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TRABAJOS DE CONCURSO.

El Laboratorio y sus aplicaciones a la Clinica.

La reacciéon de Lange.

Memoria que presenta a la Academia Nacional de Medicina el

Dr. JEs(Gs ARRoYO

para optar a un sillén vacante en la Seccién de Medicina General.

A 1A HONORABLE ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA:

No por vanidad, sino por el afdn legitimo de conguistar un honroso nom-
bre cientifico y de contar con un estimulo més para el trabajo, vengo ante
vosotros, respetables miembros de la Academia Nacional de Medicina, a soli-
citar devotamente un lugar a vuestro lado.

No desconozco que para aspirtar a tan alto honor, hanse menester mere-
cimientos muy grandes y aptitudes sobresalientes en el ejercicio de la Medi-
cina, virtudes ambas que no concurren en mi, por lo cual hubiera debido que-
dar recluido en mi cuarto de estudio sin hacer alarde de osadia, ajena hasta
ahora, a mi caracter.

Ni he olvidado tampoco que para presentarme ante vosotros 'decorosa-
mente, era requisito indispensable traer un contingente cientifico estimable

- por su calidad, que os demostrase, siquiera fuese mi empefio por el trabajo,
va el fruto de una larga y fecunda experiencia en cualqmera de las ramas
de la Medicina.

No ocurre asi, sin embargo, y si a pesar de ello solicito cortesmente un
lugar en vuestra prestigiada Corporacién, sirvanme de excusa el anhelo de
escuchar de vuestros labios las fecundas ensefianzas de vuestro saber y expe-
riencia, y el nobilisimo deseo de. contribuir con 'mi modesto contingente al
estudio de algunos de nuestros problemas médicos.

Il tema que he elegido para redactar la memoria que someto gustoso g
vuestra juiciosa critica, ha)sido la reaccién de Lange, una de las conquistas
m4s importantes de laboratorio en los Gltimos afios, que ha venido a satis-
facer necesidades imperiosas creadas por el adelanto confinuo de la Medicina.
El arduo problema de la sifilis todavia encierra muchas inc6gnitas, y una
de ellas (el diagnéstico precoz de las infecciones neurosifiliticas), ha encon-
trado en esta reaccién la féormula necesaria para ser resuelta definitivamente,
con benepléicito de los enfermos que se ven amenazados por tan terrible com-
plicacion. ‘

\ Por desgracia, el plazo de tres meses fijados por la convocatoria respec-
‘tiva es demasiado corto para reunir un nimero de observaciones digno de figu-
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rar en una memoria como ésta, pues las dificnltades de los preparativos de la
reaccion (que en el presente caso son excepcionales), y el escaso namero de en-
fermos en quienes tiene aplicacion el estudio relativo, limitan el campo de ac-
cion de quien emprende un trabajo semejante. De ahi que s6lo pueda contribuir
hasta ahora con 16 observaciones pemonales acerca de la reaccién de que se
trata.

Otro de los defectos inherentes a mi labor ha sido la carencia de opi-
niones de sabios europeos acerca de este asunto, debida a la falta de obras
cientificas de aquellas nacioneés; apenas si han llegado a mis manos dos tra-
hajos de médicos espaiioles, publicados en una revista de Medicina, v los
pocos datos consignados en libros americanos sobre las opiniones de autores
extranjeros acerca de esta reaccién; pero de la culta Francia nada he lo-
grado obtener, como si:la labor demasiado penosa a que se ha visto entregada
en los dltimos afios hubiera absorbido todas sus energias (y asi debe haber
ocurrido), sin concederle un pequeno descanso para hacer obra - puramentc
cientifica. Por esta razéon s6lo he consultado libros norteamericanos, que se
han ocupado extensamente de estas cuestiones, lamentando la laguna biblio-
griafica que dejo sefialada.

Debo consignar agui que he encontrado ayuda franea para la confeccién
del presente trabajo, en las siguientes personas a quienes estoy profunda-
mente reconocido: el Dr. Tomas G. Perrin, en cuyo laboratorio he realizado
todas las pricticas de la reaccidn, y que me ha proporcionado obras cienti-
ficas de comsulta; el Dr. Angel Brioso Vasconcelos que me ha favorecido
igualmente con libros y revistas cientificas, y ha puesto a mi disposicién 1i-
quidos célalorraguideos de enfermos de su clientela particular; el Dr. Er-
nesto Cervera por su contingente bibliografico muy estimable; el Dr. Manuel
Aveleyra por haberme suministrado también liquidos espinales de pacientes
que asisten a su consultorio; el Dr. Agustin Torres, director del Manicomio
General, que se digné permitirme concurrir a ese Establecimiento a hacer
estudios en los enfermos alli recluidos; y los Dres. Salvador Tturbide Alvirez,
Rafacl Santamarina, Nicolds Martinez, Francisco de P. Echeverrfa y Leo-
bardo Martinez, médicos del citado Manicomio, a quienes debo multiples
atenciones y facilidades sin cuento, para la prictica de mis estudios en pa-
cientes asilados en sus respectivos pabellones.

Tales han sido los elementos de que he dispuesto para el presente traba-
jo, y si hago mencion de ellos aqui, es porque creo cumplir un deber tan grato
cuanto ineludible.

Iispero tranquilo vuestro fallo justiciero, que acataré gustoso, y quéda-
me entre tanto la noble satisfaccién de haber pretendido aspirar a uno de
los galardones mas altos que nos es dable, a los médicos, disfrutar en nues-
tra patria.
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1.
ANTECEDENTES.

La reaccion del oro coloide de Carl Lange, médico aleman nacido en
1883, constituye la aplicacion al diagnostico de algunas infecciones neuro-
sifiliticas, de los estudios realizados por Zsigmondy acerca de la precipita-
cién de las soluciones de metales coloides (el oro especialmente), por la ae-
cién de substancias diversas, albtiminas, cloruro de sodio, fésforo, ete.

