GACETA MEDICA DE MEXICO

Como puede afectar el resultado de la Reaccion
de Wassermann la presencia del amboceptor
natural anticarnero

POR EL DR. ERNESTO CERVERA.

INTR()DUCCION. - Hideyo Noguchi (1) fué ¢l primero que hizo

notar que la reaccion de Wassermann estd sujeta a una causa de
error que depende de la presencia en el suero humano de cantida-
des variables de amboceplor natural anticarnero. Muchas de las
muestras de sucro humano por él examinadas contenian en o.1 cc.
hasta 20 unidades de ambcceptor anticarnero, mientras que algu-
nas otras estaban completamente desprovistas de este amboceptor
Ahora bien, asi como lo ha demostrado este experimentador, 4 uni-
dades de amboceptor naturalimpiden que se revele una unidad de an-
ticuerpo sifilitico, de manera que si hay 8 umdades de amboceptor
natural anticarnero y dos unidades de anticuerpos sifiliticos la reac-
cion s negativa.  Con el objeto de remediar este inconveniente, v
poder diagnosticar hasta fracciones de unidad de anticuerpos sifi—
liticos, Noguchi recomendo el uso del sistema hemolitico antihu-
mano, va aconsejado por Tschernogubow (2) con el in de simplifi-
car el suerodiagnostico de la sifilis.

Con el mismo objeto se ha propuesto suprimir el amboceptor
natural anticarnero tratando el suero del paciente por globulos
homologos, o bien ajustar el sistema hemolitico anticarnero ala can-
tidad de hemolisina va existente en el suero humano.

Ahora que se estan haciendo grandes esfuerzos en el extranje-
ro {particularmente los que estdn realizando en Filadelfia Kolmer
y sus colaboradores) con el objeto de normalizar la reaccién de
Wassermann, nos ha parecido oportuno estudiar este punto, aun-
que solo sea para tener una opinién fundada en la observacion per-
sonal que cuando se sujeta a la disciplina cientifica, siempre ense-
fia mas de lo que se puede aprender en los libros.
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En materia de reaccion de Wassermann, existe un caos tal en
la técnica, que muchas veces de un mismo suero examinadoen dis-
tintos laboratorios, se comunican resultados discordantes, de lo
cual se aprovechan los escépticos para enderezar sus criticas mas
agudas cotra el método.

Owen y Martin (3) opinan que el juicio mas acertado acerca del
suero-diagnéstico de la sifilis, es el que ha emitido Wedder, quien
dice: <<Tencro la impresion que la de Wassermann debe ser una
reaccion del mas sorprendente mérito para haber sobrevivido a to-
da la técnica chapucera que se ha perpetrado en su nombres.

SISTEMA HEMOLITICO ANTIHUMANO, ~Tschernogubow no des-
cribe como obtuvo su ambocepror antihumano, ni dice cudl era su
dosificacién. Noguchi la prepara inyvectando conejos en la cavidad
peritoneal 5 0 6 veces con dosis crecientes (hasta 20 cc.) de globu-
los humanos lavados, dejando intervalos de 5 dias entre las inyec-
‘ciones. El suero lo recoge 8 6 g dias después de la tltima inyeccion.
Deben lavarse bien los globulos porque la inyeccién al conejo de
pequefias cantidades de suero humano conduace a la formacion de
precipitinas que pueden perjudicar en la reaccién.

ice que el suero debe producir la hemolisis completa de un cc.
de suspension de sangre humana (un cuarto de gota) en presencia
de 0.025 cc. de suero fresco de cuy, en dosis inferiores a o.o1 cc.,
¥ que cuando esto escribia estaba usando un suero cuya titulacion
era de 0.001 cc.

Craig (4) obtiene la sangre por puncién venosa, lava los glo-
bulos con solucién salina al 0.85% hasta que este liquido no de las
reacciones de la albumina (para lo cual bastan generalmente cua-
tro lavados), afiade cantidad suficiente de solucion salina para ha-
cer una emulsién ficil de inyectar, y con intervalos de 48 horas
aplica en Ja vena marginal de la oreja del conejo, seis invecciones
de un cc. de eritrocitos lavados. Generalmente con estas inyeccio-
nes se obtiene un buen amboceptor; pero si no fuese asi, entonces
se pondran dos o tres inyecciones mds de la misma cantidad de glo-
bulos. ITace la dosificacién de siete a nueve dias despuésde la Gitima
Inyeccion, y opina que consu método de inyecciones frecuentes, rara
vez se mueren los conejos de anafilaxia, y se obtiene en poco tiem-
po un amboceptor -uﬁc:entemente activo.

