de gran utilidad la
pauta recomendada por Karran de
adiccién de penicilina al medio de cul-
tivo e inactivar la accién de la penici-
lina que pudiera haber recibido el
sujeto.

Hoy disponemos en el laboratorio
de un medio muy asequible para la
identificacion de los estreptococos del
grupo A, y es el hallazgo de Maxtied,
de que los estreptococos del grupo A
son sensibles a concentraciones de ba-~
citracina incapaces de inhibir el cre-
cimiento de estreptococos hemoliticos
de cualquier otro grupo.

No queremos pasar adelante sin ex-
poner, aunque sea someramente, las
pruebas directas para el diagndstico
de la inflomacion articular.

Estas pruebas pueden efectuarse
sobre el liquido sinovial o por biop-
sia de la sinovial de las articulaciones
enfermas.

En el liquido sinovial existe dis-
minucion de la viscosidad por el ra-
pido aumento de la exudacién plas-
matica por dilatacidn capilar, Aumen-
to de lo concentracidon de proteinas
totales, que de la concentracién nor-
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mal de un 2 por 100 puede llegar a
valores semejantes a los del plasma.

Citolégicamente
diapedesis leucocitaria que da lugar

hay wuna intensa
a un liquido turbio u opalino, invir-
tiéndose la férmula citologica normal

(20 por 100 de linfocitos y 50 por
100 de monocitos).

Anatomopatolégicamente, por la
biopsia de la sinovial se puede demos-
trar reacciones inflamatorias en ge-
neral inespecificas, o en otros casos,
especificas de gran valor diagnéstico
(foliculos tuberculosos, depésitos de
sustancia fibrinoide en la colagenosis
o bien nédulos de ASCHOFF en la en-
fermedad de BoutLLanD).

En los reumatismos de caricter me-
tabélico, como la gota, el aumento de
acido tirico en el suero sanguineo se-
ria un fendmeno constante en cifras
de mas de 6 miligramos por cien.

Nuestra experiencia personal nos
demuestra que las determinaciones fo-
tocolorimétricas son mas exactas que
las volumétricas.

Y pasamos a las pruebas de labo-
ratorio, que representan la reaccidn
organica evidenciable por la produc-
cién de anticuerpos, puestas de mani-
fiesto por procedimientos especificos
o inespecificos.

Entre las pruebas especificas voy
a referirme a la determinacion del ti-
tulo de antiestreptolisina y a las aglu-
tininas L y O.
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ANTIESTREPTOLISINA

Los estreptococos producen toxi-
nas de varias clases; aqui nos intere-
sa solamente la produccién de hemo-
lisina. Existen dos tipos de hemolisi-
nas estreptocdcicas. La estreptolisi-
na O, que se destruye en presencia
de oxigeno, y la estreptolisina S, es-
table en presencia de oxigeno.

Aqui s6lo nos interesa la estrepto-
lisina O, que es la mds importante y
mdis estudiada. Se trata de una sus-
tancia con buena capacidad antigéni-
ca, que induce la aparicién de un an-
ticuerpo, la ANTIESTREPTOLISI-
NA, de la cual vamos a ocuparnos.

La valoracién de la antiestreptoli-
sina, es decir, del anticuerpo que in-
hibe la accién hemolitica de la estrep-
tolisina O, es sin duda la mas valiosa
de las investigaciones de laboratorio
para llegar al diagnéstico de fiebre
reumdtica (reumatismo poliarticular
agudo).

La presencia de antiestreptolisina en
el suero humano es constante, osci-
lando normalmente entre limites bas-
tante amplios, aumentando su titulo
en el suero en caso de infeccidén por
un estreptococo hemolitico. Este au-
mento  es
constante en el caso del R. P. A, la
glomerulonefritis difusa aguda y tam-
bién, aunque en proporcién menor, en
la escarlatina.

especialmente elevado y
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Técnica de la reaccion

No vamos a indicar aqui la elec-
cién de la cepa del estreptococo que,
normalmente, se hace con el grupo A,
tipo 3, ni la preparacién del medio
de cultivo y las diferentes manipula-
ciones necesarias para la obtencién de
la estreptolisina y su conservacion a
36° bajo cero, pues ello seria hacer
interminable esta charla.