En efecto, desde el afio de 1898, Zsigmondy, que fué el primero en lograr
soluciones transparentes de oro coloide, habia observado que dichas solucio-
nes cambiaban de color bajo la acciéon de determinadas substancias que preci-
pitaban el oro, pudiendo llegar esta precipitacion hasta la decoloracién com-
pleta del liquido en estudio.

Esta accién precipitante puede realizarse por diversas substancias, usa-
das en soluciones diversamente concentradas, siendo digno de notarse que
hay algunas que tienen accién antagénica entre si cuando se- encuentran en
presencia una de otra; tal ocurre con las proteinas y el cloruro de sodio al
10% : ambas, aisladamente, precipitan al oro coloide de sus soluciones, pero
ia segunda ya no ejerce esta accién, si previamente se ha afiadido @ la sola-
¢ién de oro coloide una cantidad de protefna incapaz de producir la preci-
pitacién por si misma, pero ttil para impedir la accién precipitante del clo
ruro de sodio al 10%. :

Esta cantidad de proteina (variable para cada especie), necesaria para
proteger a la soluciones de oro coloide contra la accién precipitante del clo-
ruro de sodio, fué determinada en miligramos de substancia capaz de impedir
la precipitacion de 5 c.c. de solucion de oro coloide por 0.5 c.c. de solucion de
cloruro de sodio al 10%.

En 1912 Lange traté6 de hacer la aplicacion de estos estudios al diag-
nostico de las afecciones sifiliticas del sistema nervioso, fundado en que la
cantidad de proteinas contenida en el liquido cétalorraquideo normal (pre-
viamente diluido al 1 por 10), no es bastante para precipitar una solucién
de oro coloide, y si lo es cuando esas proteinas aumentan, lo cnal ocurre, en-
tre otros padecimientos, en las afecciones neurosifiliticas.

Las primeras tentativas de Lange fracasaron porque emplej agua des-
tilada para diluir el liguido cefalorraquideo, y como las proteinas del liquido
(las globulinas especialmente), no son solubles en el agua, su accién preci-
pitante quedaba inerte; posteriormente, y después de varios ensayos, supo que
una solucion de cloruro de sodio al 0.4% no precipitaba por si misma las
goluciones de oro coloide, y ademis mantenia en disolucién a las proteinas
del liquido céfalorraquideo, permitiendo que éstas conservasen su accion pre-
cipitante. :

Aplicando estos descubrimientos al estudio del liquido espinal de los



116

neurosifiliticos, vid sus esfuerzos coronados por éxito feliz, dando vida asi
a la reaccidn del oro coloide, que lleva su nombre, y que serd motivo del pre-
sente trabajo.

II.
ELEMENTOS NECESARIOS PARA LA REACCION,

Para hacer la reaccién de Lange son indispensables los elementos si-
guientes:

a) Utiles.

Matraces de vidrio de Jena de 2 litros de capacidad.

Matraces de vidrio de Jena de 1 litro de capacidad .

Matraces de vidrio de Jena de 100 c.c. de capacidad.

Matraces de vidrio de Jena de 50 c.c. de capacidad.

Probetas de cristal de 500 c.c.

Probetas de cristal de 100 c.c.

Probetas de cristal de 50 c.c.

Pipetas de 5 c.c. divididas en centimetros cibicos.

Pipetas de 2 c.c. divididas en décimos de centimetro ctbico.

Pipetas de 1 c.c. divididas en décimos de centimetro ctibico.

Tubos de ensaye de 125 por 16 mm.

Probeteros para 12 tubos cada uno.

Calentador eléctrico de superficie plana.

Alambique, sin conecciones de caucho, para destilar agua.

Es indispensable que los materiales de vidrio sean de la mejor clase po-
sible (de Jena, o cuando menos de Pirex), enteramente nuevos y destinados
exclusivamente para este uso.

Su aseo, sumamente delicado, constituye uno de los tiempos mas impor-
tantes de la reaccion y de influencia decisiva para obtener buen éxito al prac-
ticarla.

En efecto, es necesario limpiarlos de toda materia orgfinica, y para ello
se procede del siguiente modo: se lavan primero con jab6n y agua corriente,
se ponen a hervir en soluci6n de jabén durante 10 minutos, se enjuagan en
agua com(n y se introducen en la solucién siguiente, que debe bafiarlos por
completo: ‘
-Bicromato de potasio......... Ceeenee 200 gramos.

Agua comiin, . , ..., iieiin... 1,000 ¢. c.
Acido sulftirico. . . . ................ 500 ¢. e

Disuélvase el primero, previamente pulverizado, en agua; la disolucion, que no es
completa, se termina afiadiendo poco a poco el dcido sulfdrico y agitando suavemente;
no deberd ponerse desde luego todo el dcido, porque la mezcla se calienta demasiado y
puede reventar el frasco que la contenga. Una vez terminada, déjese enfriar.

En esta solucién deberin permanecer media hora. LAvense durante largo

rato con agua corriente, después con agua destilada y por Gltimo con agua
bi o tridestilada.

Ponganse a seear en una estufa de aire caliente, tapando las prchbetas con
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papel y envolviendo igualmente con papel las pipetas. En cuanto a los ma-
{races, conviene taparlos con campanas pequefias de cristal, lavadas en la
misma forma; descrita.

b) Substancies.

Aguwm bi o tridestilada.—Es indispensable para todas las soluciones que
deben hacerse, y para dar un altimo lavado a los materiales de cristal. Para
obtenerla es necesario emplear un alambigue sin tubos de caucho. Cuando el
agua est4 muy cargada de sales es necesario destilarla cuatro o cinco veces.
En México, tomando en cuenta que el agua de que disponemos es bastante
pura, la hemos empleado tridestilada y bidestilada solamente, obteniendo
con ambas buenos resultados,

Una vez obtenida, debe conservarse en matraz de vidrio de Jena.

Cloruro de oro.—Debe ser forzosamente de la casa Merck; se encuentra
en ampolletas de 1 gramo; hay que hacer una solucién al 1 por 100 en agua
bidestilada, que se conservari a cubierto de la luz. (Deben guardarse las pre-
cauciones debidas al abrir las ampolletas que lo contienen).