En una memoria que escribimos en colaboracion con el Dr.
Antonio Silva (entonces practicante del Laboratorio del Hospital
Militar) (5} v ue presentamos al VI Congreso Médico Nacional
reunido en la ciudad de Toluca, decimos que el amboceptor que se
obtuvo aphcando, con mtervalos de cinco dias, una serie de inyec-
ciones intravenosas de globulos humanos, de %5, 1,1 v ¥ vy 2 cc,
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respectivamente, seguida después de ocho dias de otras dos invec-
ciones, una de 4 cc, v otra de 5 ce. de globulos humanos también
con con cinco dias de intervalo, v sangrando a los ocho dias de la
dltima inyeccion, fué mas activo que el otro que se prepard apli-
cando diariamente una inyeccion intravenosa de glébulos humanos
puros, de 5 y 10 cc. respectivamente, poniendo ocho dias después,
tres inyecciones intraperitoneales, de los mismos giobulos, en dosis
de 15, 18 v 20 cr., con intervalos de tres dfas, y sangrando una se-
mana despuds de la titima dosis. '

PROCEDIMIENTOS PARA PRIVAR LOS SUEROS DE IIEMOLISINAS —
Para absorber con glébulos de carnero la hemolisina natural anti-
carnero que contienen la mayor parte de los sueros humanos, varias
técnicas se han recomendado, siendo la mds usada la que consiste
en poner ¢l sucro inactivado en contacto con los globulos durante
una hora, a la temperatura de la pieza o del incubador, y separar
despuds los globulos por centrifugacion.

Simén {6) aconseja inactivar el suero humano calentando a 56
grados C. solamente 10 minutos, mezclar intimamente 0.4 cc, de
suero con 1.6 cc. de una suspension de glsbulos lavados de carnero
al 2.5%, calentar otros 1o minutos a una temperatura de 347 a 40
grados C. en bafio maria v centrifugar. Se recordard que termina-
da la operacién cada cc. de liquido contiene o. 2 de suero.

Kolmer {7) ha adoptado este método, practicado la absorcién
a 38 grados C en bafio marfa. Los resultados por él obténidos con-
firman los de Simdn; pero también hace notar que en ocasiones el
suero sometido a este procedimiento puede adquirir ligeras propie-
dades anticomplementarias,

En un articulo reciente Kanh (8) recomienda un método sen-
cillo para eliminar el amboceptor natural del suero humano. Este
método consiste en sacar los tubos del bajio maria en donde han
sufrido la inactivacién usual; alinearlos en un porta-tubos, dejar
caer una gota de glébulos concentrados en todos los tubos que con-
tengan aproximadamenue un cc. de suero y agitar ligeramente. En
los que contienen menos de un cc. de suero, una fraccién de gota
es depositada en el interior del tubo y este se inclina para que se
Laga la mézcla. Los glébulos rojos que se emplean son los mismos
que servirdn para hacer la suspensidn que se utilizard en las reac-
ciones de Wassermann; pero en el dltimo lavado la centrifugacion
se hace a razon de 1.600 revoluciones por minuto durante 14 minu-
tos. La gota es puesta con una pipeta que vierta 25 0 30 gotas por
cc. {1725 o 1730 de cc.) Luego se dejan transcurrir 10 minutos que
se aprovechan para nivelar los tubos, se centrifuga durante seis u
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ocho minutes, v los sueros decantados quedan listos para hacer
las reacciones.

Desgraciadamente este método tan facil, no es tan seguro co-
mo cree su autor. Nosotros estudiainos varios saeros por este
procedimiento y pronto pudimos convencernos de que 10 minutos
no bastaban en todos los casos para privar completamente de am-
bocepor al suero.

Primero era determinada la cantidad de amboceptor natural
contenida en 0.2 cc. de suero humano, después eran sometidos los
sueros a la téenica de Kahn y por ultimo se comprobaba el resulta-
do, poniendo en un tubo o.2 cc. del suero correspondiente, dos uni-
dades de complemento y 1 ce. de glébulos al 5% en un volumento-
tal de 5 cc., agitando v poniendo los tubos en bafio maria a 37 gra-
dos C. media hora. '

Como viéramos que de 6 sueros que se sometieron a la accion
de los globulos durante 1o minutos, dos conservaron cierta cantidad
de amboceptor natural, v que uno conserv( todavia parte de su am-
boceptor, después de 20 minutos de cxposicion a los mismos gio-
bulos, resolvimos prolongar en lo sucesivo media hora el tiempo de
la absorcion. Aun asi, hubo cinco sueros que conservaron algo me-
nos de una unidad hemolitica, v para los estudios que emprendimos
solo aprovechamos roo sueros que quedaron completamente des-
provistos de sus hemolisinas. Al aplicar el procedimiento de Kahn,
procuramos que las canvdades fueran exactas. Se comprende que
con las aproximaciones que permite el autor, tales como el fraccio-
namiento de las gotas de gldobalos concentrados cuando los tubos
contienen menos de un c.c. de suero, y el uso de gotas de distinto
tamafio (1/25 o 1/30 de c.c.), la técnica es menos uniforme y los
resultados menos precisos.

METODOS QUE SE HAN RECOMENDADO PARA AJUSTAR EL SISTEMA
HEMOLITICO A LA CANTIDAD DE HEMOLISINAS CONTENIDA EN EL SUERO
QUE SE ExAMINA.—Distintos métodos se han descrito para compen-
sar el efecto de la hemolisina natural anticarnero contenida en el
suero humano.

