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CAPITULO 1 



INTRODUCCION 

La Artritis Reumatoide es ahora consider.ada como um1 

enfermedad no limitada a las articulaciones y la presencia de 

globulina anormal ha sido apreciada COidO un factor siílnifica

tivamente patológico ( 1 O). Se h;i aplicado, ademós, el término 

"factor reumatoide" a tillé1 fracción de bs proteínas componentes 

del pi.asma, el cual es responsable de las reacciones de afllutina

ción y precipitación, algunas de las cunles tienen empico en el 

diagnóstico de la enfermedad. Su naturaleza e~~ucta no es bien 

conocida, pero se ha comprobado que aparece en los sueros de 

enfermos reurnúticos y muy rarnmcntc en lo:; no rc'..m1é.1ti(:cs ( 8). 

A pesar de algunas opiniones en contra. el di<1:Jnóstico 

de Artritis Reumatoide es posible de sel e el punto de vista clí-
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nico no obstante los complejos problemlls que presenta. El la

boratorio clínico contribuye cfirn:mente a elaborar el diagnóstico 

mediante algunos procedimientos. y siendo de tal v.alor. la Aso

ciación Arnericiln<1 dC' Reumatismo cncontrt) necesario determi

nar una norma ele criterio p<1I'é1 el di;1f1nóstico ( 4). siendo esta 

1 · ·,,. .. 111 \·,;11·1·c1s· 1..·'.';t·L1clios. de los cuales haremos a ra::on se <1p<1rcc1d, . 

breve revisión. 

Desde llls ohsl'n·acionc:; ck Cccil. en 1930. de que el 

suero de enfermo~; ele i\nritis Rcurnat(úk :1\¡luti11;1h<1 ;111lÍf1Cl10S 

de estreptococos. no \·olvió a cns.:1\'éll'SC ese prrccclimiento hasta 

1940 en que \V<1~11cr c;i~ui,·1 C'l rnic·,·:1·· 11i'·tc1ck.. )\r•;1rcció des

pués una prueba ele '1S'jlt1tinación ele f1lr'1buloc; rnjos de cllrncro 

con sueros de pt1cientcs con dillqnc.'isti'::o cierto de A. R.: ésta 

[ué descritil por Mever v despu('s por vV<1akr. 

En 1948. Rose. R<1<1f1'1!1. Pcllrce Y Lipman encontraron 

una prueh<l basúndosc en la rc;1cción anterior. Hellcr G .. J ll
cobson y Hcllcr G. Kolodm· modificélron cstll pruebél por la 

introducción del erotrocito trlltado con é1cido t~rnico y por el 

uso. de una mc:.cb de ~1lóhub~~ rojos ele c<.rncro con fracción 

ll de la \=lama \-Jlohulin<l del pb~;ma hun;.:mo. Esta prueba pre

senta al~1u11<1s dHic\tlU1dl's \';1 que !ns '.IL)hulos rojos no man

tienen el mismo \¡r:ido de ;1~1 lutin;1ción ckspttL;s de un éllmace

naje prolon~pdo \ <1lkm«1s uumlL1 :'on mc:c,-:bdos con 9ama 

silobulina. se pr(·sc111,1 un número de factores desconocidos en 

"i 

que presenta. El la

c:-lahorar el diagnóstico 

·o de tal \·.alor. la Aso-

h · ::n.~ ncccs.ario determi-

E ::;t:c1..') (4). siendo esta 

e 1..k k"s cuales haremos 

lz 

p 

él. 

ID 

:l. c:1 1 OJiJ. d::- que el 

.'.·_' ~:~: h: '. ::::l':: :rntísienos 

.'~e' 1, .. 'ccdimicEtO hasta 

, . '. .-d " \ :"' ~ rcció des

' t'·.d '" . ,1il')S de G1r11Cf0 

. , .:.-.··0 de .\. R.: éstll 
'--' ~ ¡..._.' 

la reacción re~mltélnte lo cual In hé1ce- muy difícil de interpretar 

( 1 ) . 