Carbonato neutro de potasio (C03K?)—Aun cuando todos los autores
recomiendan que esta substancia y las deméis necesarias para la reaccion
sean de la casa Merck y de la marca azul, en México no las hemos encontrado
y las hemos suplido con los productos méis puros que nos ha sido dable ha-
llar. El carbonato neutro de potasio o sal de tértaro, que hemos empleado,
ha sido de la casa Mallinckrodt, de New York, y nos ha dado buen resultado.
Se prepara en solucion en agua bidestilada al 2%.

Formaldehida al }0%.~—Tampoco la hemos encontrado de Merck; la que
hemos usado nos ha sido proporcionada por una casa de esta ciudad, que
no es, sin embargo, la que la prepara; ignoramos por lo mismo este altimo
detalle. Es indispensable que sea de la mayor pureza posible, y se emplea en
solucién en agua bidestilada al 1%.

Las anteriores son las substancias indispensables para hacer la solucién
Jde oro coloide que debe emplearse en la reacciéon.

Para neutralizar dicha solucién (cuando esta indicado hacerlo), para
ensayarla antes de su empleo y para diluir el,liguido céfalorraquideo que debe
servir para la prueba, son necesarias, ademds, las soluciones siguientes:

De alizaring roja, 1 gramo en una mezcla acuosoalcohélica al 50%.

Fn México no hemos encontrado sino alizarina amarilla, que difiere de
la roja, al decir de Wurtz, en que ésta es anhidra y aquélla hidratada. Com-
probamos la exactitud de este aserto, secando una pequefia cantidad de aliza-
rina amarilla en estufa de aire caliente, y observando su cambio de color al
rojo; pero como se usa en solucién acuosoalcohélica, y por lo tanto se hi-
drata, estimamos poder usarla sin inconveniente.

Acerca de esta substancia debo decir que es imposible obtener la solu-
cién que piden los autores, porque es casi insoluble tanto en agna como en
alcohol (en agua se disuelve a la temperatura de 160° y se precipita por en-
friamiento; en alcohol tampoco se disuelve sino a dosis pequeﬂisimas, Yy en
la mezcla de ambos ocurre lo mismo); asi pues, lo que nosotros obtuvimos
fué mis bien una suspension y con ella operamos.
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Dada la circunstancia indicada, nos servimos igualmente de la fenolta-
leina en solucién idéntica a la anterior, sin olvidar que es un reactivo poco
sensible a los liquidos muy débilmente alcalinos, y que se congerva incolora
en medios acidos. v

. De sosa cdustica al 1 por 50 en agua bidestilada.

De deido clovhidrico, q. p., al 1 por 50 en agua bidestilada.

De cloruro de sodio, de Merck, al 1% en agua bidestilada.

De cloruro de sodio, de Merck, al 0.4% en agua bidestilada.

111.
LA SOLUCION DE ORO COLOIDE. ( SU PREPARACION).

HRay varias férmulas para preparar la solucién de oro coloide indispen-
sable para la reaceién; aqui mencionaremos tnicamente cuatro de ellas por
haberlas ensayado en nuestros trabajos.

la.—Del Dr. F. Poyales del Fresno. . .

500 c.c. de agua tridestilada colocados en un vaso de cristal, se calientan
lentamente hasta 90° C; se afiaden 8.5 c.c. de la solucién de carbonato de po-
tasio, 5 c.c. de 1a de cloruro de oro, cinco gotas de una de 4cido oxAalico al 1%,
¥ 2 c.c. de la de formalina; se apaga la llama de la lampara de calefaccion y se
deja enfriar el vaso sin moverlo: a los veinte minutos aparece una ligera co-
loracién y poco a poco la definitiva. : :

Empleando este procedimiento, que fué el primero ensayado, fracasamos,
¥ atribuimos este fracaso a la mala calidad del 4eido oxflico usado, que no
satisfacia los requisitos exigidos por:los autores. ' :

2a.—Semejante a la anterior es la técnica que recomiendan Miller, Brush,
Hammers y Felton; solo difiere en que estos sefiores afladen el cloruro de
oro y el carbonato de potasio a los 60°C., el 4cido oxalico a los 80°,
agitando vigorosamente, y la formalina a los 90°, agitando también, ‘uséindola

diluida al 1 por 4¢ y poniendo 2.5 c.c. de ella, o lo bastante para obtener un
color rosado inicial. '

3a.—De Lange.

Se colocan en un vaso 500 c.c. de agua destilada, que se calientan lenta-
mente; afiddanse 5 c.c. de la solucién de cloruro de oro ¥ 5 c.c. de la de car-
bonato de potasio; caliéntese hasta la ebullicién y agréguense, agitando,
5 c.c. de la solucién de formalina hasta que todo adquiera color rojo claro.

4a.—De Black y Rosenberg.—Idéntica a la de Lange, sus autores la des-
criben asi: '

Pongase un vaso con 100 c.c. de agua destilada ssobre una tela de alam-
bre, encima de un mechero de llama alta; afiddanse 1 c.c. de cloruro de oro
al 1% y 0.8 c.c. de carbonato de potasio al 2% ; caliéntese rdpidamente y al
principiar la ebullicién agréguese 1 c.c. de formalina al 1%. Debe agitarse
vigorosamente hasta que la reduccién sea completa.

Ambas técnicas (me refiero a las dos altimas) hemos empleado, obte-
niendo con ellas buenos resultados; sin embargo, en vez de usar un vaso de
precipitacién para hacer la solucién, empleamos un matraz de vidrio de Jena,
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de un litro de capacidad, que tiene sobre el primero las ventajas siguientes:
puede agitarse la solucién vigorosamente (mejor que en el vaso); tiene un
cuello estrecho, lo que permite una superficie menor en contacto con el aire
(hemos observado que durante el tiempo que tarda la solucién en enfriarse,
antes de ponerla en el frasco que debe guardarla, se impurifica por desarrollo
de hongos en ella); y por altimo, se evita la trasvasacion, puesto que puede
congervarse en el mismo matraz en que se prepard, colocindolo a cubierto de
" la luz.

