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INTRODUCCION

En los centros cientificos europeos y en especial en Alemania y
Francia, se discutia en 1913 en el campo de la Quimica Bioldgica
la necesidad y posibilidad de sustituir el antideno especifico en la
reaccion de Wassermann por una mezcla artificial que pudiera siné
superar por lo menos igualar sus resultados.

Solo notas aisladas se habian comunicado sobre el punto a diver-
sas sociedades cientificas. En Alemania Sachs y Rondoni, se ocu-
paron en 1938 de la cuestion cuando Levaditi y Yamanouchi pusieron
en duda la especificidad biol6gica del extracto de higado.

En 1913 en Paris, Desmouliére y Tribondeau removieron el asunto.
dormido durante ese lapso de tiempo a causa muy probablemente de
su dificil solucién.

A nucstra llegada a Paris M. Levaditi, una de las primeras auto-
ridades de Francia en la materia, nos esbozé el problema haciendo-
nos comprender el dran interés tedrico y practico que este ofre-
cia y alentandonos con sus sabias consideraciones, hasta que resol-
vimos encararlo aunque dada su magdnitud, e indiscutibles dificultades
nos halldramos lejos de entrever un seduro éxito.

Pero en el terreno de la ciencia, por regla deneral, se aparta el
invostidador de toda clase de vanidades personales recordando que
tanto se dlorifica el que descubre como el que comprueba cualquier
hecho, desde que trabajandc con honradez siempre se aporta un
cierto contindente, al esclarecimiento de cualquier cuestion,

Debemos por otra parte dejar constancia de que si un solo mérito
tienc esta monografia. es sin duda alduna ¢l de su absoluta since-
ridad-

Trabajar con asiduidad y prescindencia de toda clase de precon-
ceptos, ha sido la divisa que siempre nos alentara.

Siguicndo lo que hemos visto hacer a los estudiantes curopeos, nos
proponemos exponer aqui las expericncias mis interesantes de nuestra
investidacion cn la forma mis concretu. Sustituiremos en la medida
de lo posible por sus correspondientes citas bibliogrificas, los comen-
tarios y opiniones de los antores que se hayan pronunciado sobye una
determinada cuestion, vinculada a nuestro trabajo, en la tendencia,
justa por cierto, de no llenar carillas con labor ajena.



Despues de una ripida enumeracion de los principales métodos de
diagnostico en que el laboratorio coopera en forma eficiente a la
revelacion de tan distintas afecciones y estados especiales de nues-
tros humores, hacemos resaltar el lugar que entre ellos ocupa la
reaccion de Bordet-Gendou aplicada al diagnostico de la avariosis,
pasando luedo rédpida revista a otros procedimientos propuestos con
el mismo fin.

Entramos despues al estudio de los antidenos artificiales y en es-
pecial a los mas preconizados, de los que detallamos el resultado de
nuestras experiencias.

Comentamos enseguida las diversas técnicas propuestas y usadas
para la practica de la reaccion de Wassermann, llegando por fin a los
antigenos artificiales por nosotros preparados, de los que estudiamos
en detalle sns calidades. hasta la obtencion de uno, que satisfaciera
las exidencias de la prdactica diaria y del que proponemos un mas
profundo cstudio que seguimos en la actualidad.
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LA SUEROLOGIiA CONTEMPORANEA

Behring y Kitasato en 1890, luedo Erlich, Wassermann Rossel,
Boer v en fin Roux y Martin en 1895 en el Congreso de Higiene de
Budapest al poner en evidencia el poder antitoxico de los sueros de
animales inmunizados contra la difteria. echaban las bases delo que
constituye el moderno edificio de la suerologia.

Metcnikoff y Erlich con sus experiencias sobre el poder microbicida
de los leucocitos el primero y con su indeniosa teoria quimico-hu-
moral el segundo, consiguieron marcar rumbos absolutamente nuevos
a la joven ciencia microbiolddica, que el gran Pasteur diera a luz
consagrandose el denio de su siglo. Honor eterno del pueblo que io
produjo.

Orientados en esta flamante via, los investidgadores no tardaron en
obtener indiscutibles victorias aportando cada uno de ellos la revela-
cion de algiun misterio arrrancado de entre el rojizo tinte de la savia
animal.

Kraus descubre las precipitinas que tan felizmente aplicaron en
1901 Uhlenhut y Bordet al diagnéstico de ia especificidad humo-
ral; Wridth en controversia con Metcnikotf, nos demuestra la exis-
tencia de las opsoninas de las ue se vale hoy Milhit para el diag-
nostico de la tuberculosis. tifoidea, meningitis cercbro espinal etc. etc.

Pfeiffer y luego Bordet al poner en claro la existencia de las lisi-
nas, abren las puertas a la inmunizacion activa y sueros microbicidas.

El mismo Bordet conjuntamente con Gendou se compenetran ex-
"perimentalmente del muy interesante proceso de la fijacion de la
alexina asignando una verdadera significacion biologica a las sustan-
cias llamadas complemento, amboseptor, lisinas, adresinas, leukinas
etc. haciendo armonizar el fenémeno de Pfeiffer con la teoria fado-
citaria de Mectnikoff.

Por otra parte C. Richet, M. Arthus, Besredka a raiz de impeca.
bles experiencias sobre la hipersensibilidad animal ponen en claro el
curioso fenomeno de la anafilaxia sobre cuya indiscutible utilidad no
es necesario insistir.

Luego los fermentos entran a escena; nuevos descubrimientos mi-
crobioldgicos se producen, las técnicas se perfeccionan y pulimentan
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y la quimica y la fisiologia ponen al servicio del biblogo su valioso
contindente con que este presentara luchaa lo pequerio, a lo invisible
y por ende fuerte y altivo.

La suerologia asi esbozada (la maés fructifera rama de la ciencia
de Pasteur) se convierte también en una ciencia; la mas 1til y moder-
na. Conquista adeptos de los que reclama absoluta consagracion,
gracias a los que triunfa velozmente y la admiramos hoy drande y fe-
cunda, prestando a la humanidad que sufre su muy apreciable concurso
Sin contar lo que ella aporta a la ciencia dalénica, como material
preventivo y curativo, por no ser este topico de nuestra incumbencia,
consideremos solamente su cooperacion al diagndstico de las mas
diversas afecciones y esa simple ojeada nos revelard a la suerolodia
como un potente faro, punto de referencia de los procesos clinicos,
terapéuticos y quirtirdicos. El estudio de la orina, como coadyuvante
del diagndstico semiologico ha retrogradado a un segundo plano. El
hombre ha logrado penetrar atin mas en la intimidad de su propio ser:
la orina es un producto de excreciéon, un tanto desvinculado de la
funcionalidad organica, mientras que la sandrey en particular su suero
en reaccion inmediata y continua con el elemento biolddico normal o
afectado, nos presenta el producto fresco casi inalterado, de sus in-
tercambios y nos da una idea mucho mds aproximada acerca del
estado normal o patolégico de un ordanismo a estudiar.

Pero para arribar a esto fué menester un profundo estudio mas
biolodico, que quimico, del mas abundante de nuestros humores. es
tudio del que a drandes rasgos hemos mds arriba recordado sus
principales frutos.

Conviene hacer constar una vez mas que sobre todo al que
produce y crea, mds que al que se concreta a aplicar corresponde el
honor de una obra. Asi cs8 como nunca seran suficientemente admi-
rados, cse Jran Erlich, la mds brillante fidura cientifica contempora-
nea; «le pere Mectnicoff> como carinosamente le llaman los que
tienen el honor de estar en su contacto, quien al ser llamado por
Pasteur desde su humilde rincon de Italia jamds sofara conquistar
los lauros que hoy tan dignamente ostenta; M. Roux el humbre justa-
mente venerado de la Francia entera, que sacrificara su salud con
apostdlica resignacion cn aras de la investigacion.

Y bien, ha sido alimentada por el calor de esos denios. bajo la
irradiacion luminosa de csos astros, que las ciencins biologicas han
salido del adormecimiento en que las abandonara la impotencia cien-
tifica humana para dar un brinco formidable en el sentido del pro-
drego y centrar a deleznar los intimos misterios funcionales de la
complicada mdiquina animal,

Widal, Sicard, Chantemesse, lleduban eficazmente al diagnostico
de la infeccion Eberthiana poniendo en juego la accion de las aglu-
tininas sobre el bacilo tifico.

Wassermann aplicando y ordenando ingeniosamente las experiencias
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de Bordet-Gengou y otros, nos proporcioné el mas seguro diagnéstico
de la sifilis.
Lorentz y Weimberg con su método de diagnostico sugetaron la inter-
vencion quirirgdica en la equinococosis al resultado de la suero-reaccion.
Creveilleux se encargda actualmente de poner a punto la suero-reac-
cion blenorrddica, empleando como antideno la emulsion bacilar de un
cultivo en delosa ascitica.

Fieux y Mauriac, aseduran diagnosticar precozmente el embarazo,
aplicando también el fendmeno de Bordet-Gengou.

Besredka, Jupille etc. nos brindan su aplicacion de la desviacion
del complemento al diagndstico de la tuberculosis.

Abderhalden ultimamente, orientado en otra via, sacando provecho
de las propiedades fermentativas de los sueros, consigue diagnosticar
precozmente la dravidez.

Gautier, Milhit, Wexnners y otros; aplican el descubrimiento de
Wrigth, Neufeld y Doudlas al diagnéstico de ciertas afecciones mi-
crobianas que ya hemos mencionado méds arriba.

Briegder, Wiens, Herzfeld etc. proponen y preconizan la sucro-reac-
cion antitriptica para el estudio del proceso de diversas afecciones
(tuberculosis, cancer, caqueccias, etc.)

Ascoli, Izard, Flexderl, etc. presentan y elogian su procedimiento
suero-capilarimétrico, muy titil a su decir en el diagnostico de tifoi-
dea, sifilis, cancer etc.

Y si pasamos por fin al mds circunscripto campo de la medicina
y quimica legal, nos serd dable comprobar que también alli la suero-
logia ha sido fecunda.

De las precipitinas de Kraus y Bordet se cxigio miultiples servicios:
Uhlenhuth, Stern, Wasscrmann etc. las aplicaron para la determina-
cion de la especificidad biolodica en lo que a <candre se refiere.
Pfeiffer y Barthe en el exdmen de las manchas de esperma; Hold-
thann, Werchardt etc. para establecer el oriden de los extractos pla-
centarios. Biondi, Brezina, Wilenko etc. en 2l exdmen de las manchas
de meconio.

Los fenémenos anafilacticos de Richet, Besredka y Arthus fueron
tambien explotados provechosamente,

Uhlenhut, Minet, Thomsen los pusicron al scrvicio del exdamen de
sangre. Weimberg estudia actualmente su aplicacion al diagnostico
de la equinococosis.

Besredka trabaja también en la actualidad en el diagndstico de la
tuberculosis por el lado anafilictico.

Con esta concreta y rapidisima cita de los mas usados procedimien-
tos de diagnostico sueroldgico, dejando de lado aquellos que como el
carbunclo, disenteria, coélera, lepra, tripanosomiasis, esterilidad se-
xual etc. no han llegado atin a adquirir una seduridad suficiente. cree-
mos quc resalta facilmente la eficaz y poderosa ayuda de la quimica
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biolégica y clinica, al prondstico, diagndstico y terapéutica de las mas
frecuentes afecciones que diezman el mundo humano.

Pero entre todos ellos resalta uno que ocupa un lugar preponde-
rante a raiz de su muy répida difusiéon: en efecto la suero-reaccién
de Wassermann abarca en la actualidad el 65 °/, de los métodos sue-
rolégicos de diagnéstico (1).

El suero-diagnéstico de la sifilis.—Lanzada en Berlin por Was-
sermann, Briicke, Neisser etc.; el procedimiento de examen de sueros
sifiliticos aplicando la reaccion de Bordet-Gengou fué discutido in-
mediatamente en todos los centros cientificos del mundo.

Tuvo que vencer una natural resistencia en Francia para imponer-
se en la practica diaria de los laboratorios anexos a la clinica.

De todas partes aparecieron tratados, optisculos y mil publicacio-
nes criticas en pro y en contra de la suero-reaccion. Cada autor es-
tudiaba en un problema clirico diferente, asi por ej, Bar et Daunay
(2), Boas (3), Cohen (4) Damelopoln (5), Ehlers et Bonrret (6) y mii
otros investigadores expresaban su juicio en pro o contra sedun sus
impresiones personales,

Fué el tema cientifico de moda durante los afios 1908, Y09, 10 y 11,
hasta que suficientemente controlada y ante nutridas estadisticas de
detractores y partidarios que dieron con el porcentaje de su falibilidad,
fué aceptada de manera uniforme y puesta al scrvicio cuotidiano de
la clinica y terapéutica sifilitica,

En junio de 1908 se creaba en el Instituto Pasteur de Paris un
servicio de suero diagndstico bajo la direccion de M. Levaditi uno
de los primeros biGlogos actuales de la Francia. M. Levaditi en cola-
boracion con M. lLatapie modificando la técnica preconizada por
Wassermann en la rcaccion de Bordet-Gengou para el diagnostico
de la sifilis, someten dicho procedimiento a un riduroso y serio control
publicando una ordenada estadistica, con sus correspondientes con-
clusiones sobre mas de 4000 sueros y liquidos céfalo-raquideos. (7)

Despues de adrupar los casos en cuatro catedorias:

a) sujetos cuya sifilis es sedura o muy probable.

b) sujetos portadores de lesiones de oriden ignorado, pero que
podrian ser de naturaleza cspecitica.

c) casos en que la sifilis es poco probable.

d) casos seduramente no sifiliticos tomados como testigos

terminan estos autores atirmando la dran utllidad de la reaccion
Wassermann y adredan: «Les indications fournies par le laboratoire

(1) The Diadgnostic: W. Warnert 1913, New York.

(2) C. R. Soc. Biol. 1008 no. 22 y L'Obstetrique En Feb. Abr. 19y,

(3) Berlin Klin, Woch 1909 p. 588

(4) Ber. Klin, Woch 1908 p. 877.

(5) C. R. Soc. Biol. 1908 p. 971,

() Bull. Soc. patol. exot. 1909, Nowv. 10.

(7) Le serodiagnostic de lu ayphilis. Presse Med. 16 avril 19104 nov. 1911,
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sont des plus precieuses, puis qu’elles permettent de depister la ve-
role 1d o1 il n'y a que de simples présomptions.»

A la par que la reaccién en si, fué profundizdndose el estudio de
los elementos biolodicos que en ella intervienen. Cada autor proponia
modificaciones a su decir de benéfico resultado; la técnica fué alte-
rada de diversas formas sedin veremos mas adelante; se sustituia el
amboseptor anti-cordero, por sueros hemoliticos de buey, caballo,
humanos, cobayo, cabra, etc.

Se discutié el problema de la inactivacién de los sueros a examinar,
publicandose sobre este particular un sinnimero de monodrafias que
hicieron mucha luz sobre la naturaleza de las alexinas. M. Ferrata
mostraba por ¢j. que por la dialisis de los sueros frescos, la alexina
se disocia en dos componentes; uno de ellos estd contenido en el
precipitado que representa una parte de las gdlobulinas del suero,
mientras que el otro se encuentra en el liquido superficial. Ninguno
de estos componentes hemoliza los hematies sensibilizados, sin embargo
una vez reunidos actiian como la alexina. Para obtener esta misma
separacion Sachs y Altmann se sirvieron del HCI y Cohn y Liefmann
del COa.

M. S. Muternilch (1) yendo mas alld en el estudio de los dos es-
labones (chainons) de la alexina, observo que la inactivacion a 56°
de los sueros no provoca la destruccion de la alexina, sino un
retardo en la precipitacion por la dialisis de las globulinas y una
especie de estabilizacion de las mismas.

Pasaremos momentaneamente por alto para volver sobre ello mas
adelante las controversias sobre la composicion del agua iisioldgica
la inactivacion de los sueros, la temperatura a efectuarse la reaccion
y en suma todos los detalles de la técnica.

EL ANTIGENO

Pero el problema més interesante a dilucidar en la suero-reaccion,
tanto del lado cientifico como técnico, lo constituyo siempre el
antideno.

Sabido es, que dada la imposibilidad del cultivo de la «spiro-
chaeta», Wassermann tuvo que recurrir al extracto acuoso de hi-
gado de feto heredo-sifilitico, en el que suponia una disolucion de
treponemas.

M. Levaditi partia del polvo de higado con el que preparaba un

extracto alcohdlico al 15 °f
Diversos autores a la vez preconizaron los extractos ctéreos, iuce-

(1) Comptes Rendus Soc. Biol. T LXX p&g. 577.
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ténicos, alcoholico-etéreos, etero-acet6nicos etc. de hidado heredo
sifilitico.

Erlich y Sachs (1) ponen en duda la accion especifica del anti-
deno pues Levaditi y Yamanouchi, Pordes, Meier, Toyosumi, Eisler
y otros autores lodraban la desviacién del complemento usando
como antigeno, higado humano normal, coraz6n humano, y de co-

bayo etc.

Noduchi (2) también prepara un antideno partiendo de oOrganos
normales (higado, rifidn, coraz6n etc., humanos y animal); de los que
extrae los lipoides por una maceracion alcoholica, redisoluciéon eté-
rea y por fin precipitacion aceténica. De este antigeno se imbiben
papeles que reemplazan a la solucion, lo que facilita su transporte.

No contentos con los extractos de oriden animal, diversos autores
ensayan antigenos vedetales, o que acentia la discordancia y anar-
quia de opiniones sobre este topico.

M. L. Tribondeau (3) en una nota presentada por M. Laveran co-
munica que ciertos extractos de farindceas (avenas, lentejas, arvejas
ctc.) actiian vis a vis de los anticuerpos sifiliticos como los extrac-
tos-lipoides animales.

Desvian el complemento en presencia de sueros sifiliticos no ha-
ciéndolo en presencia de sueros normales.

Prepara este autor extractos brutos y depurados obteniendo me-
jores resultados de estos tltimos.

Tratando los cercales molidos (de preferencia arvejas) por el
éter, elimina las sustancias indtiles a la reaccion (pigmentos, drasas,
resinas, etc.) Luedo por medio de la acetona prepara un extracto
lipoidico lo que constituye su antideno. Sostiene M. Tribondeau que
los extractos vedetales presentan la misma riqueza en colesterina
y lecitina que los animales, sin contcner ciertas proteinas que hacen
anticomplementarios a estos ultimos.

Nosotros tuvimos oportunidad de asistir a aldunos cnsayos del
antideno vedetal de Tribondeau practicados por dicho autor en el
Laboratoire Central del Hopital Saint Louis dirigido por M. Gastou.

M. Tribondecau no ha publicado estadisticas que permitan juzdar
del valor de su antideno.

Vemos pues que cuanto mas se estudio el punto, mayores fueron
las dificultades presentadas por el problema.

Y asi como Citron (4) afirmaba la superioridad del extracto acuo-
so de feto heredo-sifilitico, Levaditi ¢l alcohdlico, Noduchi ¢l ctero-
alcoholico, Tribondeau un extracto vedetal; cada laboratorio traba-

(1) Kolle und \Wassermamm 11 Supl. Piy. 97,

(2) Rockfeller Institut. 1010,

(3) Comptes rendus Academic des Sciences 27 Enero 19135,
(h) Kolle und Wassermamm pag. 52 11 Sup.



jando con antigeno diferente produce fatalmente resultados distintos,
sobre todo en una reaccion delicada como la de Wassermann.