Kaliski, en el segundo tiempo de la reaccién no pone todo el
sistema hemolitico, sino Gnicamente los globulos. Después de 10
minutos de incubacion, examina los tubes testigos de lod sueros. Si
la hemolisis e~ total, deja que la reacitn se efectue con el ambocep-
tor natural solamente, y silahemolisi§ es parcial o nula, introduce el
amboceptor artificial. Kolmer hace notar sin embargo, que en cin-
co por ciento de los casos que estudid, no obstante haber puesto las
dos unidades de amboceptor, porque la hemolisis era insuficiente,
los resultados no fueron satisfactorios, debido a que la disolucién de
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los globulos no fué completa en los tubos testigos de los sueros. No
se podia Invocar e€n este ¢aso una accidon anticomplementaria, por-
que repetidas las reacciones, sinotra variacion que afladiv stimulta-
neamente el amboceptor y los globulos, la hemolisiz fué completa
en los tubos testigos. '

Con el objeto de remediar estos inconvenientes, Kolmer pro-
pone que al hacer la reaccion de Wassermann se agregue un tubo
adicional con 0.2 c.c. de suero, complemento y (*lobuu)e Al termi-
nar la primera incubacién, si la hemolisis es completa en este tubo,
no se afade amboceptor; pero s1 la hemolisis es parcial, se ponen
entonces las dos unidades usuales de hemolisina.

Se comprende sin dificultad que los resultados del método de
Kaliski son mas precisos que los de la reaccidon de Wassermann,
sin ser completamente exactos, porque CNtre esos sueros que no re-
ciben amboceptor, unos tendran dos unidades, otros cinco, otros
veinte, etc., y 1a diferencia con la reaccion de Wassermann en es-
tos casos estriba solamente en que se suprimen dos unidades de am-
boceptor: las que se afiaden habitualmente con los ¢lobules en el
segundo tiempo de la reaccion. De manera que en los ejemplos ci-
tados anteriormente, las reacciones de’Kaliski se hardn con dos,
cinco o veinte unidades de amboceptor, v las de Wassermann con
cuatro, siete v veintidos unidades,

Seelman {9 propuso un método sencillo para dosificar el ambo-
ceptor anticarnero contenido en el suero humano v hacer la correc-
cion correspondiente al practicar la reacién de Wassermann.

Parte del principio de quec®en los tubos que contienen la misma
cantidad de amboceptor, se produce la hemolisis en el mismo tiem-
po v aprovecha los tubos de una dosificacion de amboceptor, en los
cuales se ponen cantidades conocidas de hemolisina,, para calcular
las cantidades desconocidas de hemolisina anticarnero que contiene
el suero humano.

Sus reacciones las hace con la cuarta parte de las cantidades
que se recomiendan para el Wassermann, ydispone su dosificacion
de amboceptor en una serie de siete tubos los cuales reciben .25
c.c. de sucro de cuy diluido al décimo o0.25 c.c. de snspension de
glébulos de carnero al 5%, v dosis crecientes de amboceptor, dilui-
do de tal manera, que dos unidades estén contenidas en o.14 c.c.

Estas dosis de amboceptor diluido son: 0.02, 0.04, 0.06, 0.08,
0,10, 0.13 ¥ 0.14 C.C. respectivamente. Al mismo tiempo se dispone
por cada suero que se examina un tubo que contiene 0.03 ¢ c. de
dicho sucro, o.25 c.c. de complementa dilmido al décimo y o.25 ¢ ¢
de suspension de globulos de carnero al 5% . Pone los tubos en ba-
fio maria a 37.5 grados C, media hora v cuando la hemolisis es de

75% cn ¢l tubo que conticne 0.14 c.c. de amboceptor, se agita este
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tubo v se compara con los tubos de la otra serie, que como va diji-
mos contienen los sueros. Todos aquellos tubos de esta serie que
presenten el mismo grado de hemolisis, contendran o.14 ¢.c. deam-
boceptor

Si el complemento es medianamente active Ia hemolisis es com-
pleta en este en 10 a 2 minutos.

L.a misma operacion se hace con los tubos que contienen o.12,
o1y 0.8 de amboceptor, cuando en cada uno de ellos la hemolisis
sea de 75%, v los tubos de la segunda serie que concuerden con

ellos, contendrdn respectivamente: 0.12, 0.1 y 0.8 de amboceptor,
Si no hay una correspondencia absoluta entre las dos series, y por
ejemplo, el grado de hemolisis de un tubo de los que conticnen los
sueros, esta comprendldo entre los tubos de la dosificaciéon de am-
boceptor, que contiencn 0.06 y 0.08 de hemolisina, entonces se di-
ra que el suero humano examinade contiene .07 de amboceptor.

Al practicarse lo reaccion dé Wassermann los sueros que con-
tienen 0.14 ¢ c. de amboceptor natural (dos unidades) no reciben am-
boceptor artificial. Los que contienen: ©.12, 0.1, 0.08, 0.06, .04 V
0.02 ¢.c. de amboceptor natural, reciben respectivamente: 0.02, 0.04,
0.06, 0.08, 0.10 ¥ 0.12 c.c. de amboceptor artifieial; y los gue con-
tienen menos de 0.02 c.c. de amboceptor natural, reeiben la desis
completa de amboceptor artificial {dos unidades).

Nosotros hemos hecho algunos ensayos con el procedimiento
de Seelman; pero como la técnica que seguimos para la reaccion de
Wassermann difiere en cuanto a las cantidades, de la que él sigue
en su laboratorio, tuvimos necesidad de hacer una adaptacion.