‘Conviene dar algunos pormenores de la preparacion de esta solucion de
oro coloide, ya que en ellos estriba el secreto del éxito.

Iis atil poner a calentar el agua bidestilada, y cuando esté aproximada-
mente a 50° C (no es necesario que esta temperatura sea exacta), se afiaden
el cloruro de oro y el carbonato de potasio sucesivamente; se espera a que
principie la ebullicién y entonces se agrega la formalina (no debe ponerse
antes porque se evaporaria demasiado y la reduccion serfa incompleta, seglin
Black y Rosenberg), se agita vigorosamente para que la temperatura sea uni-
forme en toda la masa liguida, y se suspende la agitacién hasta que tenga un
color rojo claro; entonces se deja en reposo para que se enfrie.

Como pormenor igualmente indispensable, diremos que la fuente de calor
debe ser tal, que éste se reparta uniformemente en toda la superficie inferior
ilel matraz; con este objeto nosotros usamos un calentador eléctrico de su-
perficie plana.

8

Iv.
REQUISITOS DE UNA BUENA SOLUCION.

Una solucién de oro coloide; util para su uso, debe satisfacer los requi-
sitos siguientes:
a)—Debe ser perfectamente transparente y de color rojo anaranjado bri-
llante—Alguncs autores (Kolmer) dicen que puede tener un color rojo sal-
mon, y otros (Lee y Hinton) que puede presentar ligero matiz azulado sobra
el fondo rojo. Por regla general estas soluciones no son satisfactorias, y debe
- considerarse requisito indispensable el color rojo anaranjado de que ya se
- hablo. .
i Conviene advertir que este color rojo anaranjado brillante se observa en
las soluciones, vistas en grandes masas, pero cuando se ponen § c.c. de ellag
«n un tubo de ensaye, presentan un color rojo fresa.

Toda solucién en la que haya el més ligero precipitado debe desecharse
por: inttil. Igualmente, cuando se conservan las soluciones en frascos de vi-
drio de mala calidad, puede haber ligera alteracién de éste y consiguiente al-
teracion del liquido, que le inutiliza por completo. (De ahi la necesidad for-
zosa, de conservarlas en matraces de vidrio de ‘Jena).

. b)——5 c.c. de la solucidn de oro coloide deben ser completamente decolo-
ados en una hora, por 1.7 c. c. de solucién de cloruro de sodio al 1% en agua
hidestilada.

Desde este punto de vista se dividen las solucmnes de oro coloide en pro-
tey@das y no protegzdas '
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Las primeras son aquellas que no son decoloradas en una hora por 1.7 c.e.
de solucién de cloruro de sodio al 1%.

Las otras son las que si se decoloran totalmente en dicho plazo por la so-
lucién mencionada.

. Una solucién de oro coloide, aun siendo de buen color y perfectamente
transparente, puede estar protegida y en tal caso es impropia para practicar
la reacci6n. Igualmente una solucién que primitivamente no estaba protegida,
puede estarlo después, y en tal caso, ya no puede servirnos para la prueba . de-
Lange. De alli la necesidad indispensable de comprobar este requisito siem-
pre que vaya a practicarse la reaccion.

Aun cuando ninguno de los autores consultados dice de qué depende este
defecto ni como puede remediarse o evitarse, nosotros creemos, por los estudios
realizados hasta ahora, que tiene cierta relacion con el grado de acidez o al-
calinidad del liquido co]oide,'y que neutralizando éste debidamente se evita el
defecto sefialado. Estudios posteriores nos permitirdn ratificar o rectificar
esta presuncién.

c)—Debe ser neutra. ,

Para investigar la reaccién del liquido coloide se emplea la solucién (o
suspensién) de alizarina, ya citada. En un tubo de ensaye se colocan 5 c.c.
de oro coloide y dos gotas de alizarina: si se obtiene un color rojo sucio (el
matiz es dificil de apreciar), la solucién es neutra y puede emplearse inme-
diatamente.

Si el color producido es amarillento la solucién estd 4dcida, y si es rojo
parpura esti alealina,

Para neutralizarla se colocan 10 tubos de ensaye en un probetero y en
cada uno de ellos se vierte 1 c.c. de agua bidestilada; si la reaccién es 4cida
se afiade al primero 1 c.c. de solucién de sosa al 1 por 50, y si es alcalina 1 c.c.
de solucién de 4cido clorhidrico al 1 por 50; se hace la mezcla cuidadosa-
mente, se aspira de ella 1 c.c. que se pone en el segundo tubo, vuelve a mez-
clarse con todo cuidado, se toma 1 c.c. que se lleva al tercer tubo, y asi suce-
sivamente hasta el décimo, del cual, después de haberlo mezclado, se quita 1
centimetro ctbico que se tira. Tenemos por lo tanto, en los diez tubos, las si-
guientes cantidades de las soluciones de 4cido o de 4lcali mencionadas:

Ntms. 1-0.5 c. ¢, 2-0.25 c. c., 3-0.125¢. ¢., 4-0.0625 c. c., 5-0.0312 c. c., 6-0.0156
. ¢, 7-0.0078 c. c., 8-0.0039 c.c., 9:0.0019 c. ¢., 10-0.0009 c. c. '

Se agregan entonces a cada uno de los tubos 5 c.c. de oro coloide y dos
gotas de alizarina, se agitan y se observa cuél presenta el color rojo sucio de
las soluciones neutras. Sabiendo que la cantidad de acido o 4lecali que tiene
este tubo es la necesaria para neutralizar 5 c.c. de oro coloide, puede calcu-
larse fdcilmente la que se necesitari para neutralizar toda la cantidad de
aue se disponga. Este agente neutralizador se agregari poco a poco, y agitan-
1o suavemente, para evitar precipitados. _

Black y Rosenberg recomiendan, si la solucién es alcalina a la alizarina,
calentarla nuevamente hasta la ebullicién y afiadirle 1 c.c. de formalina por
cada 100 c.c. de liquido, con lo cual se neutraliza. El mismo proceder em-
plean para corregir soluciones antiguas que con el trascurso del tiempo se
han alcalizado, y afirman que si antes de la correccién no daban grificas ti-



121

picas de reacciéon cuando asi debia ocurrir, una vez corregidas si las daban
en debida forma.