Para no citar mds que un caso concreto: M. Monsieur L. B. pre-
sentése en diciembre ultimo al Instituto Pasteur (servicio de suero-
diagnostico de M. Levaditi). Era portador de un chancro de 10 dias
el que examinado al ultra, nos reveld su especificidad. Practicada
la reaccion de Wassermann di6 resultado positivo. El mismo enfer-
mo al dia siguiente hacia analizar su sangre en el Hospital Saint
Louis y en el laboratorio particular de M. O.......... uno de los
mdas afamados de Paris.

El resultado fué:

Instituto Pasteur
Técnica Hetch Levaditi \-' R. Wassermann—Positiva.
Antideno Levaditi—Latapic

Hospital S. Louis
Técnica QGastou \ R. W. Parcialmente Positiva.
Antigeno Noduchi

Laboratorio M. O. /
Técnica....? \ R. W.: Negativa
Antigeno...?

La frecuencia de casos como este es perfectamente natural que
haga perder a los clinicos la fé en la reaccion de Wassermann.
Pero conviene no olvidar que no existe un método analitico aldo
delicado, que practicado en distintos laboratorios y con diversos
reactivos proporcione resultados concordantes,

El injusto descrédito de la reaccion de Wassermann se debe sim-
plemente a su mercantilizacion. Quien ha controlado por ej. la
técnica y el antigdeno usado por un laboratorio particular? Un simple
detalle, la vejez por ej. de la suspension dlobular, una dosis un poco
fuerte de alexina o una mala titulacion de la misma pueden dar
un Wassermann negdativo con un suero perfectamente especifico.
Por desdracia, personas no muy familiarizadas con la técnica anali-
tica cuantitativa, practican a diario el suero diagnostico de la si-
filis; sin atribuir el verdadero valor cientifico que su respuesta al
clinico encierra.

A raiz de una serie de experiencias Levaditi y Yamanouchi (1)
demostraban que contrariamente a los verdaderos antigenos las sus-
tancias activas del extracto de higado sifilitico o normal son solubles
en alcohol; que este extracto hepatico es rico en sales biliares y
en lipoides analogos a la lecitina.

Adregan luego: <la suero-reaccion de la sifilis no es debida a la
intervencién de anticuerpos o de antidenos sifiliticos en el sentido

(1) C. R. Soc. Biol. 1907 p. 38.



habitual de la palabra y no tiene ninguna relacion con el treponema
palido. Siendo caracteristica, ella es atribuible a la presencia en
el suero y en el liquido céfalo raquideo, de ciertos compuestos no
proteicos al estado coloidal que en presencia de sales biliares y
de lipoides del higado precipitan y determinan la fijacion del comple-
mento. Estos compuestos proveniendo probablemente del organismo
pueden ser éteres de colesterina, acidos grasos del suero etc »

Diversos autores: Kraus y Volk, Weydarat, Plant, Fleischmann,
Levaditi, Marie etc. han en efecto demostrado mas tarde, que la
reaccion de Wassermann no era en realidad una reaccion especifica
de desviacion del complemento del tipo por ej. de la de Bordet y
Gengou con el bacilo de Eberth o el vibrion colérico.

Mas tarde insistiremos sobre el mecanismo del fenémeno y sobre
la concepcién actual del mismo.

Estas constataciones sobre la no especificidad microbiana con
respecto al antigeno, dieron por resultado que <e imadinaran toda una
série de procedimientos fisicos y quimicos para el diagnostico de la
sifilis, pretendiendo sustituir a la sueroreaccion de Wassermann, a la
que maestros de la talla de M. Calmette reconocian como primordial
defecto el de ser de muy complicada manipulacion.

Otros métodos de diagnostico de la sifilis

Klausner (1) propone un método sumamente simple: verter en un
tubo de ensayo:

Suero a examinar c.c. 0. 2
Adua destilada cc. 0.7

Abandoner 15 horas a la temperatura del laboratorio o de prefe-
rencia a 37.°.

Los suero sifiliticos deben dar un ligero precipitado, fendmeno de-
bido al pasage de los lipoides al cstado coloidal por accién del asua
destilada.

Hemos tenido oportunidad de practicar esta reaccion con los si-

Juicntes resultados:

N°. de casos R. Klausner R. Wassermann
L N
Sitilis primaria 52 15 dudosos p
A
3 SRR AN SRS
Sifilis secundar. 40 , 15 dudosos 3p
S —

(1) Kolle und Wussermann p. 538 11 Supl.
(2) -+ sidnifica positivo
p » parcialmente positivo
—_ » negdativo



Todo comentario sobre el valor de este método seria intitil.

Por otra parte, varias veces hemos obtenido el mencionado entur-
biamiento lechoso con sueros perfectamente normales (8 veces). El
unico interés que podria tener el método seria teédrico, tendiendo a
comprobar la mayor inestabilidad de los sueros sifiliticos vis a vis de
cualquier adente quimico.

M. Porgés lanza un método que Nobi, Artz, Kren y Fritz etc. apo-
yan con bastante decision. Consiste en verter en un tubo de ensayo
delgado (6 mm x 6):

Ovolecitina Merck emulsién al 1 %, en agua c.c. 0. 2
Suero a analizar » 0.2

Cinco horas de estufa a 37°.

En los casos positivos se formara un precipitado que flotara en la
superficie del liquido. Sobre 16 casos de sifilis primaria obtuvimos
solo 7 veces la formacion del precipitado sobrenadante, razén por la
que no insistimos en la prdctica de esta reaccion.

Otto Heman y A. Perutz (1) propusieron ciertas modificaciones a
la reaccion de Pordes. Ultimamente estos autores aconsejan operar
como sigue:

Preparar una solucion de:

Glucocolato desoda. .................. 2 dgs.
Colesterina ......................... 0.40 »
Alcohol a 95........ 100. »

Esta solucion es diluida al 1/20 en agua destilada.

A 0. 4 c. c.de suero a examinar, se anade 0. 2 cc de la solucién de
colesterina y 0.2de la solucion de dlucocolato al 2 ?),. Se abandona
durante 20 horas a la temperatura ambiente; luego si se ha producido
un depdsito coposo la reaccion es considerada positiva.

El suero debe ser inactivado a 56° 1/2 hora. Ellermann, Boas, Thom-
sen etc. dicen que un calentamiento de 5 minutos es suficiente. Ka-
llo sostiene que la reaccion es mucho més nitida con sueros frescos.

Sostienen Herman y Perutz que esta reaccion es superior a la de
Wassermann en la sifilis latente, tabéticos, paraliticos denerales etc.
pues segun Kallos €l obtuvo 66,6 °, de casos positivos mientras que
la reaccion de Wassermann solo acusd un 65 Y.

Nosotros no hemos ensayado este procedimiento; luego nonos cree-
108 autorizados a opinar.

Schurmann (2) suponiendo que la reaccion Wassermann era debida

(1) Klinik Deutsh Mec. Woch 1912 N° 41,

2) Sur le diagnostic de lu Syphilis au moyen d‘une matic¢re colorante (Deuts
med. Woch: 8 Abril 1909 p. G16.)
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a la presencia de acido lactico preconizé el siguiente procedimiento:

que llamé «reaccién de los colores».
Se diluye 1c.c. de suero sospechoso en 3cc de adua fisiolodica

(8.5 °, de NaCl) en un tubo de ensayo; se afiade una dota de agua
y luedo 0.5c.c. de la mezcla siduiente:

Fenol liquido...... e .. 0.5c.c.
Cloruro férrico al 5 %................. 0.7c.c.
Adua destilada...... 31.5¢c.c.

Los sueros normales toman una coloracién verde por adicién de
reactivo. En las mismas condiciones los sueros sifiliticos producen
una coloracién marrén.

Sin haber estudiado este procedimiento, pcdemos afirmar que a
pesar de su simplicidad no ha tenido aceptacion en los laboratorios
de suero-diagnéstico, lo que hace suponer su inexactitud.

Otro método quimico de similar simplicidad es el de M. H. Noduchi
quien ha obtenido resuitados halaguefios sobre todo con el liquido cétalo
raquideo de tabéticos, paraliticos denerales, sifilis cerebral (1) etc.

Se toman 0.2c.c. de liquido céfalo-raquideo al que se aiade 0.5 de

la siguiente solucidn:

Acido butirico......... 10 dr.
Cloruro sddico...... 0.90 »
Adua destilada........................ 100 »

Se hace hervir rapidamente; afiade luego 0.1cc de NaOH normal vy
nueva ebullicion. Si se forma un precipitado se trata de un liquido
sifilitico o parasifilitico. Tratindose de sueros parece que esta reac-
cion no tiene tal exactitud puesto que el mismo prof. Noduchi aplica
la desviacion del complemento con modificacioees que mds adelante
tendremos oportunidad de mencionar.

Desde el momento que la reaccion de Wassermann tal como hoy
cs practicada, se rcduce a procesos fisico-quimicos, sin que en ella
intervenga la especificidad bioldgica como en un principio se acepto
la idea dec hallar un reactivo quimico capaz de producir un tenomeno
tambien quimico de fdcil apreciacion y que ponda en evidencia las
sustancias que diterencian a un suero cspecifico de otro normal no
resulta exenta de logica. Nosotros no dudamos de que la quimica,
echando mano de¢ sus innumerables recursos llegard aldin dia a la
solucion de cste intercsante problema, quizds cuando se avance miis
cn cl estudio de nuestros humores, lo que proporcionaria una base
mas solida a dicha investigacion. A rafz de cicrtos trabajos de Sche-
reschewsky cn 1908, de Mithlens y Hotfmann, sobre el cultivo del
treponema pallidum, ¢l prof. Hideyo Noguchi del «Rockefeller Instituts

[P —

(1) Moth. Pathology of syphilis of the new. system in the light of modern re
search-British med Jour: p. 451-20 FFeb. 1000,
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de New York anunciaba (1) en agosto de 1911 que habia lodrado
cultivar la espiroqueta en medio anaerobio a base de suero de cone-
jo, caballo o cordero, diluido al 1/4 en agua destilada y adicionado de
un trozo de rifion o de testiculo de conejo normal. El todo es recu-
bierto de accite de parafina para lograr la anaerobiosis, condicion
sine qua non para obtener desarrollo delas primeras razas de espi-
roquetas.

Partia Noduchi de testiculos sifiliticos de conejos infectados con
productos humanos (chancros, placas).

El treponema se multiplica en estas condiciones, adreda el autor:
a partir de las 48 horas, alcanzando sus dimensiones normales al cabo
de 12 dias.

Consiguio con ciertos cultivos efectuar hasta 25 pasades. Para se-
parar en las primeras cu'turas los microbios asociados, una filtracion
a través de la bujia de Berkefeld daba buenos resultados. El trepo-
nema atraviesa la bujia al cabo de 5 dias.

Sirviéndose de dos cultivos diferentes, Noguchi reproduce lesiones
sifiliticas caracteristicas en el testiculo del conejo.

Partiendo de productos sifiliticos humanos e impuros del punto
de vista microbiolégico, Noguchi obtiene cultivos puros de treponema
por siembras sucesivas (2). Preconiza en este caso como medio de
cultivo: 2 partes de delosa al 2 9/, lideramente alcalina, mas una parte
de liquido ascitico o de hidroceles. Se afiade un fragmento de tejido
normal (rifion o testiculo de conejo). Por lrasplantes sucesivos sc
obtiene el microbio puro.

Noduchi afirma que el treponema se multiplica por division londitu-
dinal. Describe tres variedades morfoldgicas: el treponema espeso, el
mediano y el delgado. A diferencia de forma corresponde diferencia
de virulencia y hasta de lesiones. [Finalmente en una tercera comuni-
cacion describe el autor (3) un procedimiento para el cultivo del
treponema cn medio solidoy liquido & la vez; que hace extensivo al
treponema microdentium, macrodentium, refrindens, mucosum, per-
tenne etc.

Por otra parte Levaditi y Danulesco han ensayado insistentemente
repetir el métolo de cultura de Noguchi para el treponema pa-
llidum, partiendo de chancros escrotales del conejo y de materiales
humanos. Los resultados hna sido siempre negativos, pues si bien
la pululacion de los espirilos ha sido relativamente abundante los

(1) Journ of exp. med: T. XIV p 99-108.

(2) The direct cultivation of treponema pallidum pathogenic for the Monkey
Journ of exp. Med. T. XV p. 99-100-201-204.

(3) A method for cult. trep. pall. in fluid medio-Journ of exp. medic. Agosto
1912
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autores afirman (1) que o se trata de la espiroqueta de la sifilis,
sino de un espirilo que ellos identifican a la «spirochéte gdracilis» (2)

Teniendo a su disposicién una cultura enviada por M. Noguchi,
Levaditi ha realizado un mimicioso estudio del parasito, que lo auto-
riza a afirmar entre otras cosas, que es mas drueso que la «spiro”
chete pallida», sus ondulaciones son mds dmplias y mas regulares,
no es patédeno para la laucha, conejo, cobayo, orangutdn, macaco.
etc. v en fin que no vacuna el conejo contra la infeccion escrotal
por el método de Truffi.

Ultimamente en adosto de 1913 durante su visita al Ins. Pasteur, el
gabio japonés en nna «séance privée» (a la que tuvimos el honor
de asistir), mostré a los representantes de la ciencia francesa. sus
cultivos de treponema pallidum, pertenne, calligyrum, macrodentium,
refringens, microdentium, mucosum, como asi del virus rabico (3).

M. Levaditi hallandose ausente, realiz6 a su regreso, numerosas
experiencias de cultivo de espiroqueta de Schaudin, siguiendo ridu-
rosamente la técnica descripta por M. Noguchiy expuesta en un de-
tallado articulo (4) de la Presse Medicale.

Tuvimos también ocasgion de presenciar los trabajosde M. Levaditi
quien tampoco esta vez estuvo de acuerdo con M. Noguchi.

Examinando al ultra microscopio y por coloracion sobre preparado
al Giemsa y sobre todo al método Fontana-Tribondeau (5) afirmo M.
Levaditi que se trataba de cultivos impuros, que difieren mortolddi-
camente del «treponema pallidum:.

M. Levaditi no dié publicidad a estos trabajos como tampoco a
los referentes al cultivo del virus rdbico quellevara a cabo a raiz de
la publicacion de Noduchi,a que acabamos de hacer mencidn.

Cultivada la espiroqueta exenta de todo otro microbio por pasajes
gucesivos y filtracion a través de la bujla Berkefeld. Noduchi pro-
puso otro nuevo método de diagnostico de la sitilis; la dermo-reac
cion a la luetina (6) andlogo al de la tuberculina para el diadnostico
de la tuberculosis. Se tritura el deposito rico en espiroquetas, de
una cultura anaerobia cn delosa y se aflade unua cultura en medio
liquido (ambas han sido mencionadas mas arriba).

Se calienta todo, una hora a G0 grados y se adiciona luego 0.5 °,
de acido fénico.

Al exdamen se constuta la presencia de 0 o 100 treponemas por

(1) Levaditi y Danulesco C. R. Soc. Biol. Julio 1912,

(2) Levaditi y Stanesco Bull. del lnst. Pasteur T, VIL pag. 910,

(3) Etudes cultureles sur le virus de fa rage-Fresse Med. Geseptembre-1913.

(4 La culture du tréponcme pile-Presse Med. 1 Oct. 1913

(5) Fontana-Patholog. 1915-t. 5 N* 109 Tribondeau-Bull de la Soc. de Dermato-
logie Nov. 7 1912,

(6) A cutaneous reaction in syphilis Journ o) exp, med t. NIV p. 857,
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campo. El liquido asf obtenido es incoloro, lideramente lechoso y se
denomina «luetina». l.as inyecciones se practican en la dermis con
una jeringa especial a la dosis de 0.2c.c.

En el hombre, 8i no se produce mds que una aureola rojiza en
el punto de la inyeccién, sin ninguna induracion, y desapareciendo
todo a las 60 horas como maximo, se dice que la cutireaccién es
nedativa. En cambio la reaccidn positiva aparece al cabo de 24 a
48 horas y dura alrededor de una semana.

Noguchi distindue tres tipos de reaccidén positiva: la péapula, la
pustula y una forma tardia la cual no es mas que una pequeiia
pustula que aparece al décimo dia (y aitin mds tarde) de la inoculac:dn.

Noduchi publicéd estadisticas muy interesantes segtin las que afirma
que la reaccion a la luetina da un porcentaje de casos positivos
de 100 9 en la sifilis terciaria, 94 °/, en la terciaria latente y 94 °/,
en la sifilis hereditaria.

En los periodos primario y secundario los resultados son infe-
riores a la reaccién Wassermann. El tratamiento mercurial o arse-
nical, adreda el autor, no influencia absolutamente la cutireaccion.

En Francia mucho mas atin que en Alemania fué puesta en ex-
periencia y estudiada la cuti-reaccion de Nodiichi,

Levaditi y Alcock (1) realizaron experiencias muy interesantes,
practicando paralelamente la cuti-reaccién con la luetina en un brazo
y con extracto de tripanosomas en el otro. (bservaron asi que en
muy numerosos casos de sujetos indemnes de sifilis los dos resul-
tados fueron positivos.

M. Alcock nos brind6 la oportunidad de asistir a las experiencias
por él realizadas sobre mds de 100 casos, en el Asilo de Villejuif.
Adradecemos una vez méas a M. Alcock tan amable deferencia.

A nuestro muy modesto juicio, los resultados de la cuti-reaccion
son adn vagos y confusos. Es menester muy buena voluntad para
reconocer diferencia entre ciertas reacciones luteinicas positivas y
nedativas. Hay casos en que la diferencia es neta; pero constituyen
la minoria.

M. A. Marie de Villejuif y M. Alcock (2) en una nota muy do-
cumentada dan cuenta de los resultados de 100 reacciones a la lue-
tina, estudiando paralelamente la reaccion Wassermann en el suero
y liquido céfalo raquideo, como asi la linfocitis y albtinino-reaccién
de Ravaut en este tltimo. Concluyen los autores, que si bien los
resultados son alentadores en la sifilis terciaria sobre todo; carece
de precisidon para usar la cuti-reacciéon como tinico medio de diag-
noéstico.

M. Lagane y M. Alcock (3) en una detallada comunicacion y des-

(1) Trabajo inédito
(2) Bull, et Mem de Jla Soc. Med. des Hopit. 21-Nov. 1013,
(3) Bull et Mem de la Soc. Med. des Hyp. de Paris. 12 diciembre 1913.
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pues de considerar la cuti-reacci6n aplicada en casos de sifilis prima-
ria, secundaria, terciaria, hereditaria, en la pardlisis deneral, demen-
cia etc. terminan diciendo: «<La luteine-reaction nous semble donc
interessante pour doubler la reaction de Wassermann, dans le diagnotic
de la syphilis et comme P’a montré son auteur au point de vue pro-
nostic mais il nous semble aussi, que des recherches plus etendues
sont encore necessaires pour la mettre au point».

En suma reconozcamos hoy la indiscutible superioridad de la reac-
cion de Wassermann, sobre todos los otros procedimientos de diag-
ndstico de la avariosis. Y ya conocido su coeficiente de error, es
menester unificar técnicas y reactivos para obtener resultados com-
parables.

LOS ANTIGENOS ARTIFICIALES

Como ya hemos hecho notar més arriba; de todas las sustancias
en juego en la reaccion de Wassermann el antigdeno es de una im-
portancia muy superior al resto; desde que de su elasticidad de-
pende directamente el resultado de una suero-reaccion.

Ahora bien; esa elasticidad 6 limite entre la d6sis minima capaz de
fijar el complemento en presencia de un suero especifico y la dosis
maxima que no impide la hemolisis en reaccién con un suero normai,
es absolutamente variable entre varios extractos de higado heredo
sifilitico; de ahi los resultados diferentes obtenidos al emplear diver-
sos antidenos especificos (mds adelante haremos de nuevo alusion a
estas diverdencias).

