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Las principales reacciones serologicas
en cancerologia

por el doctor

Basilio A. Cuevas

del Laboratorio de Cancerologia de la Facultzd de Medicina de Barcelona

Actualmente, el problema del serodiag-
néstico o diagnéstico biolégico del cdncer
va unido intimamente al etioldgico; y fa-
cilmente se comprende, que si la etiologia
es tan diversa, ha tenido que dar lugar
a una gran variedad de reacciones; que
estdn tanto més lejos de la especificidad,
en cuanto su nimero crece en proporcio-
nes desalentadoras, sin ajustarse muchas
de ellas a verdaderas razones cientificas. No
obstante, por lo que representan de esfuer-
70 e inquietud y para dar una idea de la
atencién y contribucion prestada a este
magno problema, por un gran plantel de
investigadores y sin perder de vista el es-
piritu vulgarizador de este cursillo, me li-
mitaré a copiar la téenica de las reacciones
ensayadas en el laboratorio de Cancero-
rologia Experimental y a dar una sucinta
idea de las no ensayadas, con un pequerno

comentario sobre el valor que a mi juicio
se ha de dar a cada una de estas reacciones.

Debo decir por adelantado, que, desgra-
ciadamente, este problema no esta resuelto.
Y diré més. Creo que aiin no tenemos la
orientacién, ni estamos en el camino que
nos ha de guiar al éxito final.

Vaya por delante una de las tantas cla-
sificaciones, para que, més que nada, nos
dé idea del esfuerzo tan grande como in-
atil, desde el punto de vista préctico, pero
de innegable valor cientifico. Pues si cada
una de estas reacciones por si, no nos
aclara nada nuestro problema, entre todas
nos dan a conocer las profundas modifi-
caciones tanto cualitativas como cuantita-
tivas y bioldgicas que sufre el suero san-
guineo de los cancerosos y el de los que
padecen otras afecciones.

No haré aqui mencién de las reacciones
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de Botelho Wigand y Lange y Hener, por-
que son objeto de estudio en un articulo
de esta misma revista en colaboracién con
mi querido maestro el Dr. V. CARULLA.

Reaccion de Ascoli e Izar, llamada tam-
bi¢n de la gota pequena, Estd basada en la
propiedad que tienen los lipoides de reba-
jar la tensién superficial de los liquidos. El
sucro normal parece compensar este des-
censo y el canceroso carece de tal poder.

La reaccion primitiva, estaba hecha a
base de una solucién madre de dcido liné-
lico y ricindlico; pero ante las dificultades
de su conservaciéon, GrReve modificé la re-
accién reemplazando estos dcidos por el
acido caprénico normal.

Técnica: Se necesita; 1.° solucién ma-
dre de écido -caprénico normal, que se
prepara diluyendo 0’1 ¢. ¢. de 4cido en
220 c. c. de suero fisiolégico al 0’85 por
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ciento. 2.° Suero a examinar que ha de es-
tar exento de hemoglobina.

Iis conveniente también hacer la reac-
cién al mismo tiempo con sueros segura-
mente cancerosos y no cancerosos.

En un tubo de ensayo se ponen 9 ¢, ¢
de la solucién madre de 4cido caprénico y
se agrega 1 c. c. de suero a investigar., Se
mezelan bien, acitando suavemente para
no hacer espuma. Se llevan al bafio marfa
a 50° durante una hora. Se deja enfriar
a la temperatura del laboratorio y se pro-
cede luego a contar las gotas con el estalag-
moémetro de Traube.

Los sueros cancerosos con el dcido graso
han de dar, por lo menos, cuatro gotas més
que los mismos sueros sin 4cido graso.

Los autores empezaron dando un por-
centaje de 93 % de resultados positivos en
tumores malignos. Pero dltimamente, As-
COLI reconoce que su reaccién no tiene un
valor absoluto, Aunque estdi muy lejos
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de la especifidad, no se le puede negar un
valor relativo como medio auxiliar del
diagndstico.

Reaccion de ‘Faraheus o eritrosedimen-
tacion: Empleada como auxiliar del diag-
néstico, en tantos y tan diversos procesos,
que, especialmente, en el cancer se ha de
considerar como nulo su valor.

Reaccion de Roffo o del Rojo meutro:
El antor basa su reaccién en el cambio
de color que sufren los sueros en presencia
de una solucién de rojo neutro, debido a
un proceso de éxido-reduccién. Los sueros
normales no cambian o cambian muy po-
co de color. Los sueros cancerosos adquie-
ren un color rosa o rojo, segun la inten-
sidad de la reaceién.

La técnica primitiva es sumamente sen-
cilla. A 2 c. c. de suero desprovisto de
hemoglobina, se le agregan cinco gotas de
una solueién de rojo neutro al 0’5 por mil.
El grado de positividad estd en relacién
directa con la intensidad de la coloracién.
(fomo no habia tipo de comparacién y la
intensidad de coloraci5n era tan diversa,
dificultando la leetura, el autor llegd a
compararlos con unas soluciones de P H
distintas v conocidas.