Nosotros hemos empleado ambos procedimientos de neutralizacién y a decir
verdad, nos satisface mas el segundo, cuando es necesario acidificar la solu-
cién, porque tiene la ventaja de mo requerir una substancia distinta de las
que componen el liquido coloide (lo que es de importancia tratindose de una
solucién tan delicada); aunque presenta en cambio el inconveniente de mno
ser matemiticamente exacto; pero es tan escasa la acidez de la soluciéon de
formalina al 19 (dificilmente apreciable al tornasol), que en la practica no
presenta inconvenientes su empleo.

d)—Debe dar una grdfice tipica con un liquido c()falormqmdeo de un pa-
ralitico general, en pleng evolucion.

e)—No debe dar una reaccién mayor que la indicada por el nimero 1, de
la escala de colores admitida, con un liquido céfalorraquideo normal.

V.

THACNICA DE LA REACCION.

Una vez obtenida la solucién de oro coloide y debidamente comprobada
su bondad, la técnica de la reaccién de Lange es relativamente sencilla, y se
practica de la siguiente manera:

En un probetero se colocan 11 tubos de ensaye escrupulosamente lavados,
como antes se dijo, y secos en la estufa de aire caliente; en el primero se po-
uen 1.8 c.c. de solucién de cloruro de sodio al 0.4% en agua bidestilada, y en
los restantes 1 c.c. de la misma solucién. Se vierte en el primer tube 0.2 e.c.
de liquido céfalorraquideo, exento de sangre y (hasta donde sea posible) de
bacterias, se mezclan perfectamente; y de la mezela se toma 1 c.c. que se lleva '
al segundo tubo; vuelve a mezclarse lo mas completamente posible, y se toma
1 c.c. que se vierte en el tercer tubo, repitiendo la misma operacion hasta lle-
gar al décimo, del cual se toma 1 c.c. que se tira. En el undemmo no se pone
" liquido céfalorraquideo: sirve de testigo. .

Resulta de lo anterior que en los 10 primeros tubos tenemos el liquido
qne estudiamos dilufdo asi: al 110, 1/20, 1[40, 1|80, 1160, 1|320, 1|640, 1|1,280,
1]2,560 y 1|5,120; es decir, que en el primer tubo hay 0.1 c.c. de liquido céfa-
lorraguideo, y en cada uno de los siguientes la mitad del que tiene el tubo in-
mediatamente anterior; en el undécimo tubo, como ya se dijo, no hay liquido
egpinal. :

Se vierten luego, en cada uno de los tubos 5 c.c. de la solucién de oro co-
loide, se agitan y se dejan en reposo a la temperatura ambiente, preservin-
dolos del polvo. La lectura de la reaccion debe hacerse al dia siguiente.

Los diez primeros tubos sirven para la practica de la reaccién; el undé-
eimo, s6lo tiene soluciones de cloruro de sodio y de oro coloide: sirve para.de-
mostrar que la primera al titulo en que se usa, 0.4%, no preecipita por si sola
el oro coloide, y sirve igualmente de término de comparacion, por el eolor
que presenta, para apreciar los resultados en los tubos de la reaccion.
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VI.

INTERPRETACION DE LA REACCION.

La lectura de una reaccién de Lange debe hacerse siempre examinando
los tubos sobre fondo blanco, y para apreciar sus resultados se han admitido
convencionalmente por todos los autores, los ntimeros 0, 1,2,3,4y5, que co

rresponden a los colores siguientes:

{—Rojo fresa, 1—rojo violado, 2—1lila o violeta, 3—azul, 4-—azul padlido

y 5—incoloro.

Listos colores son los que pudiéramos llamar fundamentales, porque en-
tre unos y otros hay matices intermedios, dificiles de apreciar debidamente,
¥ que sin embargo deben ser referidos, previa correcta estimacién, al color

tipo con el cual tengan mas semejanza.

Se estiman hasta ahora, expresados por medio de graficas, los resultados

siguientes de la reaccién de Lange:

Grafica negativa.

Grafica de la parAlisis general.
Grafica de la taboparalisis.

Grafica de la tabes y de la sifilis nerviosa comtn.
Grifica de las afecciones distintas de Ia sifilis.

La grdifica negativa corresponde a una reaccién de Lange negativa, y ocu-
ree en dos casos: o bien todos los tubos presentan igual coloracién entre si e
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Fieura 1.—Gréfica negativa (2 tipos frecuentes).

igual a la del testigo, siendo su representacién numérica 0000000000, o bien
en los cuatro o cinco primeros tubos se observa un cambio ligero de color al
rojo violado, quedando los demés con el mismo tinte que el tubo testigo, sien-
do entonces su representacion: 1111000000 6 hien: 1111100000. (Véanse la

Fig. 1. y la Lamina IIT).

2
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Tista reacei6n negativa nos indica, o que el paciente no tienc sifilis (si
estan de acuerdo con ella las demés pruebas de laboratorio y los sintomas
¢!inicos), o que si la ha tenido, no ha invadido aln el sistema nervioso, o ha
¢ido dominada completamente merced a un tratamiento bien dirigido.

Grifica de la pardlisis general.—Llamada también curve parética de Mi-
ller, es 1a mis importante de conocer por ser esta enfermedad aquella en la
cual la reacciéon de Lange da indicaciones mis exactas, siempre constantes,
cuando se encuentra en plena evolucion, y en la mayor parte de los casos an-
tes de que se presenten los sintomas clinicos del padecimiento.

Tsta caracterizada por la decoloraciéon completa del liquido en los cua-
tro o cinco primeros tubos, color azul pilido en el quinto y sexto, o solamente

Sscala . Diluciones de! liguido cefaloraguided
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Freura 2.—Gréfica de la pardlisis general progresiva.

en el sexto, azul en el séptimo, lila en el octavo, rojo violado en el noveno y
rojo fresa en el décimo. Se expresa numéricamente asi: 5555443210, o bien:
5555543210, (Como tipos extremos de esta grifica sefialaré los siguientes:
7555555554 v 5534432200). (Véanse la Fig. 2 y la Lamina IV).