Heller ( 1 ) y sus col.i1borndorcs sustituyeron la SJama glo

bulina por suero de conejo y células !".cnsihilizadas de carnero. 

Epstein, J ohnson y Rlla9an ( 6) hzm demostrado que el factor 

de A.R. puede ser precipitado del suero. hajo cicrtus condicio

nes, ligado a la gama globulina. 

Ziff ( 6) supone que existe unn sustancia inhibitoria en 

la gama 9lobulina de las personas ncrm;1lcs que es neutralizada 

por el factor A.R. Cuando la c.:rntichd de dicho factor es in

suficiente, no existe élSf lutinación. Estll pruebél se llev.a <1 cabo 

agregando euglobina de sueros ncrrnalcs para eliminar el foctor 

inhibidor. Como esta prueba dá muchos reacciones positivas 

falsas, sus resultados se han comp.i1rado con la prueba del latex. 

Recientemente Plotz y Sin'.1cr( 3) describieron una prue

ba que llemaron "fijación del bte:x" encontrándose una corre

lación existente entre esta prueba y b observada con s¡lol:ulos 

rojos sensibilizados. Los resultaclcs c;1cont1ados, junto con la 

utilid,ad de preparar fácilmente los reactivos (partículas de po

liestireno, buffer de borato y 9ama srlobulina)' la hacen una 

técnica de elección ( 3). La 9ama ~¡ lobulina utilizada puede ser 

humana y estudios posteriores demostraron que puede ser de 

otras e~>pecies de animales como Jn hcvin:1 empleadél en la prue-
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ha V/aalcr-Rosc( l ). Estos in\'c:stiq<ldorcs encontraron que en 

7 sueros provenientes ele espccic:s é1ninulcs existía qlohulina, las 

cuales poclrí;111 funcinn<1r como <ll1tÍHcno en la prueba de fijación 

del lbtcx; 9 de 1 O sueros hum<rnos ohscn·aron un comportamien

to semej:mte. Por lo tanto pucdr.~ usilrs~ inc!i,tintamente qlo

bulina humana ó de otros anirnziks pn:\·iamcntc ensayados( 5). 

Se han rcali:<ldo una serie de experimentos para deter

minar bajo que condiciones ocurre h h'<1cci:in entre l.{tex, s:¡ama 

globulin<l y ~mero A.R. Estos l'xpcriml·nto:-; incluyen: 

a) Varios mdodos de preparé1ción de l~tex. 

b) Efecto de b adición de un<1 suspensión de la mcz

cb l<~lcx-~pm;1 s1lohulin;i ;11 sucrn rcum<1toide. 

c) Efecto del pH. 

d) Efecto c.k b ;.1cliciu11 de dcctrolitos <11 sistema. 

e) Efecto de la tempcriltur<1. 

f) Ekcto de la cenirih1~3;1ci(1n , n b prueba para la lec

tura de los resultados. 

l1) '/arios métud os el L' ¡n«_' rx1; ;:, ion d ,, partíc11las de léÍ-

tcx. -Se ens.<ryarC'n ¡xHtícuL::; Lite:~ j)l·li\·inil :olucno de diverso 

dF1metro L,, "'" l;,i : , · •·· .r.. · · · - d '- . c. "''-l"-1,1 m.1:-; ."ilLl~·"Ktoru que :--:e cncontro fue e 

0.?7 micio•K~. p:':iÍ•. ul:i.·: Je l'.~~ l ;¡ t\(_i:.; i::i .. ¡ ''llL'-" tilc1hién son 
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.:o:-.:.-5 encontraron que en 
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·-. :: :-e•:~ ;.: '.1 comportamicn· 

,~·<' 1::~i,.;tintamcnte ~lo· 
,. ... ., •• ,,."'." P..,1 . .;3,·ados(5). 
- \ • í..• l ............. '- ..... -~ • 

.:.- x~rimcntos para deter· 
I 

... , .... 1 ,·; cntr.: latcx. ~ama 
~ ........ '- \.. .. 