Nosotros utilizamos la que nos pro-
porciona la casa Difco, en forma lio-
filizada, y que se conserva indefini-
damente a la temperatura de 1-4° en
la nevera. '

El vidrio debe ser neutro y per-
fectamente limpio. La solucién Buf-
fer debe ajustarse a-un pH de 6,5-
5,6 y para su preparacién empleamos
productos de maxima pureza (Merk).

La suspension de hematies pueden
ser de concjo y de sangre humana
(nosotros utilizamos sangre del gru-
po 0, del banco de sangre de este hos-
pital), las cuales se lavan con S. F.
y la dilucién final al 5 por 100 se
efectlia con solucién Buffer.

El suero problema se obtiene por
puncién venosa, y para su uso debe
inactivarse a 56° durante treinta mi-
nutos.

La pauta de reaccidén consiste en
afiadir a diluciones progresivas de
suero la estreptolisina reactivo, incu-
barla a 37° y luégo afiadir suspensién
de hematies al 5 por 100 y mantener

otro determinado tiempo en incuba-
cién antes de la lectura final.

En esencia es una reaccién idéntica
a la clasica de Wasserman, que en
vez de valorar la fijacién del com-
plemento lo hace sobre el poder he-
molitico.

La lectura debe hacerse por centri-
fugacién de los tubos, a fin de apre-
ciar con exactitud el tubo donde em-
pieza la hemolisis.

Se emplea un control de hematies,
otro de antiestreptolisina y otro con
un suero standard de titulo conocido.

El resultado se expresa en unida-
des Todd, y las cifras normales se
consideran comprendidas enre 200 y
250 unidades, y toda cifra superior
a éstas nos indicard una infeccién por
el estreptococo hemolitico.

SEROAGLUTINACION DE LOS
ESCREPTOCOCOS HEMOLITI-
Cos

En la actualidad, ya hemos indica-
do se acepta de manera casi uninime
el papel preponderante del estrepto-
coco hemolitico en la etiologia del
reumatismo poliarticular agudo.

Menos aparente es el papel del es-
treptococo hemolitico en la etiologia
de la poliartritis crénica progresiva
(artritis reumatoidea); sin embargo,
la aglutinacién de los estreptococos
hemoliticos del grupo A por el suero
de enfermos afectos de dicho proceso
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es un fendmeno bastante constante a
titulos elevados.

Por utilizarse el germen vivo,' se
ha designado esta reaccién “Aglutina-
ciéon L” (L, inicial de las palabras
inglesa living y alemana Lebende).

Se ha interpretado esta reaccién

como una reaccidn antigeno-anticuer-
po, entre un antigeno de la superficie

de los estreptococos y el correspon-:

diente anticuerpo que aparece en el
suero del enfermo de poliartritis cré-
nica progresiva. :

La aglutinacién O ha sido intro-
ducida por THULIN por analogia a
lo que sucede en las enterobacterias,
y se habla de un antigeno O de los
estreptococos hemoliticos situado pro-
fundamente en el soma bacteriano y
resistente al calentamiento. Se trata,
pues, de una seroaglutinacién en la
que se emplea como antigeno agluti-
nante una suspensién de estreptoco-
cos hemoliticos sometidos al calenta-
miento en el autoclave para destruir
los antigenos superficiales termolébi-
les.

La técnica de la aglutinacién L si-
gue la norma general de poner en
contacto diluciones progresivas del
suero problema con cantidades cons-
tantes de la suspensién bacteriana.

De una ampolla de cultivo liofiliza-
do de estreptococo hemolitico A se
efecttian siembras en medio de Kal-
bak (medio liquido), y este medio li-
quido mantenido en cultivo durante
ocho-diez horas, sin ninguna otra ma-
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nipulacién, es el antigeno utilizable
para la aglutinacién.

La lectura se hace a las veinticua-
tro horas y la interpretacién de los
resultados es la siguiente:

Titulos de aglutinacién del 1/20 y
del 1740, no tiene valor. Aglutinacio-
nes positivas al 1/80, se consideran,
desde el punto de vista clinico, como
dudosas, y a titulos de 1/160 y supe-
riores se aceptan como positivos.