Grifica de la tabopardlisis—Thompson ha llamado asi a la que sirve para
representar aquellas reacciones correspondientes a casos en los que se aso-
cian sintomas de la tabes dorselis y de la pardlisis general progresiva, aso-
ciacion que é1 llama taboparalisis. '

" No es tipica como la anterior, ni est4 aceptada afin por todos los antores,
y estd caracterizada por decoloraciéon total del liquido en los dos primeros
tubos, decoloraciéon parcial (azul palido) en los dos signientes, azul en el
quinto y rojo fresa en los restantes; su esquema numérico es 5544300000.
(Véase la Fig. 3). : '
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Froura 8.—Gréfica de la taboparalisis. (Thompson).

Grificas de la tabes y de la sifilis nerviosa comin.—Las describo reuni-
das en un mismo grupo, porque, al decir de varios autores, la primera no es
exclusiva de la tabes dorsalis, pues puede observarse en casos de sifilis cere-
broespinal sin sintomas de tabes; su representacién numérica serfa 4445554200,
0 bien 4455420000. (Véase la Fig. 4).
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Fioura 4.—Grafica de la tabes dorsalis.

. En cuanto a la segunda varia considerablemente, pudiendo recorrer to-
dos los colores de la escala aceptada en la forma siguiente: en los dos o tres
primeros tubos se observa un cambio de coloracién que llega a los ntimeros
1 6 2; este cambio se acentda en los tubds intermedios llegando hasta el 3,
¥ en raras ocasiones hasta el ntmero 4 de la escala, para decrecer rapida-
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mente en los tubos finales, en los cuales se observa el mismo tinte que en el
testigo. Aun cuando su férmula numérica es muy variable, daré sin embargo
dos tipos de ella, tomados de nuestras observaciones (Nims. 4 ¥y 9) 1 0122210000
¥ 2233321100. (Véanse la Fig. 5 y la Lamina V).
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Fieura 5.—Gréfica de la sifliis nerviosa comin.
(zmﬁca de las dolencias distintas de la sifilis—~I.lamada también grafica
reningitica, por haber sido observada en casos de meningitis purulenta y
tuberculosa, no tiene una formula bien definida ni es exclusiva de estos pade-

cimientos, pues ha sido encontrada ademés en la poliomielitis anterior y la
esclerosis ‘en placas.
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Fieura 6.—Grafica meningitica. .
Carece por lo tanto de valor clinico, ¥ se caracteriza porque los eambiog
més notables se observan en los tubos del séptimo al noveno por gradaciones su

cesivas a partir del principio de la serie; su esquema numérico serfa el si-
guiente: 0001234550, (Véanse la Fig. 6 y Lamma VI).
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VII.
VALOR PRACTICO DE LA REACCION,

De lo anteriormente expuesto, y dc¢ las investigaciones de autores diver-
sos entre los cuales citaremos a Kolmer, Craig, Thompson, Rodrigues Lafora,
Poyales del Fresno, Larkin y Cornwall, Clayton Dennie y Smith, etc., se de-
duce que: '

La reaccion de Lange tiene un valor diagnéstico de primer orden en lao
pardlisis general progresive, pues se ha encontrado la grifica tipica en el
90% de los casos estudiados, segin unos autores, y en el 100% segGn otros.

Algunos opinan que, si al hacer la prueba del oro coloidé se obtiene una
grafica de parilisis general tipica, debe hacerse el diagnéstico de esta enfer-
medad aun cuando el paciente no presente todavia sintomas de ella.

Tl estudio comparativo de iin gran ntmero de casos en que se han prac-
ticado los diversos eximenes de laboratorio aplicables al diagndstico de’la
gifilis cerebroespinal (reacciones de Wassermann y de Jacobsthal, de Nogu-
chi y de Nonne-Apelt, numeracién de linfocitos y reaccion de Lange), prueba
hasta la evidencia la eficacia de esta tltima en el diagnéstico de la paré11s1s
general, a que vengo refiriéndome.

Sin embargo, Thompson afirma haber observado un caso de meningitis
sifilitica que di6 la grafica de paralisis general; Kaplan refierc haber ob-
ienido otra grafica tipica en un caso de esclerosis miltiple; Clayton Dennie
v Smith aseguran que la misma gréfica puede encontrarse en algunos casos
de tabes dorsalis y en cualquier caso de sifilis, siempre que esté en un perio-
do de actividad intensa. (Citan cuatro casos en apoyo de su dicho).

A decir verdad, esta Gltima afirmacién causa extrafieza por estar en
iibierta pugna con todo lo aseverado por los demés investigadores, y sélo debe
servirnos para tratar de confirmar o rectificar, por estudios posteriores, la
exactitud de ella.

Excepto, por lo tanto, los seis casos que acabo de mencionar (no he en-
contrado otros en las obras consultadas), en todos los deméis se han confir-
mado por el diagnéstico clinico y las otras pruebas de laboratorio los datos
suministrados por la reacciéon de Lange en lo que se refiere a la paralisis
general progresiva.

Por esto afirman todos los investigadores que dicha reaccién es el medio
més eficaz de que disponemos en la actualidad para hacer el diagnostico pre-
coz de tan terrible padecimiento; lo cual nos permite, empleando una tera-
péutica activa y bien dirigida, conjurar el peligro a que se ven expuestos los
pacientes,

En la asociacién de la tabes y la pardlisis general su valor es ignalmente
de importancia, principalmente por lo que se refiere a este tltimo padeci-
miento, pero no es especifica, y de ahi que sblo sirva, como otras pruebas de
laboratorio, como confirmacién de un diagndstico dudoso.

Otro tanto puede decirse respecto de la tabes considerada aisladamente,
v de la sifilis nerviosa comiun: el hecho de observar la grafica de la tabes en
cagos en que no existe este padecimiento, y la variabilidad de la reaccién en
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los demés casos de sifilis cerebroespinal, le quita todo valor especifico, de-
jandole solamente el que tiene eomo investigacion de gabinete.