La titulaci6n del aniideno en la forma que hoy se practica y de la
que en breve daremos detalles, nos revela su calidad de una manera
precisa.

La presencia del trepoema en un hidado heredo-sitilitico. investi,
gada por el procedimicento de Burri, Lwetfler, Fontana, Tribondeau-
el ultra microscopio o bien histolodicamente por el método Levaditi
o por ¢l de Noduchi, ha quedado demostrado que no  tiene la impor-
tancia que cn un principio se le atribuyo, con respecto a la bondad
del extracto quc de ese hidado pudiera obtenerse.

Se trata aqui de un estado especial de variaciones cuali v cuantita-
tivas de los lipoides hepdticos.

Hemos podido comprobar que ciertas veces un antidgeno preparado
a partir de un Indado heredo-sifilitico, en el cual los métodos arriba
mencionados no revelaron la presencia del treponema. fué  superior
en calidad a otro antigeno obtenido de un hidado ¢n que la espiro-
queta existia en abundancia.

En ¢l primero ¢l coeficiente de elasticidad (1) tud igual a 5.33
mientras cn el scdundo solo alcanzd a la cifra de 3.

En dencral, un antideno que acuse un coeficiente de 4,5 calculado

7 dilucion miaxima
(1) Coeficiente de clasticidad

dilucion minima
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sobre un gran niimero de sueros y siguiendo diversas técnicas, puede
ser ya considerado como aceptable.

Se comprenderd ahora, sin gran esfuerzo, que ciertos sueros (sifi-
lis primaria u otros drados en tratamiento mercurial o arsenical)
pueden ser positivos por ej. vis a vis de un antigeno de coeficiente
5 y solo parciales vis a vis de otro antideno de coeficiente 3.

Y bien, fué en la esperanza de suprimir estas molestas divergencias
que se penso en la preparacién de un antigeno perfectamente artifi-
cial y de composicion quimica corocida, el que presentaria drandes
ventajas de orden cientifico y practico.

En efecto, dada la constancia de su f6rmula se estableceria una vez
por todas su falibilidad y los resultados obtenidos por todos los labo-
ratorios con el mismo suero, serian perfectamente concordantes.

Eso resultaria de gran valor para el clinico que sigue a conciencia
y paso a paso el proceso evolutivo de la enfermedad y los resultados
de la terapéutica aplicada.

Por otra parte la facilidad de su preparacion permitiria a todos
proveerse en cualquier cantidad.

Tan interesante problema fué abordado en forma seria y aterdible
primeramente en Alemania en 1909 por Sachs y Rondoni y luego en
Francia en 1913 por A. Desmouliere.

Como el problema también nos sedujera y alentados por las lumi-
nosas indicaciones de nuestro sabio maestro y distinguido amigdo el
Profesor Levaditi, nos propusimos encararlo, para lo cual era menes-
ter como primera medida controlar esos dos antidenos, los mas di-
fundidos y conocidos.

He aqui los resultados obtenidos por nosotros. (1):

ANTIGENO DE SACHS Y RONDONI (2)

Composicion:
Oleato de soda................... 2.50 drs.
Lecitina ............... ....... .. 250  »
Acido oléico........ 0.75 »
Adua dest.......... 1250 »
Alcohol absol. c. s. para. ... 1000 c.cC.

Hemos seguido para todas las determinaciones la técnica Wasser-

mann y Hecht-Levaditi paralelamente.

A raiz de los primeros ensayos (titulacion del antigeno, alexina y
amboseptor notamos ya, que la mezcla de Sachs y Rondoni, era ma-
nifiestamente hemolitica.

Su coeficiente de elasticidad llegaba solo a 2.

Por solo nuestra péadina de resultados del dia 8 d= setiembre, podra

sacarse en conclusién el valor de dicho antigeno:

(I C. A. Sagastume. Les antigénes artificiels dans la reaction de Wasser-
mann C. R. Soc. de Biol. 29-Nov. 1913.
(2) Kolle und Wassermann II Sup. 1909 p. 552
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Septiembre 8 —Ensayo comparativo (1)

AS. A.E.

SUERO N.o (1)
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(1) Niimeros del Registro del Instituto Pasteur.
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A. S. = Antigeno Sachs y Rondoni.
A. E. = Antideno especifico.
M. R. = Método rapido (Hecht-Levaditi).
T. W.= Técnica Wassermann.
+ = Suero positivo.
— = » negativo.
p = » parcialmente positivo.

Se ve pués que el antideno Sachs y Rondoni es muy hemolitico.

Continuando nuestras experiencias sobre un niimero mas elevado de
sueros llegamos a establecer el siguiente porcentaje:

Sobre 100 sueros positivos con el antideno especifico de higado
heredo-sifilitico, la mezcla de Sachs y Rondoni ha dado:

35 casos positivos

17 » parciales

48 » negativos.

Mientras que sobre 100 sueros negativos hemos obtenido exacta-
mente el mismo resultado.

«Estos hechos muestran, deciamos en nuestra ccmunicacion a la
Societé de Biolodie, que el antideno ¢n cuestion es una mezcla bas-
tante hemolitica cuyo empleo no aconsejamos, pues el porcentaje de
sueros negativos es demasiado elevado tratdndose de enfermos
ciertamente sifiliticos (chancro, roseola, placas etc.)

Atn forzando su concentracién (de 1/20 a 1/10) no lodramos me-
jorar los resultados.

Sediin técnica Hecht-Levaditi (1) empledbamos 0.1—0.2 de antigeno
0.1 de suero y 0.1 de suspension dlobular al 5 9.

En la técnica Wassermann, la alexina la obteniamos de 3 o 4
cobayos la que titulamos después de bien mezclada y en presencia
del antideno sedun lo aconsejé por primera vez Otto Thomsen (2).

ANTIGENO DESMOULIERE

En una série de comunicaciones a la Academia de Ciencias de Pa-
ris (3) M. A. Desmouliere despues de hacer resaltar la excelencia de
su antigeno «reforzado» a base de colesterina, dd en la ultima de esas
cuatro notas la formula de un antideno completamente artificial con
el que afirma haber obtenido en 150 experiencias, resultados ané-
logos a los de un buen antigeno heredo-sifilitico.

Se compone su antigeno de:

Colesterinapura........ ... ... .coiiiiiiiinnn. 1.9r
Solucion en alcohol abs. de ovolecitina al 0.50 %5.. 10.cc
Solucién a 37 %,, de jaboén de soda seco en alco-
hola60 grados............. ... v, 3.cC
Alcohol abs..... Cov. Svvinnnn para............ 100.cc
1) Seguida por este autor, Latapie v Girard en el Inst. Pasteur.

(2) Zeitz. F. Inm. 1910 Bd. VII.
(3) 23 Set. 4 Nov. 1912 y 27 En. 1913,




Nosotros preparamos este antigeno exactamente en la forma des-
crita por su autor, es decir, afiadiendo la colesterina a la mezcla de
los licores y llevando en un matraz bien tapado a la estufa a 37 dra-
dos, agitando frecuentemente hasta completa disolucidn, la cual re-
quiere 12 horas como minimo. Creemos que es preferible pulveri-
zar la colesterina ueando para ello algunos centimetros cibicos de
cloroformo o alcohol absoluto calentadoa 49— 50°.

Segiin lo indica su autor, nosotros efectuamos una diluciéon del an-
tigeno al 1/15 en agua fisioldgica, la que produce un enturbiamiento
blanco lechnso. Titulamos el amboseptor en presencia de 0.1 0.2 y
0.3 c.c. de esa dilucion. Empleamos alexina proveniente de varios
cobayos y diluida al gg usando por t'timo 0.1-—-2.2 y 0.3 de la emul-
sion de antideno en las reacciones con é| practicadas.

Para la apreciacion de los resultados seguimos como siempre la
clasificacion mas corriente adoptada por M. Levaditi positiva, parcial
y negativa. no usando la escala colorimétrica de Vernes (al dcido
picrico y fuscina) como aconseja M. Desmouliere por haber compro-
bado despues de ensayarla, que el factor personal de apreciacion en
la gama de hemolisis de H1 a Hs tiene nna drandisima influencia.
Ademds cuando se trabaja en séries de sucros mas o menos drandes
como nosotros lo haciamos, presenta el método colorimétrico de Ver-
nes el inconveniente de requerir la centrifugacion de cada suero lo
que constituye una dran complicacion.

Para establecer el coeficiente de elasticidad efectuamos la titula-
cion como especificamos en el siguiente cuadro: tomando como sue-
ros tipos, 2 de sifilis segura y Wassermann positivo y el tercer suero
parcial (siempre vis a vis de un bien controlado antigeno de higado
heredo-sifilitico). Eso para los positivos.

Como sueros negativos los de personas indemnes de sifilis y de
Wassermann nedativo.

Explicacién del cuadro:

T. = Tubos.
A.D. = Antigeno Desmouliére
A.F. = Adua fisiolOgica

S. = Suero

+  Positivo

— = Negativo
p = Parcial

S. G. - Sandre (suspensién globutar al 1,20)
[-.Il etc. — Nimero de experiencias andlogas. (1)

(1) Ensayando cuda vez distintos sueros positivos, parciales y negativos,
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Hemolisis 0 = Hemolisis nula

parcial

»

»

completa
Los denominadores de los quebrados indican las partes de agua

fisiologica y el numerador las partes de antigeno puro.

»

>
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Antigeno AD

METODO RAPIDO
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Se ve pues, que el indice no es superior a 1y por consiguiente de
un valor muy mediocre.

La dilucién al 1/40 en presencia de sueros bien positivos como en
las experiencias III, IV, V y VII (a) no es capaz de fijar el comple-
mento.

En las experiencias I y [V (b) recien la dilucién al 1/5 peodria acep-
tarse; y enel suero Il (b) el antigeno falla en absoluto.

Estos solos hechos bastarian para desechar completamente tal an-
tidgeno, pero para mayor control repetimos la experiencia siguiendo
el método Wassermann y aiin ensayandolo sobre cerca de 600 sueros,
como se verd en los cuadros siguientes.

Explicaciones del cuadro.

A = Alexina titulada.

H = Amboseptor »

S = Suero inactivado.

(Para las demas abreviaturas ver pag. 36-7).
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Antigeno AD

METODO WASSERMANN
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Antigeno AD

METODO WASSERMANN
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Siempre comparativamente, ensayamos con sueros de enfermos de
histeria clinica conocida por las dos técnicas: Wassermann y método
rapido:

SUERO AD 1/15 AE 1/25

N°. MR | TW MR | TW__|

612 — — +
580 — — +
579 -— — —
578 p p -
75 + ) +
77 -— — +
74 | + + +
72 — — —
70 — — +
69 — — —
82 — — —
84 p p —
85 + + +
86 - — —
87 P p +
90 + P —
615 — — —
627 + + <+ +
+
+
+
+
+
+
+

31 - —

+ + + o+

32 + +
3% - —
34 f +

+ + o+

5(5 .. - p . — p




AE 1/23

MR

| TW

787
88
89
91

95
96
805
6

9
10
11

+ + +

+

AD=Antigeno Desmouliére.

+ o+ o+ 0

_l__

o

+ +

+

o+ 4+ +

l

+ +
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Este cuadro de solo las experiencias, correspondientes a los dias
8, 9 y 10 de adosto puede servir de base para juzdar del valor de

la mezcla Desmouliéere.

Por otra parte ensayamos el antigeno con liquidos céfalos-raqui-
deos que el Dr. Paul Ravaut tuvo la amabilidad de proporcionarnos
en abundancia, de su servicio del Hospital Saint Louis.

Transcribiremos unicamente el cuadro de las experiencias del
de agosto en las que seguimos para los dos antigenos la técnica
Wassermann, dado que el liquido céfalo-raquideo no contiene alexi-

na ni posee propiedades hemoliticas.

A ———— R ———————————

12

Liguipo c.r. AD AE AR RL
Ne°. T™™W T™W
1 — — — —
2 + + abundante
3 — + + mediana
4 — p débil débil
5 + p » —
6 J— J— —_ _
7 + + + abundante
8 + — — —
9 + + débil
10 — — — —
11 — — — —
12 — — — —
13 — + + débil
14 + + débil —
15 — — - —
16 — + + abundante
17 + + + ,\,
18 — — — —
19 p p — —
20 — — — —
21 + + + débil
22 + p - —
23 — + + débil
23 + + débil débil
24 — - —
26 — 4 -+ abundante
AD=Antigeno Desmouliére.
AE= » especifico.
AR=Albtimino-reaccion de Ravaut.
RL==Reaccion leucocitaria. e

|

Por creerlo importante practicamos paralelamente la investigacidn
de la leucocitosis (coloreando a la hematoxilina-cosina) y la albiimino
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reaccion de Ravaut de cuya técnica este autor tuvo la deferencia
de ponernos personalmente al corriente, en su laboratorio del Hos-
pital Saint Louis, lo que mucho adgradecemos.

Analizando estos cuadros se vé pues que el antigeno Desmouliére
no es ni anti complementario (como varios autores lo afirmaron) ni
hemolitico, sino que como ya lo dijeramos en otra oportunidad (1)
.«carece de una especificidad suficiente para poder ser usado en un
método tan delicado como la reacciéon Wasermann».

En efectolas discordancias absolutas (diferencias de +a—o vicever-
sa) son demasiado frecuentes y no se manifiestan en un sentido de-
terminado, como por ej. el antideno de Sachs y Rondoni que como
hemos visto se mostré marcadamente hemolitico.

Hemos visto que la clasticidad del antigeno es muy reducida lo
que constituye desde ya una mala condicion de todo antigeno.

Por otra parte (e insistimos en ello) las discordancias no solo de
drado (+y p) sino absolutas son frecuentes y lo que es més drave,
con sueros clinicamente conocidos.

En toda divergencia entre el antigeno artificial en cuestion y el
antigeno especifico que servia de base de comparacion. consultada
la historia clinica del enfermo, coincidia con la reaccion de Wasser-
mann practicada con el extracto alcghc’)lico especifico.

Al decir divergencia nos referimos a discordancins absolutas, pues
sabemos que las discordancias de grado %e producen atin cuando se
comparan dos buenos antigenos especificos.

Para sintetizar nuestras conclusiones sobre el punto, iepetirenios
aqui las estadisticas registradas para el antideno Desmouliére que
ya publicdramos en Paris (2); estadisticas establecidas sobre mas
de 600 sueros y una centena de liquidos céfalo-raquideos.

Sobre 100 sueros netamente positivos vis a vis de un antideno de
higado heredo-sifilitico y clinicamente declarados sifiliticos, el anti-
geno Desmouliere nos ha acusado los siguientes resultados:

47 casos positivos.

33 » parcialmente positivos.

20 » nedativos.

Y sobre 100 sueros negdativos vis a vis del antideno especifico y
declarados por la clinica indemnes de sifilis, obtuvimos con el anti-
dgeno artificial.

89 casos negativos.

7 » parcialmente positivos.

4 » positivos.

Dados pués los resultados obtenidos con los dos antigenos artifi-
ciales mas preconizados y conocidos, afirmabamos en nuestra co-
municacion a la Societé de Biologie que: el problema del antideno

(1) C. R. Soc. Biol. 29 Nov. 1913,
(2) loc. cit,



— 46 —

quedaba atin en pié y prometiamos volver en oportunidad sobre la
cuestion.

Diversas técnicas para la reaccion de Wassermann

Sediin afirmabamos en pddinas anteriores, la diversidad de resul-
tados en el suero-diagnostico de la sifilis estriba principalmente en
la diferencia de técnicas seduidas.

Llegé un momento en que aquello fué un verdadero caos; las
modificaciones al método de Wassermann se sucedian con frecuen-
cia y quizds lamentable obstinacion de parte de sus autores, a
quienes no debe por otra parte ser atribuida directamente ninguna
culpabilidad; un investigador consciente estudia un método, lo cree
susceptible de modificaciones practicas, las ensaya, critica y funda-
menta una simplificacién a base de estadisticas. Pero no faltan la-
boratorios, que seducidos por la simplicidad del nuevo procedimiento
y deneralmente por el ahorro de tiempo, lo adoptan y practican, sin
poseerlo, a fondo y luego sin esperar que la critica cientifica pro-
nuncie su imparcial veridicto después de serio control.

Al aplicar el fenémeno de Bordet-Gengou al diagnéstico de la
sifilis, Wassermann us0 el extracto acuoso de higado heredo-sifili-
tico como sustancia antigénica.

Por tratarse de una especie animal alejada del hombre y por ser
el cordero un animal décil y facilmente manejable adoptd sus ¢lo-
bulos rojos como reactivo de la fijacién de la alexina preparando
su antisuero correspondiente en el conejo, por ser este animal menos
gensible que el cobayo a los fendmenos anafildcticos y proporcionar
mayor cantidad de suero.

En el siguiente cuadro resumimos la técnica de dicho autor:

Tubo AF Antigeno Suero | Alexina Ambosep.or SG.
1 1.5 0.1 0.2 0.1 0.1 le.c.
2 1.4 0.2 0.2 0.1 0.1
3 1.5 0.5 0.2 0.1 0,1 "
4 1.6 — 0.2 01 0.1 » u
) 1.7 0.1 — 0.1 0.1 w
) 1.6 0.2 — 0.1 0.1 »
7 1.5 0.3 — 0.1 0.1 »
8 1.8 - — 0.1 0.1
) 2.cc -- — . - » |
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AF = Adua fisiol6gica

SG = Suspensién globular.

En los tubos 1, 2 y 3 se ensaya el suero sospechoso con propor-
ciones varias de antigeno para poder apreciar su poder dgradual de
fijacion.

El tubo 4 es un control de la hemolisis en presencia del suero a
estudiar.

Los tubos 3, 6 y 7 sirven de control para verificar si el antigeno
a distintas dosis no obstaculiza el proceso hemolitico.

El tubo 8 es un testigo de la reaccion hemolitica en si.

Por fin la totalidad del agua en cloruro sédico se comprueba por
medio del tubo 9.

En vista de que la especificidad de la reaccion estaba en funcion
de las dosis de las sustancias en juego, fué preciso hacer un método
cuantitativo en el que de cada reactivo perfectamente titulado se
usara una cantidad determinada.

Del antigeno, alexina y suero hemolitico se determina el titulo, to-
mando todo el sistema como constante y solo como variable la sus-
tancia aititular.

El suero sospechoso se inactiva sometiéndolo a 56 drados durante
30 minutos.

Con esa serie de tubos de control la reaccién, descontado el coe-
ficiente natural de falibilidad, es exacta.

Levaditi para la distribucion de las distintas sustancias en reaccion,
se sirve de una pipeta de 2c.c. de capacidad, draduada al décimo.
Latapie usa tubos y soportes «ad hoc» lo que facilita grandemente
la manipulacion. Gastou distribuye los diversos reactivos por medio
de una pipeta Puasteur acodada, la que se lava cada vez con agua fi-
sioldgica por simple aspiracion.
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He aqui la técnica que sigue este autor en el laboratorio del Hos-
pital Saint-Louis:

I
Tubos 1 , 2 3 ‘ 4 l 5 | 6 l 7 ‘ 8
{ 1 ]
| |
Adua | ; ;
fisiologica |lc.c. |[lcc. [1lcc. flce [Tcc. lc.c. | 1c.c. jlcc.:
Suero ! | ;
sospechoso |2dgotas| 2d 2g — i R f
| | |
Alexina | |
titulada | 1g | 1¢ 1g 1g g~ 1g + — | 1¢"
Antigeno | ‘ |
titulado 1g 2g — — 2¢g ' — I — —
Amboseptor | ‘
titulado 1g 1¢ 1g 1¢ 1¢  — | 18 -
Suspension | !
globular 1¢ 1¢ 1¢ 19 1¢ lg 14 ld
1/5 I

Sostiele M. Gaslou que midiendo por dotas los reactivos se eli-
mina la causa de error residente en el distinto calibrado de las pipe-
tas. Vemos que este autor usa una suspension de  ceritrocitos mas
concentrada diremos que la corriente. Lin un princiio M. Gastou
inactivaba cl suero sospechoso; hoy procede comparativamente con
suero fresco.