La aglutinacién O tiene idéntico
fundamento a la L, pero se utiliza
una suspension de estreptococos he-
moliticos del grupo A sometidos a un
calentamiento en el autoclave, a 120°
‘durante hora y media aproximada-
mente,

La lectura de la aglutinacién y ti-
tulo de la misma es de idéntica apre-
ciacién e interpretacion a la agluti-
nacién L. ‘

REACCION DE WAALER-ROSE,

El fundamento de esta reaccién
estd basado en la propiedad que tie-
ne el suero de la mayoria de los en-
fermos de poliartritis crénica progre-
siva (artritis reumatoide), de provo-
car la aglutinacién de los hematies de
diversas especies animales, sensibiliza-
dos previamente por una dosis sub-
aglutinante de su correspondiente an-
tisuero obtenido en el conejo.

Este hecho, descubierto por ‘Waa-
LEr (1940) y aplicado por Rost al
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diagnéstico de la artritis reumatoide,
depende de la presencia en el suero
de un factor activante, o “R. A. S.
factor” (Rheumatoid Aerthritis Se-
rum Factor).

A pesar de que hay numerosos as-
pectos poco conocidos en el meca~
nismo intimo de esta reaccidn, exis-
ten bastantes puntos de apoyo para
poder interpretarla como una reaccién
(seguramente antigeno-anticuerpo) en-
tre la globulina utilizada para sensi-
bilizar los glébulos y el R. A. S. fac-
tor, presente en el suero del enfermo.

Técnica de la reaccién

Se disponen los siguientes elemen-
tos:

1.° Suero problema inactivado a
56° durante media hora.

2.° Hematies de carnero lavados
y suspendidos en suero fisiologico al
5 por 100.

3.° Amboceptor hemolitico (hemo-
lisina) disuelto a los mismos titulos
que para la reaccién de Wassermann.

Diluciones de suero problema al
1/200, 1/500, 1/1.000 y 1/2.000 en
solucién salina,

Se mezcla a partes iguales el am-
boceptor hemolitico con los hematies
de cordero al 5 por 100 y de esta
mezola se ponen 0,5 c. ¢. en cada tubo
con el suero.

Se mantienen los tubos en bafio
Marfa a 37° durante media hora, al

cabo de la cual se retiran y dejan a
temperatura ambiente. Pasadas algu-
nas horas se hace la lectura. Esta se
hace por dos procedimientos; obser-
vacién del casquete del depésito, que
en caso de aglutinacién aparecerd ro-
deado de pequefios floculitos rojos
adheridos a la pared, o bien por exa-
men al aglutinoscopio.

Como algunas sangres normales
producen eritroaglutinacién a bajos ti-
tulos, convendrd hacer simultinea-
mente otra prueba testigo, pero pres-
cindiendo de la hemolisina.

Titulos de aglutinacién a mayor di-
lucién de 1/500 se consideran como
positivos.

REACCION DE LA AGLUTINA-
CION DEL LATEX

Es una modificacién de la prueba
antes descrita, efectuada por SINGER
y Prorz, en la cual el sistema agluti-
nante estd constituido por particulas
de latex de poliestireno, de muy pe-
quefio tamafio (una micra de didme-
tro), sensibilizadas con globulina
gamma.

Técnica

Se mezcla una gota de reactivo de
latex (después de ser agitado enérgi-
camente para su homogeneizacion)
con otra gota de suero diluido al
1/20. Esta mezcla se efectuard en
una placa de cristal con pocillos.
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Se imprime a la placa un movi-
miento de rotacién lento por espacio
de un minuto y se efecttia la lectu-
ra directamente, con una lupa o por
examen Mmicroscopico.

Los resultados se expresan como
reaccién negativa, si no se produce
aglutinacién del latex, y positiva, mas
o menos fuerte, segin el grado de
aglutinacion observable.

Se puede también expresar cuali-
tativamente haciendo diluciones del
suero en solucién tamponada a titulos
de 1/20 al 1/2.000.

(Esta técnica estd recientemente in-
corporada a nuestro servicio y, por
tanto, no disponemos de casuistica ex-
perimental.)

PRUEBAS INESPECIFICAS

Tienen su importancia como prue-
has auxiliares, pues careciendo de es-
pecificidad son casi siempre comunes
a un proceso inflamatorio, sin preci-
sion etioldgica. Indicaré las mds fre-
cuentemente utilizadas.