. .ir~1ción dL l~tex. 
.. ¿ la mez· 

'.::i:1 :-:u:-:¡:Lns1on e 

1 
.t, ... \ 1·cu111atoidc. 

: .. l ~ .l. l l. .. 

l 
~i1 sistema. 

¡ , ,'}l'(tl'O itOS 
·' 

ur;1. 
, ra la lec· 

, ll1:1 ' n L1 pructií.1 pl1 ' 

satisfactorias. Partículas más pequeñas, como de 0.59 micro~ 

nes, retardan la reacción. 

b) Efecto de fo adición de 1mn suspensión de z¿tex
gama globulina al sllcro rcumatoidc. - Se ensayaron sueros 

usando látex con y sin s:¡ama ~lobulina y se vió que la agluti

nación ocurría con más facilidad en el primer caso ( 9). 

c) Efecto del pH. - Debe tenerse mucho cuidado de 

que el pH de la mezcla l~tex-sFtm<l 9 lohulina esté alrededor de 

8.2 ya que a un pH inferior entre 5.5 y 8, la mezcla precipita 

espontáneamente sin adición de suero. 

d) Efectc) de la. adición de c/c'ctrolitos al sistema . ..-No 

se observó aglutinación cu.ando se usó agua destilada para di

luir la mezcla l~tcx-sram<l sr lobulina. La adición de cloruro de 

sodio al sistema <lumenta marcad0mcnt~ b aglutinación. La so

lución salina al 0.85 1;; fué c'..;cos¡ida como la más apropi.ada pa-

ra añadir al buffer de horato. 

c) Efecto de la tcmperatura.-Fueron ensaya.dos sue

ros positivos y negativos antes y después de inactivarlos a 56ºC 

por 20 minutos dando los mismos resultados, por lo cual se ha 
. ' 

concluido que la inactivación previa de los sueros es mnecesa-

ria y que los resultados óptimos se obtuvieron efectuando la 

prueba a 56ºC durante 2 horas. 
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f) Efecto de fo ccntrif LI,qación en la prueba para la lec

tura de los resultados. - Después de la incubación a 56ºC por 

dos horas, fué difícil hacer la lectura n simple vista. Centri

fugando por 3 minutos a 2 300 rpm. se facilita la lectura ( 1 ) . 

Los resultados obtenidos por este método, comparados 

con los obtenidos usando el método de Rose Raagan y con la 

técnica de Heller, fué muy favor.able(2). 

A partir del método de Plot::: y Singer han aparecido 

numerosas modificaciones simplif icanclo. únicamente, la técnica. 

Como una simplificación posterior está la de Bozecevich 

( 9) y sus colaboradores que descubrieron un método de porta

objetos usando una gota de sung re de la yema del dedo. par

tículas de látex y eos:11;1. Ll é1~1lutiné1ción presente se lee fácil

mente a simple vista. 

Estudios más reciente'.~ ;iún confirmaron la eficacia del 

método de Sin\:¡er y Plotz su0irienclo un.'.1 modificación de la 

"fijación del l~tex" en prueba de "gota" reduciendo al mínimo 

el tiempo empleado y simplifirnnclo la c.<intillad reactivos re

queridos. La técnica es semejante. b diferencia reside única

mente en el uso de partículas de btc'; de otro diámetro. Los 

resultados obtenidos por esta técnica modificuda, aparentemen

te están de acuerde CDn los reportes hechos por otros investiga

dores que empicaron un macromdodo ( 3). 
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que consiste en recmpb:::é1r el buffer de borato por buffer de 