Posteriormente, atin se ha complicado
mds, empleando la determinacion fotoes-
pectral para graduar la intensidad del co-
1()1',

Esta reaceién, quiza por su sencillez, ha
dado lugar a que se empleara en muchos
laboratorios. Abundando los comentarios
favorables y desfavorables, sobre su valor
diagnéstico.

En mis manos ha dado resultados que
inclinan francamente el dnimo al pesimis-
mo, pues, si bien es verdad, que en sueros
cancerosos da un porcentaje alto de posi-

tividad, también lo dan otros distintos pro-
cesos e incluso sueros normales.

2eaccion de Thomas: Basada igualmente
que la de Roffo en un proceso éxido-re-
ductor. Consiste en la decoloracion del azul
de metileno, por una mezcla de suero de
enfermos y extracto de tejido canceroso.
No tiene ningiin valor diagndstico.

Reaccion de Kotmann método foto-
serolégico: Agrega al suero una solucién
de plata y la expone a la luz. Luego se le
agrega hidroquinoma y aparece, en escala
variable, una coloracién obscura. En los
sueros cancerosos aparece més rapidamen-
te que en los no cancerosos, Hay tantas
diferencias en los distintos sueros, que no
tiene ninguna utilidad préctica.

Reaccion de Kahn: Este autor ha en-
contrado en la sangre tres tipos de albu-
mina, que las designa con los nimeros
romanos I IT y ITI. A esta dltima también
la llama albiimina A. Estas albiminas son
reconocibles por el sulfato amdnico a dis-
tintas concentraciones. I.a albumina I es
precipitada por una concentraién de 29 a
33. La II por una concentracién de 33
a 36 y la albimina A o I1I por una con-
centracién de 37 a 41. Esta altima albi-
mina representa el 4 % de la totalidad de
albumina, y Kahn ha demostrado que esta
disminuida en algunos estados patolégicos
que hay que tener en cuenta para su inter-
pretacién. Embarazo, alimentacién hipoal-
buminosa, insuficiencia hepdtica y sobre
todo en los tumores.

Como reactivo se emplea inicamente el
sulfato aménico purisimo al 37’15 por
ciento.

Se cogen 0’07 ¢. c. de suero y se poren
sobre un papel chupén de los empleados
para el método de Bang, y se dejan secar
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en un desecador, hasta que adquiera un
ligero color amarillo y desaparezcan los
puntos relucientes indicadores de hume-
dad.

En un tubo de los empleados en el mé-
todo de Bang, se ponen 6’5 c. c. de sulfato
aménico al 37-15 % y lo llevamos al bafio
maria hasta que el liquido adquiera nna
temperatura de 26°. A continuacién, pone-
mos dentro del tubo la hoja de papel chu-
pén con el suero ya seco, y los dejaremos
10 minutos a 26°. Se sacan las hojitas de
papel, y el liquido debe quedar completa-
mente claro. En ¢l ira disuelta toda la al-
bumina A de la sangre. A continuacion
llevamos los tubos al bafio maria hirviente
durante 2 minutos, haciendo después la
lectura de los resultados. Muy turbio, ne-
gativo; turbio, débilmente positivo; ligera-
mente turbio, positivo; opalescente o
claro, fuertemente positivo. Pueden hacer-
se mejor las lecturas con el opalémetro
de Kahn. También puede hacerse emplean-
do sueros de seguros cancerosos y no can-
CeTos0S.

Las enfermedades del higado son las
que mds influencia ejercen sobre la positi-
vidad de esta reaccién. También influyen
la sffilis y la tuberculosis. No obstante, pue-
de considerarse como un gran auxiliar del
diagnostico.

Reaccion de Pignoti y Verellotti: Pre-
paran un (nitrocloro-aldehido-
glicérico) que, agregado en ciertas condi-
ciones a la sangre, da lugar a una colora-

reactivo

ci6n blanca los positivos y roja granate
los negativos.

Reaccion de Kotzareff y Chodat: Basan
su reaccién en el aumento de los Acidos
aminicos de los sueros cancerosos. Se trata
el suero fresco con paracresol y tiro-
sinasa, dando los sueros cancerosos un co-
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lor rosa, luego rojo ladrillo y obscuro entre
lag 3 y las 16 horas. Los sueros normales
dan menos coloracién y més tardiamente
(10 horas més retrasada).

Reaccion antitripsica de Marcus: El sue-
ro sanguineo se opone con MmMayor o menor
intensidad a la accién de la tripsina. Este
poder esti aumentado en los cancerosos,
pero también lo estd en la pulmonia, tuber-
sulosis, anemia, hipertiroidismo, sifilis, em.
barazo y en muchas enfermedades erénicas,
quitandole, por lo tanto, todo valor diag-
nostico.