Férmula leucocitaria—En los reu-
matismos inflamatorios esti general-
mente aumentada la cifra de leucoci-
tosis con cifras que oscilan de 10.000
a 30.000. Generalmente se acompafia
de neutrofilia (80 por 100). Hemos
de hacer constar la excepcion que re-
presenta el Lupus Eritematoso, que
cursa con leucopenia en los brotes de
la enfermedad.
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Velocidad de sedimentacion.—Es la
prueba de laboratorio mdis solicitada
y la mds importante de las pruebas
inespecificas, permitiendo clasificar
los reumatismos en inflamatorios y
no inflamatorios, segin esté acelera-
da o normal.

En los reumdticos se dan condicio-
nes plasmditicas Optimas para deter-
minar la aceleracién de la velocidad
de sedimentacién (aumento del fibri-
négeno y de las globulinas alfa y
gamma del suero).

Las variaciones de la misma tienen
gran interés en todos los estadios de
la enfermedad, asi como en el curso
del tratamiento como indice de la per-
sistencia o no de un foco fluxionario.

Protetnas  plasmdticas. — Tienen
gran importancia en el diagnéstico y
evolucion del proceso reumdtico.

El fibrinégeno de cifras elevadas y
en el aspecto proteico se demuestra
un aumento de las globulinas alfa 1
y 2 y a veces de la gamma globuli-
na con discreta disminucién de la al-
béimina.

El aumento de la gamma globulina
podemos estimarlo por métodos de
floculacién con sales metalicas en me-
dios tamponados, como son las reac-
ciones de KunkeL y PooPER.

No podemos pasar adelante sin in-
tercalar aqui y decir, aunque sélo sea
de pasada, el interés de otra fraccién
proteica presente en el suero y deno-
minada mucoproteinas. Son sustan-
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cias caracterizadas por su gran con-
tenido en azficar, cuya movilidad elec-
troforética corresponde a la globuli-
na alfa 1.

Su identificacién se hace en virtud
de la propiedad que poseen estas sus-
tancias de no precipitar por los reac-
tivos usuales, donde precipitan el res-
to de las proteinas, quedando en el
liquido para ser posteriormente aisla-
das por la accién del cido fosfotins-
tico y dosificadas por diferentes pro-
cedimientos. Nosotros tenemos mon-
tada la téenica de dosificacion de ti-
rosina, que es la prueba mas sensible
v cuyos resultados van més expresa-
dos en los tratados de Medicina.

Los polisacdridos del plasma son
aztcares ligados a las proteinas, espe-
cialmente a las fracciones globulini-
cas que en los procesos reumdticos
inflamatorios aparecen muy awmen-
tados. De estas glucoproteinas, las he-
xosaminas son investigadas por nas-
otros seglin la técnica de Erson y
MORGAN.

Valores normales: Mucoproteinas,
expresado en tirosina, es de 3,2-3,7
miligramos por 100 c. c. de plasma.

Polisacaridos, expresados en hexo-
samina, 80-90 miligramos por cien,

Para finalizar, unas palabras so-
bre la PROTEINA C-REACTIVA.
E! fundamento inmunoldgico de esta
reaccién de precipitacién tiene su ori-
gen en la observacién de TILLER y
Fraxncrs, de que, poniendo en con-
tacto suero de convalecientes de neu-
monia con un polisacarido aislado del
cuerpo del neumococo (Polisacarido
C), se formaba un precipitado.

Al principio se creyé que se tra-
taba de una reaccién especifica an-
tigeno-anticuerpo, pero mas tarde se
demostré que este polisacarido pue-
de encontrarse en otros gérmenes, y
ademds que sueros de enfermos de
otras afecciones en su fase aguda,
sin relacidn etioldgica con el neumo-
coco, precipitan también al ponerse
en contacto con el polisacirido C. Por
no ser esta sustancia especifica en
sentido inmunolégico, y ser de ma-
turaleza proteica, se la denomina Pro-
teina C-reactiva.

Existe, pues, en muchos sueros de
enfermedades infecciosas y en otros
procesos donde existe destruccidén de
tejidos, aparece muy precozmente y
desaparece al curar la infeccién.

Su técnica es sencillisima y su ma-
yor inconveniente es su inespecifici-
dad y su coste elevado,