La dosificacién del amboceptor la dispusimos conforme al si-

guiente cuadro:
CANTIDADES EXPRESADAS EN C C.

Solucion salina al § x 1000 3 31 3.2 3.3 3.4 3.45
Amboceptor anticarnero diluido
: al 1 x 200 0.5 0.4 ©0.3 0.2 0.1 0.05
Complemento diluido al 1/710 0.5 0.3 0.5 0.5 0.5 0.5
Suspension al 5% de glébulos de

carnero . L. 1. f. 1. 1,

En frente de esta serie, y en el mismo porta-tubes, colocamos
por cada suero que se iba a dosificar, un tubo adicional ¢on 3.3 c.c.
de solucion salina al & x yooo, 0.2 ¢.c. de suero del paciente, o5
c.c. de complemento y 1 c.c. de la suspensién de giébulos.

Las comparaciones se hacian exactamente como describe Seel-
man, solamente que el primer tubo de nuestra dosificacién contes
nia dos unidades v media de amboceptor, y el sexto tubo un cuar-
to de unidad de amboceptor.
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El procedimiento efectivamente es muy sencillo, pero requierc
una vigilancia cuidadosa. Hay que estar comparando los tobos cens-
tantemente para ver en cuales se hace la hemolisis simuitaneamen-
te, ¥ cuando son varios sueros los que se estin dosificando, es pre-
ferible tener otra persona para que vaya anotande los resultados.
Ademas el bafio maria se hace indispensable para gque los tubos que
se sacan a cada instante, se pongan inmediatamente en equilibrio
de temperatura, cosa que no seria posible en el incubador.

Téngase también presente que este procedimiento solo permi-
te ajustar el sistema hemolitico cuando los sueros humanos tienen
como maximo dos unidades de amboceptor, si se emplea {a técnica
original del autor, y dos unidades y media, si se aplica la adaptacién
que hemos hecho; pero cuando la cantidad de ‘amboceptor natural
es mayvor, no queda otro recurso que eliminarlo. Seelman asi lo re-
conoce, y por esto dice que no es raro encentrar sueros que pro-
duzcan la hemolisis con mayor rapidez que en el tubo que contiene
o.14 cc. de amboceptor (dos unidades) v que si la diferencia es lige-
ra no se le da importancia; pero si es mayor, se practica la absor-
c1on del amboceptor natural v se afiaden las dos unidades usuales
de ambocep.tor artificial.

Kolmer y Rule en su articulo va citado, dicen haber obtenido
excelentes resultados ajustande el sistema hemolitico anticarnero
conforme a la técnica siguiente:

Por cada suero que se examina disponen to tubos, depositan-
do en cada uno de ellos o.1 cc. del suero inactivado. En el noveno
tubo que va a servirles como tubo de reaccior, anaden ademds an-
tigeno.

Diluyen entonces el amboceptor hemolitico de tal manera que
la unidad esté contenida en o.3 cc. de esa dilucién, cuando es do-
sificada con un cc. de complemento al 1 por 20 v un cc de suspen-
sion de globulos al 2.3% De la dilucion anterior ponen o.1 en el
primer tubo, o.2 en el segundo, 0.3 en el tercero, 0.4 en el cuarto,
0.5 en el quinto, 0.6 en el sexto v 0.7 en el séptimo. Lueygo afaden
en cada uno de los tubos un cc. de complemento al 1 por 20, v en
los ocho primeros tubos solamente, por ser los de la dosificacion
del amboceptor, un cc. de glébulos al 2.5% Después de una hora
de incubacion en bafio maria, se conoce cual es el tubo que contie-
ne ia unidad de hemolisina, y entonces agregan dos unidades de
amboceptor natural v un cc. de glébulos al noveno tubo, que es el
de fa reaccion y al décimo tubo que es el testigo del suero que ce
examina, Siel altimo tubo donde se hizo la hemolisis es el tercero,
entonces como este tubo contiene 0.3 cc. de amboceptor artificial,
que unido al amboceptor natural contenido en o.1 cc. de suero del
enfermo, forma la unidad de amboceptor, pondremos en ¢l noveno
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tubo. que es el de la reaccidon y en el décimo que es el testigo, 0.8
de ia dilucion dz amboceptor artificial, para que en combinacion
con el amboceptor natural se ajusten las dos unidades.

Cuando la hemolisis es completa en el 89 tubo que no tiene am-
boceptor artificial, esto indica que el suero examinado contiene su-
ficiente cantidad de hemolisinas naturales para hacer la reaccion.

F! tubo testico de antigeno que es uno solo, cualquicra que
sea el namero de sueros que se examinan, recibe también dos uni-
dades de hemolisina y un cc. de globulos, de manera que st la dilu-
cién de amboceptor es tal que la unidad esté en 15 cc. este tubo re-
cibird un cc. de dicha dilucion.

Otra ventaja que encuentran los autofes a su procedimiento
para ajustar el sistema hemolitico a la hemolisina natural de cada
suero, es que como la unidad hemolitica se determina en presencia
del suero humane, no hay que preocuparse por el poder anticom-
plementario quec pudiera tener el mismo suero, porque de hecho
queda contrarrestado.