Bajo la amable direccion de M. Gastou y de Mlic. Hebert tuvimos
ocasion de practicar durante tres meses la téenica cn cuestion y
gsostenemos que familiarizdandose con ella ofrece idual seduridad que
la de Wassermann,

En el cuadro arriba especificado, en ¢l tubo 3 se  verifica si el
suero sospechoso no posee propicdades antihemoliticas, El tubo 4 es
un control del sistema hemolitico. Para apreciar =i ¢l antideno no
es antihemolitico sirve ¢l tubo 5. Para comprobar que ¢l suero de co-
bayo no hemoliza los eritrocitos de cordero, se dispone ¢l tubo 6, El
tubo 7 ascygura que el suero anticordero no es hemolitico de por si:
sin la ayuda de la alexina. Por fin ¢l tubo < controla la resistencia
dlobular vis a vis del adua fisiolodica.

También practica la distribucion de los reactivos por dotas, el
prof. Noguchi.

Por simple incigion en un dedo opera la extraccion de 10 a 15 go-
tas de sangdre a analizar de la que una vez coagulada usa dos dotas
de suero sin activar para cfectuar la reaccion. Se sirve este autor
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de un antigeno preparado en la forma que a continuacién se deta-
lla: Se pone en presencia de alcohol absoluto o a 95° higado,
corazon o rifion humano o animal, deshecho finamente a 37° du-
rante varios dias (6 a 7). Se filtra sobre papel y recoge el filtrado,
el cual se deseca a 40° el residuo se toma con éter en cuyo con-
tacto se abandona 24 horas a la temperatura ambiente, cubriendo
el recipiente para impedir la evaporacion. En esta forma, ‘el liquido
se ha clarificado por sedimentacién de las partes insolubles. EI éter
sobrenadante se decanta cuidadosamente y lleva a otro recipiente
donde se deja concentrar por evaporacion espontdnea. Esta solucion
etérea concentrada se mezcla con mds o menos 10 volimenes de
acetona pura. Se forma un precipitado del que se separa previa se-
dimentacion el liquido sobrenadante. Este precipitado de consistencia
pastosa, color marron negrusco, disuelto en una mezcla de alcohol me-
tilico y éter y diluido con agdua fisiolodica en la proporciéon que co-
rresponda sedun su titulaciéon constituye el antigeno.

Preconiza tambien Noguchi los papeles de antideno preparados im-
bibiendo de la solucién alcohdlica, cuadrados de papel de filtro de 5
milimetros de lado.

El amboseptor que usa este autor es suero de conejo antihumano;
el que emplea liquido o bien papeles impregnados de él.

Como suspensiéon globular se sirve de una dilucion de hematies
humanos diluidos en la proporcion de 1 gdota por 4c.c. de agua fisio-
lodica.

Como alexina usa suero de cobayo diluido al 1/20.

En el cuadro siguiente concretamos la técnica adoptada por este
autor:

| |

Numero de tubos 1 2 3 4 5 ' 6
Suero normal Suero sifilitico Suero sospechoso
Suero 1g 19 1g 19 1g 19

Alexina al 1/20 | 1¢c.c. | 1cc. | 1c.c. | 1cc. | 1ce. | lec.

Antideno 19 1d 19 1g 1g 1g
Suspension

dlobular Icc lcc lcc lcc lce lcc
Amboseptor Ig 1g 19 19 1g 1g

A diferencia de las técnicas Wassermann y QGastou que acabamos
de pasar rdpidamente en revista, Noduchi prolonga a dos horas la
primera incubacion y a una hora la segunda,
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De antigeno y amboseptor se usarian los papeles de 3 mm. de lado
el 1°y 4 el 2°

Demostradas las propiedades heteroliticas normales de los sueros
humanos, la reacciéon de Wassermann era aitin susceptible de una gran
simplificacion, sin6 en su técnica, por lo menos en lo que se refiere
a sus reactivos.

Se suprimiria la preparacion del amboseptor, lo que implicaria una
economia indudable de tiempo.

Bauer fué uno de los primeros en fundar una nueva técnica «ra-
pida» sirviéndose de las hemolisinas naturales del suero humano.

cCste autor inactiva a 55.° los sueros a estudiar.

El antigeno es siempre la maceracion de hidado heredo-sifilitico.
La alexina es diluida al 1/10.

He aqui la forma en que se dispone la experiencia:

NUMERO DE TuBos 1 ! 2 3 4
Suero humano normal. ...... — — 0.2 0.2
Suero sospechoso inactivado..| 0.2 0.2 — —
Antigeno diluido. . ... ... 1 c.c. - 1 c.c. -
Alexina 1 10............. ... .. 1 c.c. 1 c.c. 1 c.c. 1c.c
Solucién isotdonica........... — 1 c.c. — 1 c.c
Suspensién dlobular al 5 9,..| 1c.c. 1 c.c. 1 c.c. 1 c.c.

La duracion de la primera incubacion se reduce a media hora; la
segunda se prolonga como siempre por espacio de 25 a 30 minutos’

Basado tambien enla existencia de alexina y hemolisinas naturales
en el suero humano, es el procedimiento de Hetch.



Dispone este autor su experiencia en la forma que a continuacién
se concreta:

NUMERrRO DE TuBOS 1 2 3 4 5 6

Agdua fisioldgica.......... lec.| — — - — —

Suero sospechoso fresco..| 0.1 |0.1 |0.2 — — —

Antigeno diluido.......... — J1lcwe.{lcee.f{lcee.|lce|lc.c.
Suero sifilitico.... ... —_ — — — 0.1 —
Suero normal. ... .. U [ - — — — 10.1

Suspensién dlobularals ¢, 1c.c.|1c.c. [1ce. |1c.c.ilcc. |1c.c.

La primera incubacion a 37.° es de 1 hora; la segunda de 30 mi-
nutos.

En el tubo 1 se ensaya si el suero a estudiar posee suficiente
cantidad de alexina y hemolisinas. En los tubos 2 y 5 se determina
su poder de fijacion. Los tubos 4, 5§ y 6 sirven de control. En el 4
se ensaya el poder antihemolitico del antideno. En el tubo 5 las pro-
piedades antigénicas del extracto usado como antigeno.

Por fin, en el tubo 6 debe producirse siempre«la hemolisis total
como en el tubo 1: pues aqui (en el 6) se ensaya el poder antihemo-
litico del antigeno.

Naturalmente que el poder aiéxico de los stieros sospechoso notr-
mal, sospechoso y sifilitico debe ser suficiente para hemolizar 1 c. c.
de suspension globular al 5 °/,. Para esto deben poseer dichos sueros
un indice hemolitico superior a 5.

Sin entrar a detallarlas (1) solo diremos que las técnicas de Foix,
Tschernogubow, Stern, etc. son intermediarias entre los métodos
«lentos» y «rapidos». Foix inactiva el suero a analizar, pero aprovecha
su poder heterolitico.

Tschernogubow inactivando tambien el suero sospechoso, afiade un
amboseptor antihumano.

Stern disminuye la proporcién de dlobulos rojos y de antigeno;
afiade amboseptor, pero no complemento; sosteniendo que el poder
aléxico de los sueros es en deneral suficientemente elevado.

Levaditi en colaboracion con Latapie, al iniciar en el Instituto
Pasteur el servicio de suero-diagnostico simplifico drande y venta-

(1) poco difundidas.
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josamente la técnica de Hetch, aplicando naturalmente los mismos
principios de que el autor se valiera. Por haber hecho ya en pagdinas
anteriores, alusion a este trabajo solo concretaremos en unas pala-
bras la técnica adoptada y seduida actualmente en dicho Instituto.

Se sirven estos autores de solo tres tubos pequeiios de borde vol-
cado y de soportes construidos «ad hoc» que permiten la agditacion
simultaneade una setie numerosa de reacciones (24), antes de efec-
tuar la primera incubacion.

NUMERO DE TUBOS 1 2 3
Adua fisiolédica........... c.c. 0.2 0.1 0.3
Antigeno diluido........... c.c. 0.1 0.2 | —
Suero sogpechoso......... c.c. 0.1 0.1 | 0.1

|
Suspensién globular al 5 %4 c.c. 0.1 0.1 ! 0.1 |

Como se vé, no puede darse una técnica mas simple.

El antigeno debe ser ampliamente experimentado. El tinico tubo de
control es el niim. 3 el que debe acusar siempre una hemolisis franca,
En el caso de que esto no sucediera seria atribuible a una falta de
poder aléxico o heterolitico y seria forzoso recurrir a la técnica de
Wassermann.

Lo mismo sucede cuando se trata de liquido céfalo-raquideo.

Simultdneamente al trabajo de Levaditi. era tambien simplificado el
método Hetch por M. Weimberd, quien yendo aun mas allq, determina
el poder heterolitico de cada suero a analizar. Al efectuar la suero
reaccion dispone este autor una serie de tubos en cl sedundo plano
del soporte, destinado a determinar ¢l indice hemolitico al mismo
tiempo que sc opera la primera incubicion. He aqui el cuadro que
resume este procedimiento.
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HEMOLISINAS
REACCION DE FIJACION DETERMINACION DEL INDICE
]2 s | . w | 2 .
2| Se E 2 2 . 2| 8g | ¢ =
2| 23 s S - Z 2| g8 | £ | 5«
8| 2| § | 5% g0 g | % | g» | 5
-| §5 | £ | & s | |s|gs |55 | %
= 3 ;:' < w b = 3 L <
11 0.1 ] 0.1 | 0.2 0.1 1 {011 0.1] 1cec.
2| 0.1 | 0.2 ] 0.1 0.1 21 01] 021 0.9
3| 0.1 — 1 0.3 0.1 510110508
—| — — — — 4101|041 07
— = — — 1%l — |l 5] 0105106
@] Ne) ]
| _ _ — s — |e) 6|01 06| 05|
= = <
41 0.1 0.1 ] 02 =02 =1 71011071 04!=
5 5 5
5101(02 01 5(02|5) 8lo0.1]| 08| 05]|%
ev} [4n] <
N Na) N
G| 0.1 — 038|028 9|01 |09 ]02]|F
= = =
N _ — 10! 0.1 ] lec! 0.1

En prevision de hallarse en presencia de un suero fuertemente
hemolitico (tuberculosis, cdncer, supuraciéon etc.) se emplean las
désis dobles de hematies (0.2c.c.). Por otra parte, esto se comproba-
ria al determinar el indice hemolitico.

Sostiene M. Weimberg la imprescindible necesidad de determinar
el poder hemolitico de cada suero, sin lo cual, afirma que la reac
cion efectuada por el método Hetch modificado, pierde mucha de
sn exactitud y hasta puede conducir a errores graves.

Ya en 1909 (1) M. Weimberg habia hecho resaltar a propdsito de
un trabajo de M. Paron (sobre el método de desviacién simplificado
para el diagnéstico de la equinococosis) la conveniencia de esta-
blecer el poder heterolitico de cada suero. Por otra parte Hallion
y Bauer (2) y también Busilla (3).

Para llegar a estas afirmaciones Weimberg se basa sobre los re-

————

(1) Conferences a Lflnstitut Pasteur pour les internes des Hopitaux.
(2) Comptes R. S. de Biol. 29 oct. 1910 pag. 305.
(3) Revista Stmelor Medicale octubre 1910 pag. 838.
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sultados de 400 sueros frescos en los que determinara el indice he-
molitico, Hallé este autor un porcentaje mayor de 2, de sueros
cuyo indice hemolitico era O y por considuiente el método réapido
inaplicable. Nosotros hemos tenido oportunidad de determinar el
poder antialéxico de 4 suerog en que la reaccién Wassermann por
ninguna de las técnicas corrientes eran practicable. El indice antia-
1éxico fue de 4, 6, 7 y 7 respectivamente. Solo una vez conocido
este dato pudo salvarse el obstaculo.

Al hablar de la técnica de Weimberg no podemos menos de ha-
cer un parentesis y adradecer efusivamente a este sabio, la amable
denerosidad con que personalmente nos puso al corriente de clla
y expuso sus opiniones de las que recodimos valiosos datos para la
suero-reaccion de Wassermann y la suero-reaccion antitriptica
algunos de los cuales transcribimos algunos en este trabajo.

Los elementos en reaccion en el suerodiagnéstico—Para que
nos sea posible intercalar algunas observaciones personales pasa-
remos muy rapidamente en revista dos de los elementos biolodicos
que intervienen en la reaccion de fijacion aplicada al diagnostico de
la sifilis.

a) El suero sospechoso:

Debe ser sobre todo en caso de un resuitado final dudoso o dis-
cordante entre una técnica y otra, objeto de un estudio purticular.
Su indice hemolitico determinado en la forma que lo hace Weim-
berg presenta oscilaciones de 0 a 20; no siendo tan constante la
cantidad de hemolisinas existente en el suero humano, como en un
principio lo creyeron Bauer, Blucherts y otros autores. Maediante
esta determinacion del poder heterolitico de cada suero se puede
perfectamente fiscalizar los resultados obtenidos con ellos, prac-
ticando el método rapido, desde que se va a conocer de una ma-
nera precisa la dosis de amboseptor y alexinas naturales. Segdun
manifestdbamos hace un instante, el poder antialéxico de ciertos
sueros es a veces muy elevado (sangdre de cordon umbilical). Fe-
lizmente estos casos son excepcionales. En tres casos hemos podido
determinar dicho poder el que fué de 5, 4 y 7. Estd demds decir que
cn estas circunstancias no solo el método rdpido sino hasta el pro-
cedimiento lento cs inaplicable. Es menester entouces determinar el
indice antialéxico y anadir una doésis de alexina idual a la cifra arro-
jada 4+ O.1c.c. de complemento previamente diluido.

Otra cuestion interesante en  este ~apitulo constituyen las  osci-
laciones del poder hemolitico del mismo suero fresco y calentado a

A

56° 1/2 hora pues de esta manera se  conoce la cantidad de alexina
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en ¢l contenido. De un interesantisimo trabajo de Leredde y Rubins-
tein (1) tomamos a este respecto la siguiente estadistica.

En 35 casos sobre 126 el indice hemolitico fué superior en el
suero fresco.

En 36 casos la cifra fué igual.

En 55 casos resulté mayor el indice de los sueros calentados. Es-
te dltimo fenémeno es curioso. ¢Se produce una concentracion de
los iones oxhidrilos sediin lo afirmaron Sholston, Altmann, Sachs
(2) y otros autores? Es acaso la evaporacion del agua del suero que
origina un aumento (por unidad de voliimen) de las hemolisinas? Y
si esto es asi como explicar entonces el fendmeno inverso, es decir
la_disminucion del indice hemolitico por el calor? Es todo un pro-
blema a resolver.

Sabido es que del sistema alexina-amboseptor depende directa-
mente el resultado de la reaccion; un exceso de este tltimo tolerado
en un principio, comprobdse luedo que podia conducir a enormes
errores.

Al practicar la reaccion por el método lento se desprecia la doésis
de amboseptor natural existente en el suero a examinar. Esto fué
objeto de polémicas desde que al practicar el método de Bauer se
comprobé la inconstancia de la proporcion de las hemoliginas.

No hay mas que una forma de ponerse a cubierto de esta causa
de error: «desensibilizar» el suero a examinar.

Para ello se opera en la siguiente forma: 2c.c. de suero previa-
mente calentado a 56° 1/2 hora se abandona en la heladera durante
30 minutos en presencia de un exceso (0.6a 0.8c.c.) de globulos rojos
de cordero.

El amboseptor se fija sobre los glébulos; se contrifuga hasta la
obtencion de un liquido, sobrenadante limpido.

Una vez decantado, el suero queda asi completamente desprovisto
de amboseptor y de alexina. Esta técnica sinembardo es susceptible
de dos objeciones: primeramente la indiscutible complicacion que im-
plica sobre todo para laboratorios en que la serie de suero-reacciones
sea numerosa (el servicio de suero diagnédstico del Instituto Pasteur
practica arriba de 500 reacciones por semana).

Pero atin hay mnds: segun afirmaron Stransser, Sachs, Friedberder,
se opera durante la «desensibilizacion» un fenémeno curioso.

El suero se torna hemolitico si la operacion 1o se efectia a 0° de
temperatura.

Pero nosotros hemos tenido en nuestras manos un suero que pose-
yendo un indice hemolitico de 6 una vez inactivado y desensibilizado
a la temperatura de la heladera, arrojo un indice antihemolitico de 3.

(1) Societé de Dermatologie et Syphiligraphie 6 feb. 1013,
(2) Kolle und Wassermann II Sup. p. 536.
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Se practica hoy en muchos laboratorios europeos directamente vin-
culadus a la clinica, el estudio de lo que se denomina «variaciones
maximas de la reaccion de Wassermann».

Se dan casos de sueros francamente positivos que acusan aiin neta
desviacion a diluciones enormes (1/150 Dujardin, Rubinstein etc.) La
clinica pone en juego estas experiencias para apreciar el efecto de
un determinado tratamiento. Asi un suero positivo antes de todo tra-
tamiento, puede serlo todavia despues de aplicada la medicacion an-
tisifilitica pero hemos trabajado con sueros que en el primer caso
permitian diluciones de 1/50 por ej. y luego (despues de tratamiento)
solo al 1/10 se mostraban positivos.

Practicada, en casos como estos,la reaccién de Wassermann sin el
estudio de su variacion maxima resultaria imposible a la clinica,
apreciar los resultados de su terapéutica. A propdsito del antigeno
XX insistiremos sobre esta cuestion.

b) La alexina—

Hemos visto el importante rol de la alexina en la reaccién, de la
eliminacion por el calor para afiadir dosis exactamente conocidas; he-
mos hecho notar la variabilidad del poder aléxico de los sueros
humanos.

Citamos tambien rdpidamente las experiencias de Mutermilch sobre
disociacién de la alexina en los sueros inactivados.

Creemos oportuno afnadir dos palabras ahora, acerca de la natura-
leza del complemento. Pfeiffer, Buchner ctc. sc inclinaron a afirmar
la naturaleza enzimatica dc la alexina: luedo Liebermann, Fenyvessy
(1) y Noguchi (2) pretenden demostrar cl parentesco de la alexina
con los jabones.

Kiss (3) y Scheller (4) afirman la analodia de la alexina con los
fermentos.

Mutermilch por ultimo sostiene que la alexina no es de naturaleza
diastdsica y sc basa en experiencias de disociacion (a las que tuvi-
mos ocasion de asistir) dc ciertos fermentos: ¢l fibrinfermento y otras
diastasas proteoliticas. Practicando la disociacion por la precipitacion
de las globulinas por medio del dcido carbdnico, ha constatado cste
autor que mientras la alexina se disloca en una parte activa v otra
inactiva los fermentos lo hacen cn dos partes activas

Sin cmbargdo ¢como explicar entonces la pérdida de las propiedades
aléxicas de un sucro abandonado a la temperatura ambiente mas de
24 horag? Mis oscura se hace atin la cuestion si se admite con Mu-

(1) Blochm, Zeitschr 1907 p25 T IV y Pag 99 T V
(2) » » T VI p 327-1907

(3) Zeitschr fir Zwmunittast p 558 T 111

(4) Centralbl fiir Bakteriol T LVIanm 2 orig.



termilch (1) que la alexina no se destruye por el calor (a 56° %
hora).