glicina prepar.<ido por ].:¡ ~:dici-:'111 de ~·oludc':n 0.1 M. de glicina 

mezclada con una solución N de 1'.foOH en cantidad suficiente 

paw obtener un pH de: 8.2; a rnda litro de buffer se k: añaden 

1 O g. de cloruro de: ~;oclio. Otro de les reactivos se prepara 

añadiendo 0.2 ce. de una suspcn~;!ón de b:ex (esta supensión 

se obtiene agre9a11do 2 ce. ele 1<1 soluci:m Sotck de poliestireno 

a 20 ce. de é1s¡ua hidcsti]z-,.b. L:; :·w:;;.~;,~;ión diluida se filtra 

por papel Whatm2n No. 40. El filtr.::do elche tener una den

sidad óptica equivDlcntc a una tT~ll1'.~1"1isión de luz del 6i;;- en 

el espectrofotómetro a t1né1 lonqitud e!•:: oncb ele 650 mm, cuan

do 0.1 ce de b susocnsió11 diluid;: ~-.e :rnrcoa a l O ce de buffer 
J •. • 

de glicina) a 1 ce al l <_;~ de 9énna ~¡lcbuliné1 bovina. El suero 

ensayado se diluye 1 :20 con buffer de SJlicin.n y una gota de 

esta dilución se mezcla con un;i ~iota de: reactivo en el porta

objetos. Si la prueba es positivi:'. la agrutinación es visible en 

pocos minutos ( 10). 

Describo este método que ftté comparado en más de 100 

casos con el de Sin9er y Plotz. empleado en este trabajo de 

tesis, h.abiendo obtenido resultados satisfactorios, con lo cual 

comprobé b cf icacia del método escogido. 



f) Efecto de fo ccntrif LI,qación en la prueba para la lec

tura de los resultados. - Después de la incubación a 56ºC por 

dos horas, fué difícil hacer la lectura n simple vista. Centri

fugando por 3 minutos a 2 300 rpm. se facilita la lectura ( 1 ) . 

Los resultados obtenidos por este método, comparados 

con los obtenidos usando el método de Rose Raagan y con la 

técnica de Heller, fué muy favor.able(2). 

A partir del método de Plot::: y Singer han aparecido 

numerosas modificaciones simplif icanclo. únicamente, la técnica. 

Como una simplificación posterior está la de Bozecevich 

( 9) y sus colaboradores que descubrieron un método de porta

objetos usando una gota de sung re de la yema del dedo. par

tículas de látex y eos:11;1. Ll é1~1lutiné1ción presente se lee fácil

mente a simple vista. 

Estudios más reciente'.~ ;iún confirmaron la eficacia del 

método de Sin\:¡er y Plotz su0irienclo un.'.1 modificación de la 

"fijación del l~tex" en prueba de "gota" reduciendo al mínimo 

el tiempo empleado y simplifirnnclo la c.<intillad reactivos re

queridos. La técnica es semejante. b diferencia reside única

mente en el uso de partículas de btc'; de otro diámetro. Los 

resultados obtenidos por esta técnica modificuda, aparentemen

te están de acuerde CDn los reportes hechos por otros investiga

dores que empicaron un macromdodo ( 3). 
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Después de la aparición de la modificación anterior, se 