Este método da resultados uniformes cuando los sueros con-
tienen menos de una unidad hemolisina natural en o.1 cc.; perono
cuando encierran mayor cantidad. En efecto, cuando Ya hemolisis
es completa en el 87 tubo, se “considera que o.1 cc. del sueron exa-
minado contiene hemolisinas naturales en cantidad suficiente para
hacer la reaccion, sin preocuparse por el nfimero de unidades he-
moliticas que pueda contener. Los sueros que encierren dos unida-
des de hemolisinas naturales, sitendrdn la cantidad suficiente; perc
los que contengan mas de dos unidades, aportan un exceso de am-
boceptor que seguramente serd perjudicial.

No deja de tener sus analogias este procedimiento con el que
propuso Ronchése (10) para la dosificacion de la hemolisina natural
anticarncro en los sueros frescos, cuando la cantidad es inferior a
una dosis. v que esta fundado en el mismo principio que los méto-
dos por reste usados en quimica analitica. Ronchése se propone
buscar la fraccién de dosts de hemolisina natural contenida eno.1
ce. de suero humano fresco, v Kolmer trata de determinar cual es
la combinacion de las dos hemolisinas, natural y artificial, necesa-
ria para ajustar la unidad hemolitica. .

El método de Kolmer, tiene en mt concepto otro inconvenien-
te para ser adoptado en el trabajo diario: tener gne afiadir ocho tu-
bos mds por cada suero que se examina, lo cual consume mucho
tiempo y material.

RESULTADOS OUE OBTUVIMOS PRIVANDO LOS SUEROS DE SU AMBO-
CEPTOR NATURAL. En clen casos hicimos la reaccion de Wasser-
mann antes y después de absorber la hemolisina natural anticar-
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nero contenida en el suero humano. Como ya
fué practlcada conforme a la técnica de Kahn; pero prolongandc

media hora el contacto con los glébulos v
sos una gota de globulos concentrados (1723

suero.
Solo repetimos las reacciones con aquellos sueros que per
dieron completamente su amboceptor y los resultados obtenidos sor
los que consignamos a continuacion:

239

a dijimos la absorciér

pomendo en todos los ca-

de cc) por cc. de

Influencia de 1a absorcidn del amboceptor natural anticarnero sobre los resultades

v

de la reaccion de Wassermann.

Num de
orden

f
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
.25
26
27

Unidades de amboceplor anticarne-
ro conteridas en 0.2 c.c. de suero
caienlado a d6° 0. 1/2 h.

RESULTAD ) DE LA RITACCION

Antes de ahsoreidn.

Después de absoreidn.

Dos y media unidades,
Menos de una unidad.
f(,mco unidades.
Menos de una unidad.
+ "
Una unldad
Diez unidades.
Dos unidades.
Menos de una unidad.

-

Cinco unidades.”
Tres unidades.
Menos de una unidad.
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Diez unidades.
Una unidad.
Dos y media unidades.

33 2y

Menos de una umdad
Cinco unidades.
Tres nnidades.
Treinta unidades.

Tres y media unidades.

‘
l

W

Intensamente positiva.
Negativa.

1%

1

Ty

1

AR )

29

18]

LR

1

Intensamente positiva.

.’ b L]
Negativa,

LR}

1"
Intensamente positiva.

Nenativa,
"

k2

1
Intensamente positiva.

Negativa.

'y

Intensamente positiva.
Negativa. (1)

Intensamente positiva.

[ntensamente positiva.

| Negativa.

LRl
"
LR
LR
19
LR
1

L

11 N
Intensamente positiva,

" Ty
Negativa,

”

bR
Intensamente positiva.
Negativa.

k2

"

LR
| Intensamente positiva.
Negativa.

"

1
Intensamente positiva,
Debilmente positiva.
Intensamente positiva,

2R

(17 Bl suero era de un sifititico en tratamiento.

Consultando estas tablas se advierte que de los cien casos es-
tudiados la absorcién sélo fué-itil en tres (sueros nos. 27, 58 y 98.)
Los sueros 27 y 58 cuyas reacciones negativas, se volvieron

30
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Influencia de Ja absorcion de! amboceptor natural anticarners sobre los resultados

de la reaccion de Wassermann.

Nim. de
orden

Unidades de amboceptor anticarne-
ro conteridag en 0.2 e.c. de suera
calentado & 56° €. 1/2 h.

RESULTAIDDO DE LA REACCION

Artes de absoreion,

Después de absoreidn,

29
a1
32
33

Tna unidad.

Veinte unidades.

Tres unidades.

Sin amboceptor.

Menos de una unidad.

Pos ¥y media unidades,

Menos de una unidad.

Dos unidades.

Cinco unidades.

Dos v media unidades,

Menos de una unidad.
13

Tres v

Una unidad.

Menos de una unidad.

" 19

"y L
Tres y media unidades

.19 1 7_'.’
Cinco unidades.
Menos de una unidad.

1t

kAl 1y 7 18

1. iR ) 1y LR

Una unidad.
Cuatroe unidades,

1y *
Menos de una unidad.
NER LAT 0y
Cinco unidades.
Una unidad.