En Marzo tltimo iniciamos ciertas experiencias en el Instituto Pas-
teur sobre este interesantisimo tema: experiencias que contihuamos
en la actualidad y que en breve daremos cuenta de sus resultados.
De cualquier manera a pesar de saber que la alexina estd estrecha-
mente vinculada a las globulinas del suero sanduineo; no se ha hecho
atin plena luz sobre su constitucion y origen,

Sabemos que el complemento existe en todos los sueros animales
Se usa en los laboratorios la alexina de cobayo extraida sea por pun-
cion cardiaca o por seccion de las cardtidas.

Para usarlas en la reacciéon de Wassermann es menester titularla
previamente dado que las propiedades aléxicas del suero de cobayo
no son jamas constantes. Se parte sin embardo en la practica de la
inezcla de 3 0 més sueros de cobayos, la que empléase a la dilucion
de 50 °/,. Weimberg hacia notar la proporciéon notable de hemolisinas
que puede contener el suero de cobayo, siendo esta una nueva causa
de error, descuidada en la deneralidad de los casos.

Después de esta rapidisima revista de las principales técnicas mas
difundidas, para la reaccion Wassermann puede apreciarse que ningu-
na esta exenta de errores.

En efecto, el método lento, ademds de requerir la exacta titulacién
de todos y cada uno de sus reactivos, fuera de la existencia de he-
molisinas naturales vis a vis de los hematies de cordero, ofrece otra
dificultad: el debilitamiento sufrido durante la inactivacion, reconocido
por primera vez por Sachs y Altmann. De ahi muchas de las diver-
dencias entre los métodos rapido y lento.

Por su parte los procedimientos basados en el empleo de los sueros
frescos, ademds de su impracticabilidad cuando se trata de liquido
céfalo-raquideo y sandre de corddn (en que hay que recaer al mé-
todo Wassermann, pues se adiciona alexina y amboseptor), ofrecen
como principal fuente de falsas interpretaciones en sus resultados.
la inconstancia en las proporciones de alexinas y hemolisinas natu-
rales. Sachs y Boas (2) afirman que el método rapido es mas sensi-
ble vis a vis de los anticuerpos del suero, pero que al mismo tiempoc
es menos especifico.

En suma: las dos técnicas son susceptibles de criticas; por ese mo-
tivo nosotros creemos oportuno practicarias simultdneamente.

Vernes (3) propone un aparato distribuidor de los reactivos en la

(1) C. R. Soc. Biol. 8 «bril 1911.
(2) Kolle und Wasserman, 11 Sup. p. 536.
(3) C. R. Soc. Biol. 14 marzo 1914, p. 450.
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reaccion de Wassermann. Nos parece que ni en exactitud ni en rapi-
dez se adelanta nada, ya se practique el método rapido o el lento.

La técnica Wassermann con un buen niimero de testigos y compa-
rada con la técnica Hetch-Levaditi, nos ha proporcionado siempre
resultados muy satisfactorios.

Por otra parte, cuando clinicamente el enfermo constituye un caso
interesante, nosotros practicamos la reaccion como lo hicieron Ja-
cobsthal (3) Altmann, Leredde, Rubinstein, etc.,a 37.° ya la tempera-
tura de la heladera simultdneamente. Se tiende a demostrar hoy, que
la reaccion practicada en frio, revela con mayor nitidez los casos de
gifilis latente; de suerte que es muy conveniente controlar un proce-
dimiento por el otro. Nosotros, al practicar la reaccion por el méto-
do lento, adoptamos el siguiente modo operatorio:

s |2 B |58 |58 |2 | |Zg|s8
8 |23 | os | 83|82 | 82| G| | 52| E.
2l es | BT g3 | 22| ZE |57 |22 | Es
g | | 3|3z &8s = &8 | %2
B | | | L
1 | 15 01, — | — | 02] 01 01 1coel|
2 | 1.4 02| — | — | 0.2/ O.1 ’ 0.1 1» ' |
53 115 03] — | — | 02]01, |01 1>
4 | 16| — | — | — o2l o1 ] 01 1»
= | o
5 1 13| 05| 02 — | — | 01 1 0.1 1 &
. | =
6 1.5 | 0.1 — 0.2y — | 0.1 =" 0.1l 1» =
7 | 1.4 02 — | 02| — 01 85 o1 1~ &
5 S
8 | 13 03] — | 02 — 1 & 01 1> 32
=3 =
9 | 18] — | — | — | — ] o0otl& 01 1» 2
l ;
10 2 —_ — —_— —_ P | ! ] “
! - U o

(3) Miinich Medic Woch N.° 13~1910 p. 389,
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OTROS ANTIGENOS ARTIFICIALES

Sin profundizar en ese momento mas la cuestién, ensayamos la
mezcla de los antidenos Desmouliére y Sachs Rondoni en distintas
proporciones. Esto lo hicimos cn la esperanza de que por la variacion
del acido oléicoy el oleato de soda, la especificidad de los antigenos
pudiera también variar.

Tomamos partes iduales de uno y otro obteniendo asi el:

Antigeno ASD (a)

Oleato de soda. ... ... 0.17 drs.
LLecitina (ovo)... ... ... ... ... ... .. .. ... 0.14 »
Acido oléico.... ... ... ... ... ... ... ... 0.06 »
Colesterina ...................... 0.50 »
Adua destilada (1)......... 1.5 »
Alcohol absoluto . ........... .. ... ... ..... 100 c.c.

Como la exposicion en detalle, de los cuadros de resultados de éste
como de los demds antidenos a que haremos mencion ensegduida, de-
mandaria un espacio excesivo, (sin merecer por otra parte sus bonda-
des este honor); nos limitaremos a exponer aqui, solo, los porcentajes
con ellos redistrados, en comparacion con un antigeno especifico.

Con el antigeno ASD .(i)

Sobre 100 casos positivos 80 positivos
» 100 » negativos 70 negativos
79 ¢/, concordancia de resultados. (2)

Antigeno ASD (b)

Es una mezcla de dos voluimenes de antigdeno Desmouliére y un
voltimen de antideno Sachs y Rondoni.

Composicion:
Oleato de soda........ 0.14 dre
Lecitina.................. 0.20 »
Acido oléico.......... 0.06 »
Colesterina ............ ... 0.530 »
Agdua destilada........ 1 C.C.
Alcohol absoluto.................... 100 c.C.

(1) Su adicion responde a una disolucion mas répida del oleato de soda.
(2) Al calcular los porcentajes de concordancias, nos referimos a concor-
dancia absoluta: considerando como discordancia el caso de un positivo y un

parcial.
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Resultados:
Sobre 100 casos (1) positivos (2) 60 posit.
» 100 » negativos 61 nedat.

62 %5 Concordancia de resultados.

Anti geno ASD (c)

Se trata aqui de una mezcla de un voliimen de antigeno Demou-
liére y dos voliimenes del de Sachs y Rondoni.

Composicion:
Oleato de soda.......................... 0.16 drs.
Lecitina .......... ... .. . . i 0.15 »
Colesterina .................. 0.60 »
Acido oléico............ ... 0.08 =»
Agua destilada................. .. ...... 1.2 >
Alcohol absoluto............. 100 c.C.

Los resultados fueron:

Sobre 100 casos positivos 60 positivos
» 100 » nedativos 30 nedalivos

41 9% concordancia de resultados.

Como de estos tres antidenos solo el ASD (a) nos diera resultados
aldo atendibles ensayamos aun modificar su formula suprimiendo
el 4cido oleico (8ustancia hemolitica), disminuyendo la dosis de coles-
terina pues sino el equilibrio se romperia y obtendriamos una mezcla
netamente antihemolitica; y por tltimo aumentando la proporcion de
oleato de soda cuyo rol deseabamos estudiar. Obtuvimos asi el:

Anti geno |

Composicion:
(leato de soda.. .. 0. 18 drs,
Lecitina............... 0. 15 »
Colesterina ............................. 0.50 »
Adua destilada............. ... ... ... .. 1
Alcohol .......... ... 1o C.C.

Sobre 100 casos positivos G0 positivos
» 100 » negativos 60 »
58 ¢, de concordancia de resultados.

(1) Al decir casos nos referimos a sueros o liquidos cdtfalo raquideos.
(2) De reaccion Wassermann positiva con antigeno especifico.
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Como resultara inferior esta mezcla al antigeno ASD (a) insistimos
en su modificacion. El aumento de la proporcion de oleato, la dismi-
nucion de la colesterina y la supresion del acido oleico, nos habian
dado como resultado un equilibrio entre las concordancias positivas
y nedativas; pero era menestier tratar de hacer la mezcla mucho
mas especifica. Al efecto y a titulo de ensayo suprimimos la lecitina,
la que fué sustituida por el acido oleico.

Antigeno III

Férmula:
Oleato desoda............ 0.18 drs.
Acido oléico... ... 0.07 »
Colesterina............... ... .. ... ... 0.50 »
Adua.............. ... . ... ... 1 c.C.
Alcohol absoluto. ....................... 100 c.C.
Resultados:

Sobre 100 casos positivos 80 positivos.
» 100 » nedativos 62 negativos

79 24 concordancia de resultados.

Vemos pues que 8i bien se logr6 aumentar el porcentaje de con-
cordancias, con la supresién de la lecitina la mezcla resultaba en
cambio antihemolitica; pués sobre 100 casos negativos se obtuvieron
solo 62 siendo el resto parciales y positivos.

De este antideno detallaremos el cuadro correspondiente a las ex-
periencias del 9 y 10 de octubre por existir diferencias interesantes
de resultados en relacion a la dosis.

Titulado el antideno Ill en la forma que detallaramos en la pag.
57 y 38 resultdé como dilucion oOptica 1,25

Técnica Wassermann.

AE = Antideno especifico

Il = Sedunda dosis (0.2)

Il = Tercera dosis (0.3)
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Al decir diferencias interesantes nos referimos a

los casos mar

cados con un punto; en que por una aparente anomalia la dosis
mas elevada de antigeno es menos fijadora de la alexina.

Eso lo atribuimos a la mayor cantidad de acido oléico que fren-
te a ciertos sueros es mds hemolitico que en presencia de otros.
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Por otra parte, aprovechando el haber reproducido aqui el cuadro
anterior insistiremos una vez mas en hacer resaltar la dran imj or-
tancia de una rigurosa titulacién del antideno a usar y sobre todo
de una meticulosa distribucion de éste en los tubos.

En efecto, se ve las notables diferencias de resultados, por la sim
ple diferencia de 0.1 cc. Felizmente cuando se trata de un buen an-
tigeno especifico estas diferencias estan muy lejos de ser tan intensas.

Con respecto a las discordancias absolutas; casos 147, 156, 161.
176, 185, 192, 200, 201, 220. 229, 239 y 240; consultada la historia
clinica de cada uno obtuvimos los siguientes datos:

Caso| AE | A-lI HisTorR1A CLINICA

9147 | — + No hay manifestaciones sifiliticas

9156 — + » » » »

9161 + _ Chancro, roseola y placas. Tratamiento mer- |
, curial intenso. é

9176 | + | — Sifilis latente con manifestaciones nerviosas |
(Sin accidentes primarios reconocidos). :

9185 | + | — | No hay chancro, roseola ni placas Psoriasis |
palmar, dolores de cabeza frecuentes. lntensa !
fatiga. Tratado al biyoduro (25 iny.)

| . -
9192 | + — Hubo chancro, roscola. placas benidnas. (30
iny.) benzoato de mercurio. Enfermedad datan-
;do de 5 ailo..

9200 | + - | Sifilis segura. Accidentes primarios y secun- ¢
‘darios. Tratamiento arseno mercurial. |

9201 — 4 Sifilis improbable. Manifestaciones nerviosas
cuyo origen se estudia. ‘
)

t

9220 | -+ — Accidentes primarios datando de 15 dias.

09229 | -t — Sc ignora la existencia de accidentes prima- -
rios y sccundarios. Probuable sifilis lutente. |

09239 | - Hubo accidentes primarios. Tratamicnto ac- !
tual arseno-mercurial.

09240 | + Se ignora la  existencia de accidentes. pri-
marios y secundarios, Caso dudoso.

M S . i

R ——
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Por una simple lectura de este tiltimo cuadro es fécil darse cuenta
de que el antideno en cuestion, a pesar de poseer una cierta especi-
ficidad estd aiin muy distante de ser aconsejable; desde que en todas
las discordancias absolutas salvo en una (caso dudoso), la clinica se
pronuncié en favor del antideno especifico.

Ante los resultados redistrados con los antidenos ASD (a), ASD
(b), ASD (c), I y IIl pensamos hacer intervenir en la mezcla sus-
tancias contenidas en el higado cuya accion en presencia de la
lecitina, colesterina, acido oleico etc., no hubiera sido bien estudia-
da del punto de vista de la desviacion del complemento en sueros
sifiliticos y parciales.

Preparamos asi el antigeno [X.

Antigeno 1X

Foérmula:
Lecitina.............. 0.01 grs.
Colesterina. ... ... 0.03 »
Taurocolato sédico....................... 0.0 »
Acido oléico......... ... ... ... ..... 1 dota
Urea... ... o e 0.05 grs.
Alcohel absoluto. . ...... ... ... ... ... . ..., 20 c.C.

En él hacemos entrar en juedo la tirea y el taurocolato. (cuya
accion hemolitica fué demostrada entre otros por Levaditi y Yama-
nouchi); al mismo tiempo que disminuimos las dosis de lecitina y co-
lesterina, como asi la de acido oléico. Los resultados fueron poco
halagiiefios por lo que nos concretaremos a citar las estadisticas
prescindiendo del detalle en cuadros.

40 -t
Sobre 100 casos positivos 28 p

Sobre 100 casos nedativos 100 —
A8 ©7 de concordancias

Se trata de una mezcla manifiestamente hemolitica.

Suprimimos entonces el dcido oléico, reemplazando el taurocolato
por el dlucocolato sddico en la esperanza de disminuir su exagerado
poder hemolitico.

Antigeno XI

Composicion:
Lecitinga. . ..o\ v o 0.01 grs.
Colesterina 0.05 =
Glucocolato. . .. 0.05 »
Alcohol absoluto. ......... ... ... . ... ..... 20 c.c.

Los resultados fucron inferiores a los del antideno IX:
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10 +
Sobre 100 casos positivos 658 p

Sobre 100 casos negativos: g ?? ;

Por fin, con el objeto de estudiar particularmente la accién de
los dcidos drasos y drasas (existentes en el tejido hepatico) en el
proceso de la desviacion del complemento preparamos el antigeno XII.

Antigeno XII

Formula:
Trioleina............... 0.01 drs.
Triestecarina...... e 0.02 =
Tripalmitina. .. .. 0.02
Acido palmitico.. ... 0.01 >
» estearico.. .. 0.01
» OléICO.. .. oo e 0.01 »
Alcohol absoluto......... ... .. ... ... ... .. 20 c.C.

Ya desde su titulacion y luedo en el ¢nsayo sobre los primeros
50 sucros, se most.6 esta mezcla tan exaderadamente hemolitica
que no creimos interesante continuar las experiencias para estable-
cer los porcentajes.

Como 4actualmente las quimicas analitica y biolodica son incapaces
de establecer la composicion exacta cuali y cuantitativamente de un
extracto acuoso, alcohdlico, etéreo. acetonico, etc.. de hidado here-
do-sifilitico y poniendo desde ya en duda la expecificidad bioldgica
del antigeno en el fenomeno de Bordet-Gendou aplicado al diagnos-
tico de la sifilis, nos trazamos el siduiente plan de trabajo: Hacer
intervenir en una mezcla compleja todas las sustancias quimicamente
definidas existentes en un higado humano y susceptibles de ser ex-
traidas por maceracion en un disolvente apropiado.

El primer problema a resolver era. pues, la tan debatida cuestion
del vehiculo, de preferencia para la mencionada maceracion. Para
no llevarnos de opiniones extranas, mdas o menos autorizadas, es
cicrto, pero muchas en abierta oposicion de las otras, preferimos
estudiar personalmente el caso, para optar por el reactivo extractor
que la experiencia nos aconsejara como preferible.

Los extractos esgecificos

Sediin hemos visto en capitulos anteriores, asi como Citron sos-
ticne que el extracto acuoso de higado heredo-sitilitico es ¢l mejor
antigeno; Noguchi acude a la purificacion acetonica y Levaditi con
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la mayoria de los autores, afirma que el alcohol es el mejor disol-
vente de los principios antigénicos.

Nosotros antes de decidirnos por el disolvente a emplear, efectua-
mos las experiencias que a continuacion se detallan: Partimos de tres
higados heredo-sifiliticos del servicio del Hospital Pasteur, cuyo exa-
men ultramicroscopico y por coloracién directa (Fontana-Tribondeau)
reveld la existencia del treponema en dos de ellos y no en el terce-
ro. Reducidos a fragmentos pequefios, fueron triturados en el apara-
to Latapie, desecados en el vacio sobre acido sulfiirico y reducidos
a polvo ténue del que se practico el agotamiento al alcohol absoluto,
en la proporciéii de 15 dramos por 100 de alcohol. Previa macera-
cion de 20 dias, se tuvo listo el antideno para ser ensayado. Llame-
mos (£n) a éste extracto alcohdlico.

10c.c. de este antideno fueron evaporados en una caja de Petri
a 37.° en el vacio; el residuo marrén amarillento fué tomado por 10c.c.
de acetona cuyo contacto en vaso, herméticamente cerrado, se pro-
longo tres dias a 37.°. Designemos (£.ac) al extracto acetdnico.

Al residuo insoluble en la acetona se dejé en contacto con 10c.c.
de alcohol absoluto, también durante tres dias a 57.°.

Llamemos (£.al) a este tiltimo extracto alcohdlico. Como quedara
un pequefio residuo insoluble fué conservado en un pequefio tubo
cerrado a la lampara.