Por altimo, el escaso niimero de reacciones practicadas en enfermos con
"“padecimientos distintos de lo sifilis, no permite atin hacer apreciaciones acer-
ca de su aplicacion al estudio de las diversas clases de meningitis, la poliomie-
litis anterior, esclerosis en placas, y en tantas otras afecciones del sistema
nervioso dificilmente diagnosticables, que se beneficiarian grandemente si
la reaccion que estudiamos pudiera darnos luces para su temprano recono-
cimiento.

VIIL.

MECANISMO DE LA REACCION,

El mecanismo intimo de la reaccion de Lange se desconoce hasta ahora,
y s6lo se han aventurado algunas opiniones acerca de él.

Zaloziecki la estima como un fenémeno de inmunidad y Jaeger y Gold-
stein ereen que se trata de un fenémeno puramente fisico, quizds de natura-
leza eléctrica. ' ' ’

Lo que si parece aceptado por todos los autores, es que en la produccion
de la reaccion desempefia papel importante, pero no exclusivo, €1 aumento de
las proteinas del liquido céfalorraquideo; y aun acerca de este aumento cabe
hacer la objecion siguiente:

Sabemos por el examen quimico del liquido céfalorraguideo normal, prac-
ticado. por Karpas, que la cantidad de albtmina (especialmente globulinas y
albumosas) contenida en dicho liquido es de 0.03 a 0.60%.

Supongamos un liguido normal que tenga 0.60 de globulinas por 100 c.c.,
v que con ¢l practicamos la reaccién de Lange. Hecha la dilueién correspon-
diente conforme a la técnica antes descrita, en el primer tubo de la reaccion,
diluido al 1|10 habria 0.0006 (seis diezmiligramos de globulinas). Como el
liquido es normal la reaccién es negativa, y por lo tanto no se precipita el
oro coloide.

Supongamos ahora otro liquido, de un paralitico general, que tenga so-
lamente un ligero exceso de globulinas, 1.00 por 100 c.c. Practicamos con él
la reaccién de Lange, y después de hechas las diluciones respectivas tenemos
en los cinco primeros tubos las siguientes cantidades de globulinas: Ntmne-
ro 1—0.001, 2--0.0005, 3-—0.00025, 4—0.000125, 5—0.0000625. Ahora bien, en
estos cinco tubos hay precipitacion completa del oro de su solucidon coloide;
es decir, que en el caso del liquido normal seis diezmiligramos de globulinas
en el primer tubo no bastaron para producir la precipitacion del oro, en tanto
que en el liquido de un paralitico general, seiscientas veinticinco diezmillo-
nésimas de gramo, en el quinto tubo, han bastado para precipitar totalmente
la solucién de oro coloide. '

Se ve, por lo mismo, que en la reaccién de Lange no todo es debido al

aumento de las proteinas del liquide espinal: hay algo mis que por ahora
se Nnos eseapa, y que el porvenir, més tarde, nos lo dira. '
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1X.
OBSERVACIONES PERSONALES,

Son en namero de diez y seis, y en cada una de. ellas hemos practicado
los siguientes exfimenes de laboratorio: suerorreacciones de Wassermann y
de Jacobsthal, reaccién de Noguchi, numeracién de linfocitos y reaccién de
Lange.

En algunas, sin embargo, no dispusimos de liquido en cantidad suficiente
para todas las pruebas mencionadas, por lo que sdlo hicimos las més impor-
tantes desde el punto de vista del estudio, objeto del presente trabajo

Dichas observaciones son las siguientes:

Nim., 1.—S8r. A .P.—Dr. Brioso Vasconcelos.—Uretritis erénica gonoco.
cica. Sin antecedentes especificos.

Wassermann.—Negativa.

Jacobsthal.—Negativa.

Noguchi.—Negativa,.

Linfocitos.—0 por mm.c.

Lange.—0000000000.
NiuMm. 2—Sr. S8 P.—Dr. Campesino.—Sifilis.

Wassermann.—Intensamente positiva.

Jacobsthal.—Intensamente positiva.

Noguchi.—Positiva.

Linfocitos.—5.5 por mm.c.

Lange.—0012221100,

Nam. 3.—8r. A, Th.—Dr. Iturbide Alvirez.—Par4lisis general progreswa
(Manicomio).

Wassermann.—No practicada.

Jacobsthal.—Positiva.

Noguchi.—Intensamente positiva,

Linfocitos.—7.5 por mm.c.

Lange.—0122221100.

Niawm. 4.—8r. J. C.—Dr. Campesino.—Sifilis.

Wasermann.—Intensamente positiva.

Jacobsthal.—Intensamente positiva.

Noguchi.—Positiva.

Linfocitos.—35 por mm.c.

Lange.—0122210000.

Nom. 5—8ra. 8. N—Dr. Santamarina.—Parilisis general progresiva. (Ma-
nicomio).

Wassermann.—No practicada.

Jacobsthal.—No practicada.

Noguchi.—No practicada.

Linfocitos.—No practicada.

Lange.—0012221100.

NoM. 6.—8r. L. M.—Dr. Echeverria.—DParilisis general progresiva. (Mani-
comio).

Wassermann.—Negativa.

Jacobsthal.—Positiva.
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Noguchi.—No practicada.
Linfocitos.~—No practicada.
Lange.—0122221000.
NoM, 7—S8r. J. A.—Dr. Aveleyra—7abes dorsalis.—Tratamiente por el neo-
salvarsan. _ :
Wassermann.—Negativa.
Jacobsthal.—Positiva.
Noguchi.—No practicada.
Linfocitos..— No practicada.
Lange.—0111100000.