Cinco unidades.

'y L2 I
media unidades.

Negativa.

1y N
Intensamente positiva.

Negativa.

Y

bA )
Intensamente positiva.
Negativa.

bR}
Intensamente positiva,
14 bR}
Negativa.
1
,
9

"

AR
Intensamente positiva.

Negativa.
" (2)
L ®

Negativa.
’ L.
Intensamente positiva,

Negativa.

4y

"
Intensamente positiva.
Negativa,

LR

LI
Intensamente positiva.

LR LR

Negativa.

Intensamente positiva.
T "

s

1
Negativa.

Debilmente positiva,

2 Kifilitieo anrigno. Reaceidn de Jacobsthal Intensmente positiva.
(% Reaccisn de Ronchere Intensamente positiva,

débilmente positivas, procedian de individuos sifiliticos como pudo
demostrarse por la clinica y los otros métodos de suero diagndstico.
" En el caso No. 7o la absorcién fué perjudicial porque el suero
adquirié poder anticomplementario.
En Ias observaciones 52 v g4, los sueros también procedian de
sujetos sifiliticos v sus reacciones de Wassermann negativas no se
volvieron positivas, aunque se eliminaron cuatro unidades de am-
boceptor en el primer caso y diez en el segundo. El nimero 52 dio
la reaccién de Jacobsthal intensamente positiva y el numerc g4 di6
esta reaccién y la de Hetch intensamente positiva. L
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Influencia de la absorcion del amboceptor natural anticarnero sobre los resultados

de la reaccion de Wassermann,

Nim. ds
orden

. |
Unidades de ambociptor anticarne-

NESULTADNDOG I

I.a RREAGCION

|
ro contenidas en 0.2 ¢.c. de suero

calentado & 656° 0. /2 h.

Antes de absoreidn.

Degpués de ahsorcidn.

60

62
63
64
69
60
67
68

—~
—_ e

o

<

OF =l = =f =] =] =T ~Y ~§ =F =1
T b

<o =1

o sRe sl =lv olis 5
Dt O DG P

o
ot}

oL
-1

HS

o o
=2

9G

Una utilidad.
Cinco unidades.

Menos de una unidad.

Dos anidades,

LRl LR}
Menos de una unidad.

Cinco unidades.
Sin ambaoeeptor.
Diez unidades.

Menos de una unidad.

UUna unidad.
Diez unidades.

'Una unidad.

iSin amboceptor.

Tres vy mediz unidades. ; Nem.t,w

Una unidad.
Dos unidades.
Cuatro unidades.

Tres y media unldades '

Sin amboceptor.
Cinco unidades.

LR 1
Menos de una unidad.

Cinco unidades,
Diez unidades.

Cineco unidades.
Diez unidades.

Cinco unidades.
Cinco unidades.
Veinte uninades.
Cinco unidades.

Seis v media unidades.

1
Negativa,
| 11

j 1y

LR}

Dehbhilitante positiva.

Intensamente positiva.
Negativa.

. Positiva de mediana intensidad,|
! Negativa.

ys
Ty
bR

1

: Negativa.
; A
|

N vy

1

] Intensamente positiva.
~Negativa.

Negativa.
34
1
”

1
Debilmente positiva.

Intensamente positivo.

i Negativa,
!

Adquirié poder anircomplomentaris,
Negativa.

| Negativa.
kB )
b s
”

13

i Negativa.
1M
T

[R)

vy
Intensamente positiva.
Negativa.

¥ . . .
Positiva de mediana intensidad

kR ] " hil "

Negativa.

b

l Positi’x’ra de medians intensidad

" »
| Negativa.

Y

» ”

En resumen solo se consignid con la absorcién del ambocep-
tor que sueros sifiliticos que daban reacciones negativas las dieran
y que uno, que la daba debllmente positiva,

debilmente positivas,

la diese intensamente positiva. Si nos hubiéramos conformado con
hacer solamente este método, no hubiéramos diagnosticado los dos
casos de sifilis de las observaciones 54 y 94.

Discuston.—-Dos son los puntos que necesitamos precisar:

19—¢Es verdaderamente util eliminar el amboceptor natural
anticarnero?
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Influencia de la absorcion del amboceptor natural anticarnero sobre los resultados
de la Reaccion de Wassermann.

%, | Umdades de amboceplor anticare- RESUILLTADO DE I.a REACCION
g-5 | ro eontenidas en 0.2 o.c. de suero
= calentado 2 56° C. 1/2 h. Despaés de absorcion, Antes de la absoreion.
9! | Dos y media unidades. | Negativa.- Negativa,
92 | Seis v media unidades.; [ntensamente positiva.| Intensamente positiva.
93 | Una unidad. Debilmente positiva. | Debilmente positiva.
94 | Diez unidades. Negativa. {4) Negativa.
95 | Menos de una unidad. " "
96 * ER ' ' L] 19
97 | Veinte unidades. Intensamente positiva. | Intensamente positiva.
98 ‘s .o Debilmente positiva. ' "
99 | Menos de una unidad. | Negativa. . Negativa.
100 | Una unidad. Intensamente positiva. | Intensamente positiva.