Efectuamos en seduida la titulacion de los tres antigenos.
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Titulacion de antigenos (1)

SUKEROS POSITIVOS

. | | HEMoLIsIS |
é awTiceno | AF S| A |H| SG | En | Eac  Eal
i T T
1 10.05 1,40 1.55/0.210.1 |0.1|1c.c. | O Ojp|plc|c,
2 0.1 ' *11.500.20.100.1 » |0 O|p|pip|P:
4| 3.1t |1.5)0.20.100.1 » |0 0]j0]|pi0OlO;
4 10.2 {1/2011.4 (0.2/0.1 |0.1 P 0O 00040 | 0 :
5 10.3 1.3 0.2/0.1 0.1 » (0 0]0]010:0;
6 I— 1.6 10.2/0.1 J0.1 » c clcjlcilclc
| |
1 10.05 1/40 1.550.20 0.1 0.1f1c.c. | O]c clc|c|c
9 0.1 1.5.,0.210.1 0.1 » OO iplciO]c
+ 1 5 01 1.5 0.2/0.1 0.1 » 10loi0lp|0O]c:
4 10.2 112011.4 10.20.1 j0.1 > 100 | 0Ojoloflo,
5 10.5 1.510.2 0.1 ,0.1 » {010l ofo]l0]0]
61— | 1.6 0.200.1 0.1 » |cleiclelelc]
| NN
110.05] ;14 1.550.2/0.1 0. 1|lc.c. ¢coefceipicte
2 (0.1 17715 0.2/0.1 0.1 O vyclp ¢ofc
+ 5 [0.1 1.5 'O.Qi().l 0.1 O ¢ U ¢10
4 10.2 [112011.40.200.1 0.1 > 0 000, plu
5 0.3 1.5,0.20.1 0.1 O 0joio pluo
6 [— | 1.6 ]0.2;0.1 !0.] v clelcelcercle
| E
1 0.05'],40 1.550.2 0.1 o tflcceye|ce|plcefce ¢
o ot 19 s ooor ol s fo el p pipile
{ + [ 5 0.1 1.5 0.2 0.1 0.1 O 000l pgc
4 10,2 11/20]1.4 [0.200.1 0.1 olotofolo i ¢
5 0.5 1.510.2]0.1 (0.1 S UN BN VN UR
6 I— | 1.6 0.2/ 0.1 10.1 » creiclceclcec

(1) Para las abrevianturas ver payg. Sty 37
1 y 1l significa experiencia doble (naturalmente con distintos sueros positivos
y neygativos).
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SUEROS NEGATIVOS

o HEMoLIsIS
g antigeno | AF | S| A |H| SG En | Eac Eal
| DR NN
_ I,_._T
1 10.1 1.510.2{0.1 |0.1|1c.c. |c|c}lc|]O|c!lc
2 10.2( 11.40.200.110.1] » |c|e|c|Olc]c
=] 310.5120 1.310.2/0.1 {0.1 » |clelejOlc]p
4 10.4 1.210.2{0.1 .0.1 » c|O|lp|OjlcyipP
5 0.5 1.1]0.2{0.1 0.1} » 0]0]0f0}|ct}p
6 | — 16/0200.110.1 » lclclclclclec
1 0.1 1.5!0'2'0.1 O.1f{1c.c.lc|cjclclc|c
2 10.2 1'4b0'2 0.110.1 » c|lclejclc]|e
— | 31053120 15/0.201(0.1) » |c|cleclclc]c
4 (0.4 1.2,0.2[0.1 10.1] » ciclplc|cyc
5 | 0.5 100201 o1l » |elelpiclele
6 ' — 1.6'0.2'0.1 10.11 » |c'cleclicleclec
1 |01 1.510.2{0.1 |0.1}1c.c.{c|cjclc]c|c
2 | 0.2 1.410.2(0.1 0.1} » lclc|clc]c]c
— 1 5 0.5\ 1/20] 1.3(0.2[0.1 |0.1] » plclclclc]ec
4 10.4 1.210.2{0.1 {0.1] » pleclclcjcec]ec
5 10.5 1.110.2{0.1 10.1] » O{plplplc, ¢
6 | — 1.610.2(0.1 {0.1] » clecljelelcl]ec
I
i ]o0.1m 1.5(0.210.1 P. 1jlc.c.{c|c|c|c|c]|ec
2 10.2f 1.410.2[0.1 [0.1} » ciclceclplce]e
- 5 10.4,1/20] 1.5(0.2{0.1 10.1} » plpipjec|c]c
4 | 0.4) relogloiloal » Jolplplolele
5 10.5 1.110.2]0.1 10.1] » 00100 cjc
6 | — 1.410.2{0.1 i0.1] » clcteclelceclc

De estas experiencias que ponen bien de manifiesto la calidad de
cada antigeno deducimos las siduientes conclusiones: Sabido es que
hoy se admite en un antideno (para reacciéon Wassermann) la exis
tencia de dos drupos de sustancias: el drupo antidénico y cl grupo
anticomplementario. La calidad del antidgeno depende de la propor-
cion en que esos dos «grupos» esten en él contenidos. Cuanto ma-
yor es la cantidad de sustancias antigénicas y menor la dc sus-
fancias anticomplementarias, tanto mejor es el antidgeno.

En nvestro ensayo comprobanios, que en ninguna de las extrac-
ciones (£n), (Eac) ni (Eal) se ha obtenido la solubilizacion total de
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ninguno de los dos grupos, sino que se han ido segmentando por asi
decir, en cada uno de los disolventes.

De los tres extractos: el alcohdlico primitivo (£7) contiene indiscu-
tiblemente mayor proporcion de sustancias antigénicas que los otros
dos y mds o menos la misma cantidad que el aceténico (£ac) de
sustancias anti-complementarias.

El alcohélico final (£al) contiene por su parte una proporcion
quizas inferior al acetonico de sustancias antigénicas, pero al mismo
tiempo también una menor proporcion de anticomplementarias.

En suma sediin nuestros ensayos, el mejor antigeno fué el alco-
hoélico (£En) no concordando nuestra opinion con la de ciertos
autores que sostienen las drandes ventajas de la purificacion aceto-
nica.

Por otra parte, debemos hacer notar también que ni ain el ex-
tracto alcoholico (£n) constituye un antigeno de primera calidad.
En la sospecha de que debido a los distintos tiempos de macera-
cion (20 dias) el (En) y 3 los (Eac) y (Eal) pudieran existir diferen-
cias de calidad, repetimos las experiencias exactamente en la mis-
ma forma expuesta en los cuadros anteriores, pero llevando la
duracién de las 3 maceraciones a 20 dias. No obtuvimos ninguna
diverdencia en estos ensayog con los anteriores, comprobando que
cuando el liquido toma el maximo de su coloracion amarillenta la
solubilizacién puede darse por terminada.

Efectuamos luedo otra experiencia que suponemos presenta
cierto interés: Tres porciones de 15 drs. cada una del mismo
polvo de higado anterior fueron agotadas durante 20 dias a 37" con
agua fisiologica, alcohol absoluto y acetona respectivamente.

Ensayados los tres extractos en la forma descripta detallada-
mente en los cuadros aateriores (pad. 68 y 69) nos llevaron a los
siguientes resultados.

El extracto alcohdlico fué mds sensible que el acuoso y acetonico
(mayor proporcidn de sustancias antigénicas) y paralelamente anti-
hemolitico a estos dos.

Luego, lo consideramos superior. Ll acetonico se mostro algo mas
sensible que el acuoso, pero al mismo tiempo ligeramente mds an-
tihemolitico, lo que hace que se equilibren en calidad.

Segiin hemos visto en las primerus pddinas de este trabuajo a
raiz de interesantes experiencies de Levaditi. Yamanouchi, Pordes,
Meycr, Toyosumi, Eisler, Mcicr cte. Erlich y Sachs ponen en duda
la accion espectfica del antideno heredo-sifilitico en la reaccion de
Wassermann; desde que con extractos de ordanos normales se ob-
tenia la desviacion del complemento, Suchs y Altmann (1) se ox-

(1) Kolle und Wassermann Il Supl. p. 4u7.
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presan asi sobre el particular: «el fenémeno de la desviacion del
complemento puede producirse también por la accién reciproca de
dos cuerpos, sin que se trate de accion especifica entre antigeno y
anticuerpo»; por otra parte afiaden los autores, varias experiencias
muestran que los «imomentos fisicos» pueden conducir a un accién
anti-complementaria.

Erlich y Sachs habian ya atribuido la accion anticomplementaria
de una serie de reactivos a los fendmenos fisicos de adsorcién y a
raiz de numerosas experiencias los mismos autores llegan a afirmar-
«las acciones anticomplementarias tienen como causa tinica un pro-
ceso fisico de las sustancias en reaccion».

Que la desviacion del complemento puede ser interpretada como
un fenomeno de adsorcién; hasta nosotros mismos tuvimos oporiu-
nidad de comprobarlo.

Practicamos la reaccion Wasserman con sueros perfcctamente
positivos y usando como antideno una sustancia que nos diera una
pseudo solucion. halldndose a un drado mdximo de divisién. Nos
servimos primeramente de una suspension de 0.10 gramos de kaolin
en 10cc de adua fisiologdica (la que diluimos al 1/10 en agua fisiolo-
dgica). Al cabo de una hora de incubacién a 37° y aun a la tem-
peratura del laboratorio obtuvimos con ciertos sueros una desvia-
cion tan perfecta como si se tratara de un antigeno especifico. En
cambio con otros sueros sifiliticos la desviacion fué nula. En lugar
de Kkaolin el sulfato de bario, también fij0 en ciertos casos el com-
plemento.

Luego es evidente pues, que no es menester la especificidad biolo-
dica tan aceptada en un principio.

Para obtener una emulsion mas apropiada afiadimos 1 c. c. de so-
lucion de goma ardabiga en agdua fisiol0dica & los 10 c. c. de suspen-
sion de kaolin al 1 ¢, diluyendo luego al 1/10 y anotamos tambien en
repetidas oportunidades, la completa desviacion del complemento.

Seligman (1) habia ya demostrado que ciertos precipitados, quimi
camente indiferentes, podian suprimir la accion del complemento.
Wassermann y Citron habian tambien discutido ya, la posibilidad de
que la modificaciéon de la constitucion fisico-quimica de una molécula.
por la penetraciéon en ella de otra sustancia, fuera ¢ no, la causa de
la desviacion del complemento.

Sustancias que desvien ¢l complemento vemos pues que es ficil
hallar, pero que lo hagan siempre en presencia de sueros sifiliticos y
jamas en contacto de sueros normales es un problema serio y dificii
por cuanto ignorando cn absoluto las diferencias en la composicion
quimica de un suero sifilitico y otro normal es forzoso ir por tanteos

(1) loc. cit.



a buscar el reactivo que con mdés nitidez y exactitud acuse dichas
diferencias. Ademas sabido es que por lo deneral casi todas las sus-
tancias fijadoras gon antihemoliticas, de suerte que es menester neu-
tralizar esta accién, por la adicion de sustancias hemoliticas aunque
solo sean debilmente fijadoras. Y si el extracto alcohdlico de higado
heredo-sifilitico constituye el mejor reactivo para revelarnos la sifilis,
la quimica analitica es aiin desgraciadamente incapaz de ilustrarnos
de manera precisa sobre la composicion cuali y cuantitativa de dicho
extracto, para que pudieramos prepararlo por sintesis, obteniendo de
él drandes cantidades y pudiendo realizar un estudio de la modifica-
cion de sus componentes, que llenara las deficiencias que hoy en él
reconocemos.

Que un extracto especifico contenda drasas, colesterina, ciertos
lipoides, lecitina etc. es realmente muy vago, para iluminar a cual-
quiera que se ocupe de lacuestion. Y peor atin cuando los mejores
autores que se ocupan de quimica biolégica nos dicen con la mas
grande de las ambidiiedades que los productos de real importancia en
un extracto especifico, los que constituyen el eje de las propiedades
antigénicas son «ciertos lipoides vecinos de la colesterina».... pero
cémo caracterizan, dosifican y determinan su constitucion?

Y bien, ya que en la actualidad el andlisis quimico es incapaz de
demostrarnos cual es la diferencia entre la composicion quimica de
un suero normal y otro sifilitico como tampoco entre un hidado espe-
cifico y otro normal el investidador esta condenado a trabajar a
tientas.

Para sustraernos en la medida de lo posible a ese empirismo, pen-
samos que era bien lddico preparar una mezcla en la que estuvieran
incluidas todas lag sustancias quimicamente definidas, existentes en el
higado humano y capaces de pasar en soluciéon al alcohol por una
prolongada maceracion.

Efectivamente asi procedimos:; pero lo que constituyd para nosotros
ruda tarea fué la dosificacion de los midltiples componentes, desde
que la simple variacion de uno solo en el complejo, nos llevaba a re-
sultados absolutamente distintos.

Pero al fin de numerosas experiencias, llegamos a la tormula del
antideno XIV.

Antigeno XIV

Formula:
Urea......... ... ... ... ... . ... . 0.2 drs.
Glucosa.................... 0,02
Triestearina.......................... 0,02
Tripalmitina. ... ..., 0.02
Trioleina. ..................... ... 2 dotas (1)

(1) De la pipeta Levaditi.



Acido palmitico.............. ... .o oo, 0.01 drs.

»  estedrico........ ... 0.01 »

» oléico............ 2 dotas
Lecitina........ ... oo . i 0.02 drs
Colesterina ........ ..........ciiiiiiai... 0.01 »
Taurocolato so6dico. ....................... 0.01 »
Glucocolato.... ....... ... ... . ... ... ... 0.01 »
Alcohol absoluto................ 20 c.c

Titulada esta mezcla compleja en la forma que habitualmente lo
hacemos comprobamos que su dilucién Optima parecia ser de 1/12 y
decimos «parecia» por cuanto tratandose de un antigeno artificial,
consideramos aventurado deducir su dilucién dptima de solo su titu-
lacion sin haberlo ensayado comparativamente con un Jdran niimero
de sueros y a diferentes diluciones. Detallamos a continuacion las
experiencias comparativas del dia 19 de noviembre realizadas con el
antideno XIV-IX-XII y uno testigo de higado heredo sifilitico perfecta-
mente controlado. De las mezclas IX y XII dimos su féormula en paginas
antleriores.
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Por este cuadro se ve que entre los resultados del antideno XIV y
el especifico no hubieron siné discordancias de grado y ninguna abso-
lutas. Lo que no puede decirse de las mezclas IX y XII.

Vis a vis de ciertos sueros, el antigeno XIV se 1nostr6 menos sen-
sible que éste en presencias de los sueros 75y 77.

Debemos hacer notar que cuando se trataba de sueros francamen-
te positivos (sifilis secundaria), o francamente nedativos (indemnes),
la concordancia fué completa. Pero en cambio en sifilis en trata
miento o terciaria (60-61-77, etc.) se observan diferencias de drado en
la reaccion; diferencias siempre en favor del antideno especifico.

Es una redla deneral que las diverdencias entre dos o més antide-
nos, sean o no especificos, se presentaran en casos de sifilis prima.
ria, terciaria, de sueros de enfermos en tratamiento, que van evolu-
cionando hacia su estado fisico-quimico normal; asi como los de pri-
mer drado lo hacen hacia un estado fisico-quimico anormal. Ante los
resultados del antigeno XIV nos propusimos estudiar el efecto de la
supresion de los tres dcidos drasos, asi como de la glucosa y el glu-
cocolato; forzando lideramente la dosis de los demds constituyentes,
excepcidon hecha del taurocolato.

Llegdamos asi al antidgeno XV cuya formula es:

Antigeno XV

Composicion:

Urea........ .... 0.03 drs.
Triestearina...... 0.03 »
Tripalmitina................... . ... . .... 0.03 »
Trioleina............ G  dotas
Lecitina, .......... ... ... .. . ... . . 0.05 drs.
ColesterIna....... ... i, 0.02 »
Taurocolato . . .. 0.01 »
Alcohol absoluto.. 20 c.C.

He aqui el cuadro de las experiencias realizadas con los antigenos
XIV y XV, parangonados siempre con un antigeno especifico:
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Ensayo comparativo

e
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SUERO ,‘ A. EspECI- A XIV 1/10 [ A XV 110
N°. | FICO

|
| |

S ———

10794 : —
95 ' + p
97 | — —
99 | — —
89 — —
<4 + +
800 — —
803 —
804 — - |
805 + ! -+ | "
806 +
807 +
820 —
819 +
818 +
817 -
816 — — -
815 — - ' — |
314 4 + "
815 p ' p RS
812 — — |
811 — —
810 p p P
809 — :
802 — - -
808

| 199

El antideno XV siendo mds antihemolitico (sueros Y7-09=K9. etc.)
que el antigeno XIV, no se mostré en nindiin caso mis sensible que
éste, excepcién hecha del suero 813 (sffilis en tratamiento),

Debemos hacer resaltar la discordancia absoluta, 819 en que la
reaccion Wassermann fué¢ nedativa con los extractos artificiales y
positiva can el especifico.

Consultada la historia clinica del enfermo, lefmos: «¢Sifilis here-
ditaria?»

Es natural que también en csta oportunidad debamos inclinarnos
a favor del antideno especifico. En suma, la mezela XV os inferior
netamente a la XIV y la supresion de los dcidos grasos, dlucosa y



dlucocolato, la hace madas antihemolitica, sin conferirle mayor especi-
ficidad. Los resultados del antigeno XIV son bastante aceptables,
pues salvo el caso 819, muy delicado por cierto, no hubo ni siquiera
discordancias de drado tomando el antideno especifico como tipo.

En vista de que la eliminacion de los dcidos grasos no mejora la
calidad del antigeno, pensamos en la supresion de las dJrasas neu-
tras.

Preparamos asi el antideno XVI, que solo difiere del XV por con-
tener los dcidos drasos, sin alterar las demés dosis.

Antigeno _)L\Ll
Férmula:
Urea .............. : 0.05 drs.
Acido palmitico 0.0 »

>  eSteArICO..... .ot 0.05 »

» oléico........ .. 6 dotas
Lecitina ..... ... ... . ... . . . ... 1.05  »
Celesterina. . .. 0.02 =
Taurocolato............ ... ... .. .. ... .. .... 001 »
Alcohol absoluto. ......... ... ... ... ... . .... 20 c.C.

Previa titulacion comprobamos que poseia una elasticidad muy pe-
quefia y que su titulo oscilaba entre 18 y 1/10,

Efectuamos nna serie de suero-reacciones comparativas con los
antidenos XIV, XV y XVI que detallamos en el cuadro siguiente:
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Ensayo comparativo

- .
SUI\}IzO[.w ll A I:J[si’::Cl A. XIV-18 i A. XV-1;8 | A. XVI-158 f
11146 - - - S
45 - : + P -
41 + % b b r
10 — - P '
59 - — B ’
58 - P - P
56 — - - P
55 - - " ’
54 — - P "
119 | - - B P
20 — ) - b '
21 | - p P " !
05 | - P P ¥
20 | - P "
25 | — o P
07 o o y
24 — = ] B
V8 | - -
30 — - B
31 — - B B
52 - - - "
94 - !
05 - - P

Resulta este un cuadro bien interesante y del gque se desprenden
yarias obscrvacionces;



_ 79 —

Desde luego se ve cuan necesario es ensayar «todo antigeno» con
un nimero bien elevado de sueros, antes de pronunciarse definitiva-
mente sobre su verdadero valor.

Cada suero puede constituir un caso interesante. Asi el antigeno
XV aparece como superior al XIV, cosa que en realidad no es asi
segdtin hemos visto en el cuadro de la padina 76 y comprobaremos
mads adelante.

A la dilucion de 1/8 el antideno XIV se muestra anti-hemolitico.
Por otra parte nos ha dado dos discordancias absolutas; tratdndose
de un sifilitico en vias de curacion, tratamiento intensivo arseno mer-
curial (caso 143) y de un terciario (caso 122).

En cuanto a la mezcla XVI diluida en la proporcion de 1/8 en agua
fisiolodica, es marcadamente antihemolitica. habiendo redistrado dos
discordancias absolutas (casos 143 y 194).

Resulta pues que ni con la eliminacion de las drasas neutras. nj
de los acidos drasos hemos lodrado mejorar la calidad del antide-
no XIV.

Como el antigeno XIV hubiérase mostrado insuficientemente sen-
sible diluido al 1/10 (ver cuadro pad. 74 casos 60-61 67-68-79 etc.) y
como a una solucién de 1/8 resultara ya antihemolitico pensamos en
reforzarlo por medio de una sustancia fijadora del complemento y
que pudiera neutralizar, por asi decir, la acciéon hemolitica de las
dgrasas. Al efecto preparamos la mezcla XIVais cuyo cuadro de re-
sultados se detalla:

Antigeno XIV ;s

Composicién: Antigeno XIV en el que se aumenta a 0.03 la dosis
de colesterina.
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El antigdeno XIVsic al 110 es pucs exaderadamente antihemolitico
y venios como en  una mezela tan compleja son muchos los cuerpos
de ella que tienen importante rol en la fijacion del complemento, pu-
diendo la simple variacion de la dosis de uno solo de los componen
tes llevarnos a resultados diferentes.

Ensayamos luedo el antigdeno XIVais a diluciones de 1/16 y 120 que
nos hacian suponer resultados mds halagiiefios.

Ver cuadro en la pagdina siduiente:



— 82 —

——

—

Svukkro N.“

A. Especirico A, XIVpis-1/15" A. XIVpis-1 20

454
Ho
51
50
49
48
47
16
15
19
41
95
56
57
58
59
60
61
62
63

.64
65

66

67

11085

S6
87
S8
S
90
91
92
93
94
95
96
a7
100
102
103
104
105
106
108
110
111
112

115

I

|
i
|
|
|

+O |

| 137

I'UI'U'UI
!

l

|9 444D 4T

L

| F 1O A bt

| =

|94 t+= + | | |

' J__!_

')
P
P

P
P




De las dos diluciones 1/15 y 1/20 es preferible la segunda a pesar
de haber arrojado una discordancia absoluta (59); pues sus resultados
se acercan mds a los del extracto especifico.