Nom. 8.—8r. P. F.—Dr. L. Martinez.—Par4lisis general progresiva. (Manico-
mio).
Wassermann.—Positiva,
Jacobsthal.—Positiva.
Noguchi.—Positiva.
Linfoecitos.—25 por mm.c.
Lange.—1122211000.
NOoM. 9.—S8r. E. Ch.—Dr. L. Martinez —DParalisis general progresua (Mani-
comio).
Wassermann.—Positiva.
Jacobsthal.—Positiva.
Noguchi.—Negativa.
Linfoeitos.—90 por mm.c.
Lange.—2233321100, ‘
NoM. 10.—Nifia I. R.—Dr. Santamarina.—Sin dlagnéstlco (Manicomio),
Wassermann.—Negativa.
Jacobsthal.—Negativa.
Noguchi.—Negativa.
Linfocitos.—20 por mm.c.
Lange.—1111110000. ;
Ntwm. 11.—Sr. F. D.—Dr. L. Martinez.—Par4lisis general progresiva. (Mani-
comio). :
Wassermann.—Negativa, S
Jacobsthal.—Negativa,
Noguchi.—Negativa.
~ Linfocitos.—10 por mm, ¢,
Lange.—1222221000.

NOm. 12.—8r. M. M.—Dr. Echeverria.—Parilisis general progresiva. (Mani-
comio).
Wassermann.—Positiva.
Jacobsthal.—Positiva.
Noguchi,—Intensamente positiva.
Linfocitos.—30 por mm.c.
Lange.—1223210000.
- NUM. 13.—8r. A. de la T.—Dr. Echeverria.—7'abes dorsalis. (Manlwmm)
Wassermann.—Negativa.
Jacobsthal.—Negativa.



130

Noguchi.—Negativa.
Linfocitos.—0.25 por mm.c.
Lange.—1111000000. ¢
NvUMm. 14.—8r. J. B. 8—Dr. Tturbide Alvirez —Pohneurltls alcoholica. (Mani-
comio), '
Wassermann.—Positiva.
Jacobsthal.—Positiva,
Noguchi.—Intensamente positiva.
Linfocitos.—55 por mm.c.
Lange.—2223321111.
NoMm. 15—8r. X, X.—Dr. Brioso Vasconcelos.—Mielitis transversa.
Wassermann.—Intensamente positiva.
Jacobsthal —-—Intensamente positiva,
Noguchi.—Intensamente positiva.
Linfocitos.—50 por mm.c. *
Lange.—1122210000.
Ntm. 16.—Sr. F. D.—Dr. Aveleyra.—Tabes dorsalis incipiente. Tratamiento
por el neosalvarsan. »
Wassermann—Intensamente positiva.
Jacobsthal.—Intensamente positiva.
Noguchi.—Positiva.
Linfoeitos.—15.50 por mm.c,
Lange.—1112210000,

Haremos algunos comentarios a las observaciones anteriores:

En las ntmeros 1, 2, 4, 10, y 16 se observa perfecto acuerdo entre las
diversas 1nvest1gac1ones de laboratono practicadas, y el diagnoéstico clinico.

Las niimeros 3, 8, 9 y 12 se refieren a enfermos con diagnéstico de para-
lisis“general progresiva, en quienes todos los examenes practicados fueron
positivos (excepto la reaccién de Noguchi en el caso 9), y sin embargo la
reacciéon de Lange no di6 la grafica tipica de este padecimiento.

éA qué fué debido este resultado? ;A remisiones del ‘padecimiento, ya
espontineas o bien provocadas por el tratamiento especifico? Los dos pri-
meros enfermos estaban sometidos a la accién terapéutica del c1anuro de mer-
curio; los otros dos no tenian tratamiento alguno.

(,A mala preparacién de la solucién de oro coloide empleada en la reac-
cién? Debemos decir que antes de obtener una buena preparacién desechamos
cuatro soluciones que no nos parecieron satisfactorias, y ensayamos debida-
mente la quinta y sexta con las cuales operamos, faltdndonos Gnicamente la
prueba de la precipitaciéon completa del oro por un liquido de un paralitico
general.

¢A errores de diagnostico? Necesitariamos, para saber esto, haber prac-
ticado mayor nfimero de reacciones, y sobre todo, haber realizado con éxito
feliz 1a prueba que nos ha faltado, en el liquido coloide que nos ha servido
para nuestros estudios.

En el caso 5 no dispusimos de liquido sino para la reaccion de Lange, y
no teniendo las demés pruebas para comparar los resultados, no podemos
aventurar opinion alguna.
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La observacion 6 se refiere también a un paciente con diagnostico de
paralisis general, pero en este caso la reaccion de Wassermann fué negativa,
y s6lo se obtuvo resultado positivo con la de Jazobsthal que es mas sensible;
hay por lo tanto concordancia entre los resultados de las suerorreacciones
y los de la reaccion de Lange, que indicarian un alivio franco del paciente,
aceptando el diagnéstico clinico.

La 7 presenta una reaccién de Wassermann negativa, una de Jacobsthal
positiva y una de Lange que podemos estimar negativa, y aun cuando el diag-
noéstico clinico es de tabes, estimamos que los resultados obtenidos estin en
perfecto acuerdo, ya que el paciente ha sido sometido al tratamiento por el
método de Swift y Ellis.

Las ntmeros 11 y 13, con diagnésticos de paralisis general y tabes dor-
salis respectivamente, dieron resultados negativos con todas las pruebas prac-
ticadas; por lo tanto estos resultados no apoyan los diagnésticos mencio-
nados.

Por tltimo, los casos 14 y 15 pueden estimarse como hallazgos de labora-
torio, ya que no se habfa sospechado la existencia de un padecimiento espe-
cifico en estos enfermos. Hay acuerdo perfecto en todos los eximenes llevados
a cabo en ellos, \ ~

Se ve, por lo tanto, que no hemos tenido la fortuna de encontrar un caso
lipico de paralisis general progresiva, en que hayamos confirmado lo que acer-
" ca de este padecimiento dicen todos los autores al hablar de la importancia
que en ¢l tiene la practica de la reaccién que hemos estudiado; pero nunca
la fortuna corona los primeros ensayos, y continuaremos trabajando para
climinar todas las causas de error, y lograr €l triunfo de nuestros esfuerzos.
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