4) Reacciones de Hech y Jacohsrhal intensamente positivas,

29—iOué procedimiento debe adoptarse para suprimir su in-
fluencia en caso de ser nocivo?

Para Noguchi, como ya dijimos, el amboceptor natural es una
causa de error en la reacciéon de Wassermann: 4 unigdades de am-
boceptor natural impiden que se revele una unidad de anticuerpo
sifilitico.

Rossi {11} en 60 casos de sifilis obtuvo 50 reacciones positivas
antes de eliminar el amboceptor y 56 después de eliminado.

Jacobzus (12) en 257 casos obtiene 10% mds de reacciones po-
sitivas después de privar los sueros de amboceptor con globulos de
carnero,

Olmstead (3 3) haciendo la absorcién por el método de Rossien
47 sueros que habian dado reacciones negativas, logra 5 reaccio-
nes positivas en individuos sifiliticos o que probablemente lo eran.

Ottemberyg {14) habiendo estudiado 144 sueros que dieron reac-
cién negativa y que conteofan un exceso considerable de ambocep-
tor natural, consiguid que 36 la dieran positiva después de la absor-
cién, y todos ellos procedian de personas en las cuales habfa moti-
vos para sospechar la existencia de la sffilis.

Rubinstein (15) examind 64 sueros paralelamente por el método
de Rossi y por el de Wassermann y encontré que en 7 casos la
reaccidén débii o dudosa por el método habitual, se volvia [rancamen-
te positiva después de «dessensibilizaciény.

El mismo Rubinstein (16) estudi6é 400 sueros por la técnica de
Wassermann y por un procedimiento suyo, que consiste esencial-
meate en mezclar 2 ¢.c. de suero calentado con 1 c.c. de globulos
bien lavados de carnero, dejar en el refrigerador 20 minutos, centri-



GAGETA MEDICA DE MEXICO 243

S

fugar, de cantar v hacer la reaccidn con dosis crecientes de alexina,
de tal manera que st el suero dessensibilizado es anticomplementario
para una dosis de alexina, queden tubos con dosis superiores que no
impidan la hemolisis. De los sueros examinados, 21 que daban reac-
cion de Wassermann muy débil o cadosa, la dieron muy franca por
el método indicado, y también dieron reaccién de Hecht positiva.
.Cita el caso de un suero que en presencia de antigeno fij6 0.03-
c.c. de alexina (reaccion limite-negativa) y después de “dessembiliza-
cidén fij6 en las mismas condiciones 1 c.c. de alexina al uno por diez
——o0.1 c.c de alexina pura {reaccion tuertemente positiva )

Kolmer analizd 170 suéos, antes v después de absorcion del
amboceptor por el método de Simon. En tres por ciento de los ca-
sos obtuvo reacciones debilmente posttivas con sueros que daban
reacciones negativas antes de absorcion, y en 335%, las reacciones
fueron mas intensas después de suprimir el amboceptor natural. Es-
tos resultados tueron obtenidos cuando se apreciaba la reaccion in-
mediatamente después del segundo peridédo de incubacién; pero de-
jando los tubos toda la noche en el refrigerador, dos sueros mis que
pertenecian a sifiliticos en tratamiento, dieron reaccién negativa an-
tes de absorcién v debilmente positiva después de perder su ambo-
ceptor natural. Este autor estima que cuando menos tres o cinco
por ciento de los sueros que contienen pequefia cantidad de anti-
cuerpos sifiliticos, pueden dar reacciones negativas falsas debido a
la presencia del’amboceptor natural, particularmente si se dejan
los tubos en refrigerador toda la noche.

Kolmer también publica los resultados obtenidos con dosis va-
riables de suero (0.2, 0.02 y 0.002 c.c.) antes y después de absor-
cion, y concluye que las diferencias no se observan con sueros
fuertemente positivos a la dosis de 0.2 c.c. sino mas bien con sueros
debilmente positivos que contienen muchas hemolisinas, o con sue-
ros que aunqgue reaccionando fuertemente contienen grandesscanti-
dades de hemolisinas y son usados en dosis pequenas.

Nuestras observaciones también demuestran que la eliminacién
del amboceptor es util, ya para hacer apreciable la reaccién en sifi-
liticos que no la daban (dos casos en cien) va para hacer mas inten-
so el resultado {uno en cien).

Como se ve parece que muchos investigadores estan de acuer-
do para admitir que suprimiendo cl amboceptor natural se obtienen
resultados mas precisos. El mismo Van Saun (17), que considera
como un factor despreciable en la reaccion de Wasserman el ambo-
ceptor natural, aconseja suprimirlo al hacer la fijacion del comple-
mento para gonococos, cuando los suerds contienen mucho.