Y cosa curiosa, la dilucion maxima, tiene mayor poder de fijacion
y es mas anti-hemolitica que a 1/15,

Este fendmeno en aparente contradicion con la l6gica lo explicamos
aceptando que ciertos sueros tienen mayor afinidad por determinados
drupos de sustancias del antigeno:

Asi por ejemplo en el antideno en cuestién existen sustancias he-
moliticas (4dcido oléico, trioleina) y sustancias anti-hemoliticas (coles-
terina). Para concretar tomemos el caso 45. El tal suero tendria
mayor atinidad quimica por el grupo hemolitico, de suerte que eso nos
cxplicaria como a una ddsis menor es «parcial y a una mayor dosis
de antigdeno resulta positivo. En la dilucion minima la cantidad de
sustancias hemoliticas es superior, asi como la de productos anti-he-
moliticos pero como hemos supuesto una mayor afinidad de los «an-
ticuerpos» por las primeras, de ahi que podamos interprctar cl fcno-
meno.

Despues de todo, el antidgeno XIVais resulta simplemente medio cre
e inferior al XIV del que habiamos partido para su preparacion.

A raiz de todas las experiencias citadas mas arriba resolvimos vol-
ver al antideno XIV pero para estudiar separadamente el rol de cada
uno de sus componentes en la reaccion Wassermann, puestos a dife-
rentes dosis en presencia de sueros positivos y nedativos; para poder
de csta manera determinar cl poder fijador, hemolitico y anti hemo-
litico; asi como establecer cuales fucran las sustancias imitiles. Co-
menzamos por preparar una solucion en alcohol absoluto (20 c. ¢.),
de cada uno de los componentes del antideno XIV 4 la désis cn él
establecida (drea 0.02 etc.)

Acto continuo estudiamos el poder hemolitico de cada sustancia en
la siguicnte forma:

Poder hemolitico

! ]

Tubo AF ! Sustancia diluida 1/10 VoIL'umen| SG Hemolisis
T l ) ) o _

1 02!l Urea...  ........... VRO 0

2 0.2 Glucosa........... .. oo 002 001 0

5 ! 0.2 Triestearina. ........... 0.2 0.1 0

4 0.2 | Tripalmitina............. 0.2 0.1 P

5 1+ 0.2 ] Trioleina........ ....... 0.2 | 0.1 p

G 0.2 | Acido palmitico......... 0.1 0.1, 0

7 0.2 » estedrico. ... ... .. 0.2 0.1 1 0

S 0.2 » oléico ........... 0.2 0.1 0

Y 0.2 Lecitina.. .. 0.2 0.1 } C
10 0.2 Colesterina.... ........ 0.2 0.1 0

11 0.2 | Taurocolato......... oo 0.2 0.1 0
12 0.2 | Glucocolato............. 0.2 0.1 0
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AF = Agdua fisiolégia.

SG = Suspensidon globular 1/20.

A las dOsis mencionadas, solo el &acido oléico es francamente he-
molitico. La tripalmitina y trioleina lo son parcialmente.

Para estudiar la accion fijadora procedimos como a continuacion

se detalla:

‘ ' i
o AF . S0 | sustancia diluida 1,10 Volimen  S@ | Hemolisis
) | e o
1 | 0.2 0.1 Urea.............. 0.2 0.1 c |
| 2 0.2 0.1 Glucosa........ 0.2 0.1 C
| 3 0.2 0.1 Triestearina....... 0.2 0.1 C “
! 4 0.2 0.1 Tripalmitina.. ... .. 0.2 0.1 0
1l 5 0.2 0.1 Trioleina.. . . .. 0.2 | 0.1 1 U
§ 0.2 ; 0.1 | Acido palmitico... 0.2 0.1 ¢ ‘E
7 0.2 | 0.1 [ Acido cstearico.... 0.2 01 u
S 0.2 | 0.1 Acido oléico... URY 0.1 y
9 0.2 0.1 "Lecitina,.......... 0.2 0.1 () I
LO 0.2 0.1 Colesterina.. .. .. .. 0.2 0.1 0 |
i1 0.2 0.1 Taurocolato .. 0.2 0.l v
12 0.2 0.1 Glococolato.. . .. .. 0.2 0.l ¢
x 1 i . e

Fosta cxperiencia convenientemente controlada sobre un cierto mi-
mero de sueros positivos, nos ilumind muchisimo acerca del rol de
cada uno de los constituyentes de la compleja mezcla.

Vemos pues, que solo la tripalmitinag, trioleina, dcido estedrico, oldéi-
co, lecitina y colesterina fucron susceptibles de desviar ¢l comple-
mento, cn presencia de nn sucro positivo; de donde resulta initil y
hasta perjudicial la presencia de la trea, dlucosa, triestearina. sicido
palmitico, taurocolato y dlucocolato.

Restabanos solo averiduar el poder anti-hemolitico de cada uno de
los productos, experiencin que  practicamos como se expresia cn ol
siguiente cuadro:

(1) Suero gifilitico de Wassermunn netamente positivo. Ne uso fresco.
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Poder anti-hemolitico

! |
Tubo l{ AF | Suero (1) | Sustancia diluida 1/10 Volimen| s | Hemolisis
| | | Jl B
1 0.2 0.1 Urea............. 0.2 0.1 c
2 0.2 0.1 Glucosa........... 0.2 0.1 c
5) 0.2 0.1 Triestearina.. ... .. 0.2 0.1 c
4 0.2 0.1 Tripalmitina....... 0.2 0.1 C
5 0.2 0.1 Trioleina.......... - 0.21 0.1 ¢
6 0.2 | 0.1 Acido palmitico. .. 0.2 1 0.1 C
[ 0.2 0.1 » estedrico. .. 0.2 | 0.1 C
S 0.2 0.1 »  oléico...... 0.2 0.1 C
9 0.2 0.1 ,Lecitina.......... 0.2 0.1 C
10 0.2 0.1 EColesterina ....... 0.2 0.1 | 0
11 | 0.2 0.1 Taurocolato....... 0.2, 0.1 C
12 | 0.2 0.1 Glucocolato....... | 0.2 0.1 c

Concluimos de estas experiencias (2) que la tnica sustancia anti-
hemolitica, del antigeno XIV cs la colesterina; pero su accion queda
compensada por el poder hemolitico de la lecitina, tripalmitina y tri-
oleina (cuadro pag. 83).

Y bien; en posesion de todos estos datos, era menester preparar
un antigeno compuesto de las sustancias capaces de fijar el comple-
mento y tratando ademas de equilibrar (3) las propiedadcs hemoliticas
y anti-hemoliticas de una y otras.

Preparamos al efecto el antigeno XVII que no era sinod el XIV cn el
gue habiamos suprimido la trea, glucosa, tricstearina, dcido palmiticos
taurocolato y glucocolato.

Antigeno XVII

Formula:
Tripalmitina ......... ... ... ... i 0.02 drs.
Trioleina ..................... S5 gotas
Acido estedrico........ 0.01 drs.

(1) Suero humano normal de Wassermann completamente nedativo,; al esta-
do fresco.

(2) El ensayo tuc¢ repetido varias veces.

(5) Cuantitativamente.



Acido oléico........ Cereenens 3 dotas
Lecitina .. .. oo ivvin it 0.02
Colesterina .. ....cvvei e e 0.02
Alcohol absoluto. . .. 20 c.c.

Las cualidades de est: mezcla fueron estudiadas, desde luedo com-
parativamente con los antidenos XV y XVI para comprobar si la eli-
minacion de las sustancias (segiin los ensayos anteriores), era justi-
ficada por una mejora de los resultados.

— . |
S‘I{f?‘) !AE , A XVII 1/20 ’ AXVI115 | A XV1I5
| i
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Mientras el antigeno XV nos acusa  tres discordancias y el XV
dos; ol antideno XVII solo una (caso 303) sifilis terciaria.

Ademis no conociamos ain su dilucion dptima, razon por la ue
rcalizamos ¢l siduiente cnsayo:
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Ensayo comparativo

Sll;ff,‘f“ AE | AXVILS A XVI/121 A XV-1)12
IR m N |

11400 l + + b _
O _ _ _
T + + +
g . + - +
5 + + + +
4 + p p p
1 _ _ _ N
0 _ . _ _
390 _ _ _ _
| 98 — — _ _
7 + p p p

6 T p — -
3 | + + T +
2 - + + +
1 — _ — _
0 — _ _ —
89 — _ ~ —
8 + o . _
7 + 4 b -
S ﬁ - — : — —
4 — — — —
d | p — — —
422 | — - - —

Este cuadro ofrece resultados interesantes: el antideno XVII acusa
una discordancia absoluta, el XVI tres y el XV cuatro,
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El caso 302 era el sucro de un sujeto portador de un chancro,
datando de seis dias cuyo exdmen al ultra nos revel6 la presencia del
treponema y vemos que mientras el antigeno especifico no revela atin
ningun cambio en el estado fisico-quimico de dicho suero, los tres
antigenos artificiales lo acusan de manera neta. En cambio en el caso
383 (sifilis secundaria en tratamiento intensivo arseno-mercurial) el
extracto especifico arroja una hemolisis parcial y los extractos artifi-
ciales completa. Como quiera que sea, el antigeno XVII es superior
al XV y XVI.

Como en los casos 305, 397, 396 y 385 se mostrara débil, pensamos
ensayarlo a menor dilucion.

Ensayo comparativo

SugEro N°. A. XVII 1/10 AE

11558 —
59 —
61
62
63
64 '
56 | |
67 | '
68 ‘
69 |
70
71 |
79 !
73 ‘
|
|

oo | o |
|—*'U<}'|

IR
R ICT

I
d-

74
75
I 76
77
7S
79 —
82 4
S4 * —
(330
(7S
27
20
25
23
2
21
20 .
19 -
17 ‘ P P
16 D \
as
Hn

——
-
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Resulta pues que el antideno XVII acusa un 10 9/, de discordancias
absolutas comparado con el extracto especifico. Se muestra ademaés
débil, pues las diverdencias son siempre en el mismo sentido y no es
cuestion de dilucion por cuanto ya al 1/10 se torna antihemolitico

(«empechant») casos 561-625-619.

Luedo es menester cambiar en su formula las dosis de sus compo-
nentes forzando la de los principios fijadores y quizas paralelamente
la de aldunos hemoliticos para mantener el equilibrio e impedir que

se aumenten sus propiedades antihemoliticas.

En estas vistas llegamos a la preparacion del antideno XVIII, en el
que vemos disminuidas las dosis de tripalmitina y trioleina y aumen-

tadas las de colesterina y lecitina.

Antigeno XVIII

Formula:
Tripalmitina. ... .. 0.01
Trioleina .. ..................... ... 1
Acido estearico. 0.01
» oléico........ 3
Lecitina.................. 0.04
Colesterina........ 0.04

dgre.,
dota
grs.
gotas
dre,

o

Practicamos experiencias paralelas con el antideno XVII[ y XVII:

este ultimo a una dilucion de 1/10 g el primero a 1/20.
En ¢l siguiente cuadro detallamos los resultados:



SUERO
N.()

A-XVIII

A-XVII
110

11765
64

63

62

61

60

59

55

53

38

47

16
45
40
59
22
21
20
1Y
18

Lo IS I
S R

|+ |

P+ +1

b

< | ++

l)

I’

-i..

|+

1T 4T 4 4

=

l)
Il

l\
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Estos resultados nos permiten ver que cl antigeno XVIII s superior
al XVII pues arroja menos discordancias absolutas y parciales: al
mismo tiempo se nota un cierto poder anti-hemolitico.

Por otra parte creimos intcresante estudiar comparativamente el
antideno XVIII y XIV del que indirectamente habiamos partido.

Los resultados se redistran en cl cuadro siguiente:

Ensayo comparativo
ik S

| | i '
SUERO AE ! A-XVIII ‘ A-XVI
N . l 1,20
I
) ’ !

11908 —
909 +
910 —
894 +
891 T
SO0 +-
S84 )
SSS 1
S8 i
385 |

S84 ‘

381 T

924

921

920

917

916

915

936

935

934

932

930

924

578

877

376

873

372

871

870

368

365

864

359

358

856

857

S96

S97

SOY —

901 —

YO

903

905

906

907

l

b4+l

l

+

=< | |

| = |
[t +il el lilslsl |l 4ol 4 440 +<
|

‘0O + |

-+
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Se ve que los resultados de los antidenos XIV y XVIII son muy
comparables, demostrando este tltimo una ligera superioridad; pero
segun deciamos un poco mas arriba, posee un cierto poder anti-hemo-
litico que es menester tratar de disminuir. En la formula de la mezcla
XVIII aumentidbamos las dosis de tripalmitina y trioleina, reduciendo
al mismo tiempo y paralelamente las de lecitina y colesterina. Lle-
damos asi al:

Anti geno XIX

Formula:
Tripalmitina. . .. 0.02 drs.
Trioleina. . .. 5 dotas
Acido estedrico. 0.01 drs.
» oléico. . .. 5 dotas
Lecitina...... 0.05 drs,
Colesterina....... . .... 0.05

Nos parecié reunir sumo interés la realizacion de experiencias com-
parativas en las que intervinieran varios extractos especificos y di-
versos antidenos artificiales para obgervar las diverdencias de estos
con aquellos y de los primeros entre si

En el cuadro siguiente se detallan estos ensayos.



Ensayo comgaratiVo

Svrro | A. X1V l A. XIX | AE | AE i AE : AE |
N, | (15 | 1/15 Lo : 111 ; il
| | ' L 1
12530 — - - L P -
350 — - — -
334 + + + + + +
350 — - - _ . _
557 o + + *
559 + + .+ + +
340 . — _ _ _ _
341 - — — — -
5492 - - — - -
3t p + P + - +
545 — - — - —
547 p p p p | p
Dr. Sﬂrafi; + f . + | + i +
2 » + + + + | +
944 — P - p p —
347 ’ p p — p —
s |+ ot + S
| | |
355 | p p b p AR
w4 0+ n + + + 1+
365 j — — P p p p l;
356 | — — — - — —
358 — — — — — —~
360 + + + 1 ol
361 P P : — — — —
|
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Los antigenos especificos cran de higado heredo-sifilitico y su titulo
fué establecido previo ensayos sobre un dran ntimero de sueros. M.
Latapie tuvo la dentileza de poner a nuestra disposicion dichos an-
tidenos.

En efecto, esta experiencia es muy interesante. Notamos pues, aun-
que jamas una discordancia absoluta, perc si deferencias de drado
entre los resultados de diversos antidenos perfectamente especificos.
En el caso 330 (suero normal) los antidenos especificos I y HI s
muestran anti-hemoliticos.

En el caso 344 (sifilis primaria de 20 dias) el antideno artificial XIV
y cl especifico | presentan poca sensibilidad como reactivos de una
alteracion fisico-quimica del suero (anti-cuerpos).

Los casos 349 y 352 son dos sujetos sifiliticos en tratamiento in-
tensivo arseno-mercurial. Vemos que la reaccion Wassermann result:
ya nedativa para con ciertos antidenos especificos. cuando para cor
otros es atin parcial.

En el caso 355 se trata de sifilis primaria chancro de 12 dias. En
el 361, suero de un sujeto indemnc de sifilis. los antidenos artificiales
se muestran anti-hemoliticos.

Continuamos comparando diversos antidenos especiticos entre si y
con uno artificial y las expcriencias anteriores se vicron confirmadas
segiin lo atestigua el siguiente cuadro:
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Ensazo com;_mratiVo

— . T | I ' —
SUERO Nv. A XIV 110 AE AEouis

220 D | — | —
247 p — —
179 — —
175 — |
240 D | D —
158G | 1 l - —
192 P ’ +
191 — — —

| 190 : —

| 159 ] — —
295 , +
260 - - +
265 P p
249 ’ P ) I
241 , p + +
194 + + | +
253 P P -
246 + + +
[96 + + t
081 x 1 1
193 ! + T
204 - —
200 . T

En los casos 240 y 255 los antidenos XIV y AEL s¢ muestran an-
ti-hemoliticos. Lo mismo sucede  con el antigeno  XIV  en log casos
156-189).



— 96 -

Sobre 25 sueros que figuran en este cuadro los antigenos especi-
ficos acusan tres discordancias parciales y el artificial comparado a
uno de ellos (AEais) nos acusa 6.

Siguiendo nuestras experiencias con el antidgeno XIX obtuvimos en
otra serie los siguientes resultados:

Ensayo comparative

Sukro N'. | A. XIV 115 A XIX 115

>
m

12600
599
596
595
592
595
594
554
511
598
552
544
544 |
545 !

510 |
547 | — | — -

|

i

T+t s st + | 4+

-+

540 —
541 | —
522 | P -
550 ' P ; P | P
H34 ; p p '

D5 p — -

520) 4- ‘ + ;

Do estas expericncias deducimos en primer wrmino que el antigeno
XIX es superior al XIV pues s menos anti-hemolitico (522 y 333);
lnedo que el antigeno NIX se muestra débil vis a vis de ciertos sue-
ros positivos  casos 55 1511y 529 por lo que  resolvimos reforzarlo
amnentando Iy proporcion de colesterini, variando al mismo ticmpo
la dosis de tripalmiting, trioleina y dcido oléico.



Anti geno XX

1)

Tripalmitina. .. ..

Trioleina

-------

» estearico
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------------------------

Lecitina.................. ... ......

Colesterina

0.05 drs.
4 dJotas
4 »
0.01 drs.
0.03 »
0.04 »

Efectuamos una serie de experiencias comparativas, parangonando
siempre, antigenos especificos y artificiales; de las que en el cuadro

siguiente se da

detalle:

Suero N°.

| AE
| I

A xw!

1,10

12139
32
o4
56
15
14
15
16
17
18
19
22
27
a1
52
35
37
38
40
43
44
47
48
63

N

| - ©

4+ + o

-

t

A. XX AE AE
1,20 11 LI
T + +
- + +
— — p
+ p —
+ + +
P p p
+ + +
+ p P
+ I ™
- P p
p + +
p T , +
— — I
p — _
+ + o+
+ + +
F + | +
L
- — I
e + ; +
p P T
p + .

He aqui otro cuadro de interesanies resultados: el

que analizado

rapidamente nos dice: que c¢n el caso 36 (suero normal) el antigeno

(1) 48 horas a la estufa a 37°. Agitar de tiempo en tiempo, decantar y ser-
virse del liquido sobrenadante, Para diluirlo anadir el agua fisioldgica, por pe-
queilas porciones y agitando continuamente.
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especifico Il es ligeramente anti-hemolitico; que en el caso 13 (sujeto
gifilitico en tratami~nto mercurial) los antigenos AEq y AE1 no nos
acusan la desviacion del complemento; en cambio los antigenos XIV,
AEn v en particular el XX desvian los primeros parcial y el diltimo
totalmenie la alexina. De parte de quien estd la razon?

Existen atin en dicho suero los anti-cuerpos sifiliticos? Se trata de
propiedades anti-hemoliticas de los tres tltimos antigenos? Nadie es
capaz de descifrar este problema siné6 por medio de mayor niimero
de experiencias en las que al fin se consiga conocer la calidad de
cada antigeno. Fn el caso 22 la misma incoOgnita subsiste. Se trate
de un sujeto que ha recibido 3 seriez de 5 inyecciones cada una de
neosalvarsan dr. 0.30, 0.45, 0.60, 0.75 y 0.90, ademas 20 inyecciones
de aceite dris.