ha publicado unn 1111cv<0 mcdifie<1ción. Es un perfeccionamiento 

que consiste en recmpb:::é1r el buffer de borato por buffer de 

glicina prepar.<ido por ].:¡ ~:dici-:'111 de ~·oludc':n 0.1 M. de glicina 

mezclada con una solución N de 1'.foOH en cantidad suficiente 

paw obtener un pH de: 8.2; a rnda litro de buffer se k: añaden 

1 O g. de cloruro de: ~;oclio. Otro de les reactivos se prepara 

añadiendo 0.2 ce. de una suspcn~;!ón de b:ex (esta supensión 

se obtiene agre9a11do 2 ce. ele 1<1 soluci:m Sotck de poliestireno 

a 20 ce. de é1s¡ua hidcsti]z-,.b. L:; :·w:;;.~;,~;ión diluida se filtra 

por papel Whatm2n No. 40. El filtr.::do elche tener una den

sidad óptica equivDlcntc a una tT~ll1'.~1"1isión de luz del 6i;;- en 

el espectrofotómetro a t1né1 lonqitud e!•:: oncb ele 650 mm, cuan

do 0.1 ce de b susocnsió11 diluid;: ~-.e :rnrcoa a l O ce de buffer 
J •. • 

de glicina) a 1 ce al l <_;~ de 9énna ~¡lcbuliné1 bovina. El suero 

ensayado se diluye 1 :20 con buffer de SJlicin.n y una gota de 

esta dilución se mezcla con un;i ~iota de: reactivo en el porta

objetos. Si la prueba es positivi:'. la agrutinación es visible en 

pocos minutos ( 10). 

Describo este método que ftté comparado en más de 100 

casos con el de Sin9er y Plotz. empleado en este trabajo de 

tesis, h.abiendo obtenido resultados satisfactorios, con lo cual 

comprobé b cf icacia del método escogido. 
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CAPITULO Il 



MATERIAL Y METODO 

MATERIAL: 

Tubos de 12 x 100 

Pipetas de 1 ce 

Pipetas de 1 O ce 

Papel filtro Whatman No. 40 

Baño de agua a 56ºC 

REACTIVOS: 

Suspensión Stock de partículas de poliestireno de 0.61 micrones 

conteniendo I I % de material sólido. Esta suspensión 
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nos fué suministrada por la Dow Chemical Co., a quien 

expresamos nuestro as:¡radccimiento. 

Solución de trabajo. Se aRreS]an 2 ce de la solución Stock a 

20 ce de agua hidcstibda. L:i suspensión diluda se fil

tra por papel de filtro Vvhatman No. 10 El filtrado 

debe tener una densidad t'>ptica equivalente a una tras

misión de lu:: del 6 ',; en el espectro fotómetro a una 

longitud de onda de 650 mm. cuando 0.1 ce de la sus

pensión diluida se asiresia a l () ce de buffer de borato. 

Buffer de borato más solución s.alina a pH 8.2: 50 ce de ácido 

bórico 0.1 rv1 (6.18 Sl· ck úcido bórico en 1000 ce de 

agua) y 5.9 ce de NuOH N (4.001 Sl· de NaOH en 

1000 ce de a~1ua) se llc\·an a 100 ce con agua bidesti

lada y se ajusta el pH exactamente a 8.2. A cada 100 

ce de buffer. se .a9rc~vm 0.85 ~I · ck cloruro de sodio Q.P. 

Solución Stock de sioma 9lobulina al 0.5 e¡; en buffer de bora

to: a 0.5 g. de b fr<icci6n II ck \l<ima silobulina humana 

liofili::acb. se lls¡re9an porcionc,; de 5 y 1 O ce progresi-

vas del buffer de horllto a~¡itzrndo cada vez hasta com

pletar a l 00 ce y el polvo csk compktamcntc disuelto. 

Esta soluci<m se conscrv;1 Vl1rills semanas en el refri

aerador. 
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MErODO: 

1.-En el primer tubo de una serie de 10, se pone 0.1 ce de 

suero dei paciente y 1.9 ce de buffer. Los demás tubos 

contienen 1 ce de buffer. Se mezcla el primero y se pasa 

1 ce al segundo y así sucesivamente hasta llegar al tubo 

No. 9 del cual se descarta 1 ce después de mezclar. El tubo 

1 O sirve de control y no lleva suero. Las diluciones resul

tantes serán de 1 :20 a 1 :5120. 

2.-A cada tubo de la serie (incluyendo el tubo control) se 

agrega 1 ce de una mezcla que contiene 1 % de Stock de 

latex diluido y 0.5% de qama globulina Stock. La mezcla 

latex-gama globulina se prepara agregando O.lec.de suspen

sión de Latex diluído y 0.5 ce de gama globulina Stock al 

0.5 '/r} a 9.4 ce de buffer de borato. Se requiere 10 ce de 

mezcla para cada serie de tubos. 