Resuelto este primer punto, hav que definir ahora cual es el
mejor medio para evitar esta causa de error,
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El uso del sistema antihumane, recomendado por Tschernogu-
bow v Noguchi, v aceptada por Emer {(18), Thompson (19}, Bu-
tier \ Landon (vo‘; Myer {21}, Bronfsenbrenner v Schiesinger (22) y
Ronchese {23}, deja sin accion el amboceptor natural anticarnero:
pero no se ha generalizado porque es mas dificil inmunizar conejos
con gldbulos humanos que con glébulos de carnero vy las isohemoli-
sinas e isoaglutininas pueden perturbar su accléon  Sin embargo, si
se llega a encontrar un procedimiento para obtener sueros de indi-
ce elevadon, entonces serd el sistema de eleccion, porque ofrece ade-
més la ventaja de poder utilizar los globulos de ia sangre que se
examina. b

L.os procedimientos para ajustar el sistema hemolitico al am-
boceptor natural no son de recomendarse porque solo son aplicables
cuando los sueros contienen a lo sumo dos unidades o dos unidades
y media de amboceptor, v estas cantidades generalmente no son
perjudiciales.

El método que consiste en absorber el amboceptor natural con
globulos de carnero fué imaginado por Bauer (24); pero este inves-
tigador tuvo que abandonarlo porque los sueros a veces contenian
propiedades anticomplementarias. Es decir, que un suero inactiva-
do, puesto en contacto con los globulos, pterde su amboceptor, y
afiadido al sisterna hemolitico activo para esos mismos glébulos,
estorba la hemolisis {fenémeno de Sachs-Friedberger).

Rossi, con el objeto de remediar este inconveniente, recomien-
da que la absorcion se haga a o grados; pero este procedimiento no
puede adoptarse para uso diario por ser muy complicade.

Kahn dice que con su procedimiento los sueros no adquieren
poder anticomplementario; pero ya vimos que para que sea eficaz
este procedimiento hay que prolongar el contacto con los glébulos
media hora, v en estas condiciones, un suero de los 100 que exa-

1inamos, {el nidmero 70} se volvid anticomplementario.

Simon no dice st con su técnica los sueros se vuelven antlcom-
plementarios; pero Kolmer que ha experimentado el procedimiento
refiere que en ocasiones los sueros adquieren hgeramente esta pro-
piedad.

Iin nuestro concepto primero que nada debe reducirse al mini-
nun la influencia del amboeeptor natural, haciendo las reacciones
con 2 c.c de suero humano y leyendo los resultados al terminar la se-
gunda incubacion. Por otra parte es muy facil poner un tubo adicio-
nal ccn suero inactivado, complemento v globulos, y reconocer, por
la gran rapidez con que se hace la hemolisis en este tubo, cuales
son los sueros que contienen mucho amboceptor, para privarlos de
él. Kl método que recomendamos para hacer la absorcion es ei de
Kahn; pero con la medificacién ya sefialada, es decir prolongando
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el contacto con los gloébulos media hora. Si1 el suero llegase a ad-
quirir propiedades anticomplementarias (lo cual acontenc:d solo una
vez en [os 100 sueros que examinamos) entonces siguiendo el con-
sejo de Kolmer, se calentard en bano maria a 56 grados C. io mi-
nutos para destruir las substancias anticomplementarias termola-
biles.

No recomendamos para la absorcion el método de Simon tan
elogiado por Kolmer, porque hemos visto varias veces que hav sue-
-ros que no quedan privados de amboceptor después de un contacto
de 10 minutos en bafio maria a 38 grados.

Bl resultado de la absorcion no depende tnicamente de la can-
tidad de amboceptor, porque hemos visto sueros que pierden hasta
20 unidades y otros que sometidos a la misma técnica, no queda-
ron completamente privados de amboceptor, por mas que solo zon-
tenfan 5 unidades. Fntre nuestras observaciones figuran 3 sueros
que contenian 5 unidades de amboceptor. v que desnues de haber
sido tratados por los globulos de catnero durante media hora, dos
perdieron completamente su hemolisina natural, mientras que ¢l
otro conservd aproximadamente media unidad de amboceptor.

s casi seguro que no todas las hemolisinas tienen las mismas
afinidades por los globulos homologos.

Ademés de los métodos de «dessensibilizacion» conviene siem-
pre hacer las reacciones con suero fresco y {a fijacidon del comple-
mento en frio. Recordemos en efecto, que el suero numero 352 des-
pués de perder cuatro unidades de amboceptor, siguié dando la
reaccién de Wassermann negativa, mientras que dio la reaccion de
Jacobsthal intensamente positiva, no obstante que fué practicada
antes de privar al suero de amboceptor. Por otra parte el nimero
94 que contenia diez unidades de amboceptor, di6 las reacciones de
Hecht y de Jacobsthal intensamente positivas v la de \Wassermann
negativa, y a pesar de haberle quitado estas diez unidades de am>
boceptor natural, siguié dando la reaccién de Wassermann ne-—
gativa.

CONCLUSIONES

17 —De los 100 casos estudiados, la absorcion del ambocep-
tor natural anticarnero fué util en 3.

28—S86lo un suero adquirié poder anticomplementaria,

32 —Para obtener mejores resultados fué necesario practicar la
absorcioh durante media hora a la temperatura del laboratorio.

42 —Probablemente el resultado de la absorcién no depende so-
lamente de la cantidad de amboceptor, sino tambten de sus afini-
dades por los glébulos.
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5%—En algunos casos de sifilis la reaccion de Tlecht v [a de
Jacobsthal son mds sensibles que la reaccién practicada después de

la absorcidon de hemolistnas.
- Mypwirn
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