Los antigenos artificiales se manifiestan alli insuficientemente sen-
~ibles? Es probable. Donde esto es seduro es en el caso 31 (accidentes
secundarios manifiestos).

Per. drave es el caso 13 ya citado que nos ofrece una discordan-
cia absoluta entre el antideno AE[ y el XX.

Como quiera que sea, vemos pues que atin entre los buenos ex-
iractos especificos se apuntan discordancias de dJrado. sobre todo
cuando se trata de enfermos en tratamiento. y casi siempre al final
de éste.

l.a medicacion no influenciara la desviacion del complemento? Seria
aventurado negdarlo en absoluto. desde que hoy ¢s corrientemente
cimpleado el procedinmiento de <reactivacion: de los sueros de Was-
sermann nedativos los que por <imple inyeccion de 0.15 6 0.30 de
~alvargan resultan a veces francamente positivos.

Damos a continuacion otro cuadro de experiencias siempre en el
mismo sentido.



Ensayo comparativo

SuERO o | l
| Ne. A. XIX-1/12 . A. XX-1/15 { AE V AE VI
12846 — _ — —
47 - — _ ]
48 p oo + p
50 P p | p P
51 — — — —
592 - — — —
53 | + + +
54 : - - —
o6 + + - -
57 — — -
58 p p p +
59 P + P S
60 b + +
61 - — —
62 - . ;
63 - = — —
64 — — - —
65 — _ _
66 L + - .
67 + + + +
68 + T r -
69 + F + F
922 - — — —
24 — p - p
94 — — —
95 = F +.
96 - p — —
97 + + + +
93 | P P p p
99 ; + L T +
900 g £ P + £
, ' |

Segtin hemos ya manifestado en padinas anteriores parece una regla
general el hecho de que sueros francamente positivos (sifilis primaria
a partir del vigésimo dia de la aparicion de lesiones y sifilis secun-
daria sin tratamiento atin), lo son vis a vis de cualquier buen anti-
deno; lo mismo sucede con los sucros completamente negativos (de
sujetos indemnes); pero la cosa se complica cuando entran a escend
sueros de sujetos en tratamiento. La reaccion de Wassermann sabe-
mos que es cuantitativa, de ahi las «divergencias de grado» en sus
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resultados. Es el mismo caso que cuando en quimica analitica desea-
mos investigar un cuerpo cualquiera en una solucion diluidisima por
medio de diferentes reactivos de distinta sensibilidad. Mientras unos
nos acusen la presencia de la sustancia los otros ya no lo haran. Y
aqui en biolodia el problema se oscurece por el hecho de que un
antideno puede ser mas sensible que otro respecto de los anti-cuerpos
de un cierto suero; y menos en presencia de otro, ya se trate de
positivos o parciales. Es que aqui la cantidad de sustancias en reac-
cion constituye cada una, un posible motivo de error.

En el cuadro siguiente se pone de manifiesto una lidera superiori-
dad del antigeno XX sobre el XIX:

Ensayo comparatiVo

Suero N°. A XIX115 A XX115 |  AEIl !

82 -- —
602 —
575 P —
505 p -+
505 |
507 | | —
508 |
515 | —
516 - — !
517 P p . P
518 P +
521 — — | —
525 — | —
549 —
548 ] ‘
547 g T 5 l
|

13583 - — i -
!
|
!

53Y — —
551 l P
01 , - — -
5L | - .
1 3000 P | P
12055 -
HoT P : t

\

En los casos H5ih, 803 y SIS el suero provenia de un sujeto con
lewiones primarins (1 dias). Los casos 531 como el 997 y 13000 eran
sueros de sujetos  de sitilis secundaria en tratamicnto  desde  varios
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meses. Como aiin no lo habiamos hecho, estudiamos paralelamente
los antigenos XIV, XIX y XX frente a un extracto especifico:

Ensayo comparativo

Surko N°. ' A XIV115 A.XIX 115! A.XX /115 | AE. IV

684 ! -
795 —

I I
I

754 p
| 745 p

748 +
750 +
752 —
744 — —
739 —
715 — — }
714 — — |
723 —
721 p
726 p
725 -
28 | +
689 | +
705 +
687 i —
A R
701 + | + |
699 |- —
669 | — | — — |

+ + | ©
S S A

s+ + 1 + |

|0
|

|
l

|

+vw + | v o
|l +++ | - w

|+
+ |

|
i

El suero 754 era de un sifilitico secundario, aiin no en tratamiento.
L.Luedo los antidenos XIV y XIX son enese caso débiles.

Los sueros 743 y 752 eran normales, luego alli tanto el antigeno
especifico como el XIV revelan poder anti-hemolitico.

En el caso 689 es el antigeno XX que se muestra débil (sifilis se-
cundaria atn no en tratamiento). Se comprueba aqui lo que afirma-
bamos hace un instante respecto de la variable sensibilidad de los
antigenos.

En el cuadro que a continuacion detaliamos, damos cuenta de los
resultados obtenidos al practicar la suero-reaccion con los antigenos
XVII, XVIII, XX y uno especifico:
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|

|
|

Sugro NC. EA. XVII 1/15!A. XVIII 1/15’| A.XX115  AE 1
| :

13882

84

85

87

88

89

65

62

66

65

68

67

81

59

57 |

01 p

92 —

93. .+

904 —
875 — — -

~80 | — | — — -

876 -+ |+ L+

874 — - —
8753 - -~ =

‘ | +
|
|

ottt
ottt
sttt ++

|
|
?

|+
s
o ot |
.

|+
<

Debemos hacer resaltar que en esta serie de experiencias que re-
presentan Y6 reacciones de Wassermann. con 4 antigenos. no e re-
distra ninguna discordancia absoluta y solv 5 diferencias de drado.
(Casos 84, 89, 59, 93 y 904).

Si consideramos solamente los resultados del antidgeno XX y lox de)
especifico, vemos que nada mdas ue en dos sueros sobre 24, los
resultados han diferido; en el caso 84 en que ¢l extracto especifico
se mostrd insuficientemente sensible y en el 904 en que el antideno
artificial se wanitestd anti-hemolitico. Despues de todo, hemos visto
en cuadros anteriores que las diverdencias entre buenos extractos
especificos no cran menores.

Ante la cvidencia de los aceptables resultados del antfdgeno XX nos
propusimos estudiarlo mas profundamente descartando ya los demds
que se mostraban inferiores en calidad.

Comenzamos por titularlo paralelamente al mejor de todos los ex
tractos especificos que habiumos preparado y que M. Latapie segun
hemos dicho habin puesto amablemente a nuestra disposicion.
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Titulacién comparativa de antigenos
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(1) Para las abreviaturas recurrir a las pids. 36 y 37.
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Titulacion comparativa de antigenos

SUEROS NEGATIVOS

Q HEeEMoLISsIS

81 AF| A.XX AE S| A H| SG | |
i ' A. XX AE
111.5}0.1 115 0.1 1/24(0.2 [0.1 }0.1 ilc.c c C
211.410.2 » 0.2 » |0.2]0.1,0.1 » c c
—1311.3]0.3 » 0.3 » 10.210.110.1 > C C
’ 411.210.4 » 0.4 » [0.210.11{0.1 » c c
511.110.5 » 0.5 » (0.210.1 0.1 > ¢ p
611.6 1 — — 0.2 0.1 0.1 \ c | ¢

|

1115 0.1115] 0.1 1/24|/0.2 |0.110.1 1c.e.| ¢ ¢
ol1.4l02 » (0.2 » |lo2lo1 0.1 v ¢
—13¢1.3{0.3 » 0.5 » (0.2 (0.1 iU.l » ¢ e
411.2104 » |04 » [0.270.170.0 7 » ¢ P

5(1.110.5 » 0.5 » [0.210.1 0.1 2P |0

G1.61 - - 0.210.1 jo.1 1 » 1 ¢ ¢

| ] I

11o1 [ 11530501 124702 [0 {001 dee | o | |

2109212 02 » j0.210.1 0.1 | oo

—13103]1.3 » |03 ~» lo.2]01 n.l‘ | p co

1104 (1.4 04 lofot fot ] nolop
5:05(1.5 » |0 0.2 |U. U1 0

6loe | — — iu._’ 0.1 1o ' IS |

|

— - - |

: l

1101 | 1.1 1151 0.1 12402 0.1 jO.T | 1e « ¢ o !

210.2 (1.2 » 0.2 » 0.2 0.1 {0.1 v N

- 5105 (1.5 0.5 » 0.210.1 [0.] ¢ l ¢ |

410414 » 0.4 » 0.210.1 (0.1 \ 0 P ;
51(0.5|1.5 » 0.0 » [0.210.1 101 0 0
Glo.6 | - - To.2 toor o ¢ ¢

De la titulacién se desprende que ¢l antideno XX presenta me
nos clasticidad que el extracto especitico, pues s menos  sensible y
mas antihemolitico  que ¢ste. ofreciendo  sin - embardo  suficiente
especificidad.

Estudiamos luedo separadumente la sensibilidad del antigeno XN\
gobre sueros positivos y parciales vis a vis del antideno especitico’
Primeramente cmpleamos ol suero puro, diluyendo ol antideno pro-
dresivamente.
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14306 + — _
309 + + +
202 ) — —
101 + + +
160 + + p
265 + + +
398 p p —

Comprobamos aqui que para cierto: sueros el mismo antigeno
constituye un reactivo de marcada sensibilidad (309 y 265) para otros
de censibilidad media (360 y 298) y en fin en presencia de ciertos
sueros esta sensibilidad es pequena (306 y 2092).

Liuedo empleamos el antideno a una dilucién constante pero di-
luyendo en cambio los sueros en agua tisioldgica. Los sueros eran
todos francamente positivos.

Sueros diluidos Antigeno XX 1,15

| —_— ———————
SUERO N.° 110 120 1:50
| e
97 + + ‘ +
03 + b | _
1QU p — . —
_ b
102 + +
105 + +
105 + P p
106 — — —
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Como es natural, sucede aqui lo mismo que cuando operabamos
con distintas diluciones de antideno. Ciertos sueros permiten una
dilucién muy grande sin dejar de ser positivos, otros en camkio ya
a una dilucion de 1 en 9 o sea al 1/10 resultan nedativos.

Pero esta inconstancia en la sensibilidad la hemos también encon-
trado en los mejores extractos especificos comparados entre ellos
(ver cuadros anteriores), de suerte que es una propiedad inherente
a todo antigdeno. Y esto es logico y facil de comprender si se
recuerda que la «cantidad de anticuerpos» o mucho mejor dicho «la
alteracion fisico-quimica» de un suero especifico, por la presencia
en el organismo del treponema, puede ser mds o menos intensa, de
ahi que el mismo reactivo pueda dar con sueros sifiliticos, resul-
tados que difieran cuantitativamente. Como quiera gne sea. la ex-
neriencia nos dice que el antideno XX es aceptable como reactivo
de la avariosis. Era menester pués estudiarlo sobre mayor nimero
atin de sueros. En efecto asi lo hicimos sobre sandre de enfermos
del servicio de M. Ravaut cuyos datos clinicos este sabio tuvo la
generosidad de suministrarnos de manera precisa.

A continuacion detallamos estas experiencias:
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Suero N°.

A. XX 1/15

595
98
92

600

594

593

596

599

792

781

785

754

785

895

896

897

898

899

900

901

585

582

726

725

728

729

866

865

868

960

9589

964

965

962

961

965

478

(13

472

430

479

481

475

414

476

669

668

666

665

667

997

996

995

994
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Sobre estos 54 sueros y liquidos céfalo-raquideos, se registran 4
discordancias de grado y una absoluta.

Esta ultima era un caso clinicamente clasificado de «heredo sifi-
lis?». Con otros tres antigenos especificos arrojé resultado nega-
tivo y con otros dos parcial. Es probable que en el caso del anti-
geno XX se trate de una ligera modificacién del estado fisico qui-
mico del suero en cuestién unida a un cierto poder antihemolitico
del antideno XX en presencia de dicho suero.

Para concretar vamos a resumir porcentajes de resultados de
todas las mezclas artificiales a que hemos pasado revista en deta-
lle, en padinas anteriores, de modo que nos sea mas facil interpretar
las variaciones en sug calidades por supresién o cambio en la doésis
de un determinado producto.

\ Sobre 100 guerog positivos 30 +
(1) Antigeno ASD > » negat1v0s 70 —
(a) 116 / Igualdad de resultados 79 ¢/,
7 \ Sobre 100 sueros positivos 60 +
Antigeno ASD ) » > » negdativos 61 —
(b) 1/15 Igualdad de resunitados 62 94
\ Sobre 100 sueros positivos 60 +
Antigeno ASD » > »  negativos 30 —
(¢) 1/20 I Igualdad de resultados 41 %
\ Sobre 100 sueros positivos 60 +
Antideno 1 » » »  negativos 60 —
117 ’ Igualdad de resultados 58 Y/,
' \ Sobre 100 suerog positivos 80 +
Antideno Il ( »  negativos 60 —
ldualdad de resultados 79 0
\ Sobre 100 sueros positivos 100 +
Antigeno 1V , » » »  negativos 03—
/ 40 +
Sobre 100 +{30 p |
3) —
Antideno IX / \ Idualdad de resultados
Sobre 100 — 100 — 53 v
o+
Sobre 100 + 60 p /
, : 30
Antigeno Xl / Igualdad de resultados
Sobre 100 89 -- \ H 0,

L op

(1) Las formulas han sido mencionadas en piginas anteriores.



Antigeno XII

Antigeno XIV

Antigeno XV
1/14

Antideno XVI
1/15

Antigeno XVII
1/14

Antigero XVIII
1118

Antigeno XIX
115

— 109 —

70
- Sobre 100 4+ 24
\ 6
110 .
/ 82
Sobre 100 - |16
2
75
Sobre 100 + |16
9
e )
1/15
74
. Sobre 100 + 23
: 5
84
Sobre 100 + 16
1/20 66
| Sobre 100 —- 125
9
60 -+
Sobre 100 4- {18 p
22—
74 -
Sobre 100 — 26 p
64+
Sobre 100 + 20 p
\ 16 —
/ T —
Sobre 100 — 28 p
80 +
Sobre 100 +| 4 p
\ 16 — |
/ 84 —
Sobre 100 — {14 p
1 2 4
96 -
\ Sobre 100 4-{ 4 p

14

Sobre 100 — 78
/

\ Sobre 100 -1~ 100

/ Sobre 100 - Y6

4

P

- .

.

-+
P

A==

1

T4o4T 174

\

/
\

dg. de res.

. de res.

. de res.

. de res.

\ resultéo sumamente hemolitico, segun vimos al
) tratarlo en detalle.

Id. de res. 75 Yy

[d.deres 759

Ig. de res. 75 %,

79

67,

79 /s

S Yo


Ig.de
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Pero sin elegir previamente los sueros, obtuvimos con el antigeno
XIX, 82 veces sobre 100 una concordancia absoluta.

196 +
Antigeno XX Sobre 100 +| 4 p
1/15 188 — \

Sobre 100 — (12 p

En cambio sin eledir de antemano los sueros, obtuvimos sobre
100 casos de Wassermann X, 94 veces una concordancia absoluta
vis a vis del antigeno Latapie (especifico) Sobre 50 liquidos céfalo
raquideos obtuvimos 50 veces el mismo resultado.

Ahora bien, resumiremos igualinente aqui los resultados de los an-
tigenos especificos comparados entre si.

EXTRACTOS ESPECIFICOS

Antigdeno A vis a vis del antigdeno B ==84 97 de concordancia
» A» » » » » C=96 » » %»
» B» » » » » C=880» » »

Es decir que.comparados los resultados de la reaccion de Wasser-
mann practicada con los antidenos especificos Ay B a sus respecti-
vas diluciones Optimas, icmos obtenido S84 veces sobre 100 idénticos
resultados y 16 veces sobre 100 diferencias de drado.

En suma, estas estadisticas tanto de las mezclas artificiales coimno
de los extractos especificos, son suficientemente elocuentes para que
se pueda juzgar del valor de cada antigeno. Apuntaremos sin embargo
aldunas obscrvaciones que creemos oportunas.

Al establecer los porcentajes de resultados de cada antideno, hemos
calculado sobre 100 sueros perfectamente positivos y negativos frente
del mejor extracto especifico del Instituto Pasteur.

Un caso recalmente interesante constituye el antideno XIV puecs la
dilucion no hace variar ¢l porcentaje dlobal de sus resultados. Pre-
ferimos sin embardo la dilucion al 1,10 y mejor atin la optima 113
por acusaruos nienos discordancias absolutas,

Para los antidenos XIX v XX ademis de proceder en esa forma.
calculamos tamirien, sobre 100 sueros tomados al acaso y con los que
ain no se habia practicade 1o reaccion de Wassermana, con ol anti-
deno espee fico. Quedaban endlobad s, aqui tambien los suceros par-
cinhmente pusitivos,
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CONCLUSIONES

De los datos y experiencias consignados en el nresente trabajo nos
creemos autorizados a emitir las siguientes conclusiones:
1)—Ninduno de los procedimientos enumerados en esta monografia
incluso el de Popoff, que hemos tenido oportunidad de ensayar
ultimamente, puede sustituir a la reaccion de Wassermann en
el diagnostico de la sifilis.

2)—E! método rapido y la técnica Wassermann dan resultados gde-
neralmente concordantes y frente a divergencias «ntre uno y
otro, la determinacion del indice hemolitico o del poder aléxico
o anti-aléxico dira de parte de quien esta la razon. (Somos par-
tidarios de practicarlos simultdneamente).

3)—Los antigenos artificiales de Sachs-Rondoni y Desmouliére ca-
recen de suficiente especificidad, siendo el primero manifies-
tamente hemolitico.

4)—Si Mutermilk consigue distinguir un suero sifilitico de uno nor-
mal por precipitacion de las dlobulinas por el CO2 en el pri-
mero, cosa que no sucede en el segundo; si Landau los dife-
rencia igualmente valiéndose del yodo; y si en fin nosotros
logramos hacerlo con la cupla «acidos drasos, drasas, coleste,
rina y lecitina», nos parece iudiscutible la diferencia quintica
entre uno y otro.

5)—3Si el suero de conejo normal v por considuiente indemne de
sifilis, acusa con bastante frecuencia un Wassermann positivo.
podria suponerse una analodia de composicion quimica con
el suero humano sifilitico; en lo que respecta al «grupo quimico»
capaz de fijar el complemento.

6) —De entre todas las mezclas artificiales por nosotros ensayadas
los antidenos XIX y XX resultan superiores al resto.

7)—Sin constituir atin el ideal de un antigeno artificial, la mezcla
XIX'y sobre todo la XX, son sin embarjo recomendables pues
no acusa mayor diverdencia de resultados vis a vis de un buen
extracto especifico, que cuando se comparan dos antigenos
naturales entre si; ofreciendo por otra parte la constancia de
formula y simplicidad de preparacion.

S) —Laintensidad de la fijucion es la misma con ¢l antigeno artificiay
XX y el especifico, sobre todo tratindose de sifilis primaria y
secunddria. Es en la avariosis latente donde raras veces sc ano-
tan divergencias de grado, que por otra parte tambien se pre-
sentan al comparar dos extractos especificos.

C. A. SAGASTUME.
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LLa Plata. julio 25 1914,

Presentada en la fecha, con 156 fojas; pase a la Comision Exami-
nadora de Tesis, que debera expedirse dentro del término de un mes,
fijando las proposiciones accesorias,.de acuerdo con las prescripcio-
nes reglamentarias.

E. HERRERO DucLoUX.
Director interino

M. de Barrios,
Pro-Srio.

La Plata, 24 de agosto de 1914.
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