3. -Se agitan bien los tubos y se incuban .a 56ºC durante 2 

horas. 

4.-Luego se centrifugan todos los tubos a 2 300 rpm durante 

3 minutos y se lee la aglutinación resultante y visible a 

simple vista agitando suavemente los tubos para· resuspen

der las partículas sedimentadas. Las lecturas se estiman 
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por la aglutinación presente en la más alta dilución del sue# 

ro problema de O a 4 cruces. 

Es conveniente incluh· un suero positivo conocido en cada 

serie de pruebas. 
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CAPITULO III 



RESULTADOS 

f 
La prueba de "fijación del latex" se practicó en una 

serie de 270 sueros tomados .al azar de las sangres de enfer

mos de la consulta del Departamento de Reumatología del Ins

tituto Nacional de Cardiología. 155 sueros correspondieron a 

personas adultas, cuyas edades fluctuaron entre 14 y 64 años, 

66 masculinos y 89 femeninos. De estos sueros, 27 fueron po

sitivos y el resto negativos. 

La positividad se efectuó a diferentes diluciones según 

lo siguiente: 
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AGLUTINACION 

SUEROS 
1:20 

2 1:40 

3 1 :80 

2 1:160 

6 1 :320 

4 1 :640 

3 l: 1280 

3 , :5120 

4: 
Se estudiaron las historias clínicas de los enfermos cuyo 

suero dió positiva la prueba de la ¡¡¡ación cid latex encontrán• 

dese que 20 sueros tenían diagnóstico cierto de Artritis Reu· 

matoide; 4 con Fiebre Reumática activa y 3 con Endomiocarditis 

;~rr,y;·' .. ,. . . . . .. ·· Desde luego los sueros que aglutinaron a diluciones mM 
Reumática. 

altas pertenecían a enfermos con Artritis Remnatoide: 

115 muestras correspondieron a niños pertenecientes a 

la Campaña de Fiebre Reumática que empezó a hacerse en 

abril de este año v cuvas edades fluctuaron entre 5 v 15 años. ' , ; 

40 masculinos y 75 femeninos. Los resultados en todos los ca· 

sos Eueron negativos. 
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CAPITULO IV 



AGLUTINACION 

SUEROS 
1:20 

2 1:40 

3 1 :80 

2 1 :160 

6 1 :320 

4 1 :640 

3 l: 1280 

3 , :5120 

4: 
Se estudiaron las historias clinicas de Jos enfermos cuyo 

suero dió positiva la prueba de la b ¡ación del \ate' encontrán· 

dose que 20 sueros tenían diagnóstico cierto de Artritis Reu· 

matoide; 4 con Fiebre Reumática octiva y 3 con Endomiocarditis 

"... Desde luego los sueros que aglutinaron a diluciones roás 
Reumática. 
'.:"!!~Bf:,!í:'7('. ~-- " ,, . · ·. 

altas pertenecían a enfermos con Artritis Remnatoide: 

115 muestras correspondieron a niños pertenecientes a 

la Campaña de Fiebre Reumática que empezó a hacerse en 

abril de este año v cuvas edades fluctuaron entre 5 v \ 5 años. ' ' ; 

40 masculinos y 75 femeninos. Los resultados en todos \os ca· 

sos Eueron negativos. 
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CAPITULO IV 



CONCLUSIONES 

1. -Se ensayaron 270 sueros por el procedimiento de la fijación 

del latex descrito, y en 130 sueros la prueba se comparó 

con la de la técnica en laminilla. 

2. -Los resultados obtenidos con ambas pruebas concuerdan, 

lo cual nos dá la medida de la sensibilidad de las pruebas. 

3.-Comparando los datos positivos obtenidos con el diagnós

tico clínico cierto de la Fiebre Reumática, encontramos que 

la especificidad de la prueba es bastante alta. 

·!.-Creemos importantes recomendar una mayor difusión de 

esta prueba. por sus características. para el diagnóstico de 

la Fiebre Reumática. 
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