Reaccion antipéptica de Rubinstein 1y
Giralt : También encuentran elevado el in-
dice antipéptico en los sueros cancerosos
y en otras enfermedades. Nos
idéntico juicio que la anterior.

merece

Reaceion de Abderhalden o fermentos
de defensa: Al inyectar una materia hi-
drocarbonada a un sujeto cualquiera, el
suero del mismo adquiere la propiedad de
hacer fermentar la sustancia inyectada
destruyéndola o convirtiéndola en moléeu-
la de menos peso molecular. Este resultado
lo obtuvo también con substancias protei-
cas y lo aplicé al diagnéstico del cancer,
investigando si los afectados por esta en-
fermedad tenian la propiedad de hacer
fermentar las materias proteicas propias
de los tumores malignos, A estos fermen-
tos les llama fermentos de defensa.

Esta reaccion tiene indudablemente un
positivo valor; pero dadas las dificultades
y lo delicado de su técnica, carece de uti-
lidad practica para aplicarla a la clinica.

Isolisinas y Heterolisinas: Existentes en
los sueros cancerosos en cantidades eleva-
das, asi como en otras afecciones. En rela
cién con este grupo, hay varios procedi-
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mientos de cutirreaccién. Sin valor prac-
tico alguno.

Reacicon citolitica de Freund y Kami-
ner: Se basa esta reaccién en el poder litico
que sobre la célula cancerosa posee el suero
normal, al mismo tiempo que este poder
lo tiene disminuido el suero canceroso.

Esta reaccién tiene tres modalidades:
1%, reaccién citolitica; 2., reaccién de pro-
teccién, y 3.4, reaccién de enturbiamiento.

Para la primera modalidad se pone en
contacto de una suspension de células can-
cerosas (contadas de anternano), suero nor-
mal y suero a investigar. Como en el suero
canceroso estqd disminuido el poder litico,
destruir4 menos células que el normal; y
para ser considerado como positivo, es ne-
cesario que su poder de lisis sea menos
del 20 %.

Para la segunda modalidad o de protec-
c¢ion, se diluye suero normal con el suero
a investigar y se ve si disminuye su poder
litico. Si lo disminuye, se considerard co-
mo positivo; pues el suero normal, aunque
se diluya en suero fisioldgico no altera
su poder litico.

La tercera modalidad o de enturbia-
miento: Se mezclan unas gotas de suero a
investigar con extracto tumoral. Si hay
enturbiamiento serd positivo y si queda
claro negativo.

Por sus resultados esta reaceién es digna
de tenerse en cuenta: pero es tan delicada
su téenica, que hay que tener un gran
hébito de laboratorio para poderla ejecutar
bien y para concederle una confianza, que
en buenas manos es indiscutiblemente dig-
na de ella.

Reaccion de fijacion del complemento:
Se empez6 a emplear como antigeno ex-
tracto de tejido canceroso, o sea, antigeno

especifico; pero la gran facilidad con que
se estropean estos antigenos, ha hecho pen-
sar @ DUNGERN en emplear un extracto acé-
tico de sangre de paraliticos.

Si al prineipio hizo conecebir tantas es-
peranzas esta reacicén, hoy, completamen-
te abandonada, se le niega todo valor préc-
tico o especifico,

Glutathion: En 1921, F. G. Hopkins
descubre en la levadura y después en los
tejidos de los mamiferos, un cuerpo al que
da el nombre de Glutathion, formado por
la unién del dcido glutdmico y de la cis-
teina.

El glutathion en su forma oxidada es
un cuerpo sélido, pulverulento, de color
blanco de nieve y no es higroseépico. Pue-
de reconocerse por la reacciéon del nitro-
prusiato sédico (a uno o dos c. ¢.) de ex-
tracto a comprobar, se agrega un exceso
de sulfato amoénico finamente pulverizado
y una o dos gotas de nitroprusiato sédico
al 5 % y alcalanizado con amoniaco, se
obtiene calor pirpura fuerte, si la reaccién
es positiva.

Uyer, THOMPSON, VOEGTLIN y ofros es-
tudian el glutathion en la sangre del hom-
bre y de varios animales, encontriandolo
siempre en los glébulos rojos y ausente en
el suero.

Feissinger valora el glutathion en Ia
sangre humana de 25 a 40 miligramos por
cien.

Se emplean diferentes métodos para la
investigacién del glutathion. Los mas im-
portantes son los de Tunichiffe, modifi-
cado por varios autores; el de Abderhal-
den y Vertheimer, el de Hunter y Ea-
gles, el de Joyet-Lavergne, el de Flatow
y el de Gabbe.

Yo he empleado el de Gabbe, por pare-
cerme mas comodo y quizd mas exacto.
Consiste en reducir el glutathion por una




solucién édcida de ferricianuro potdsico y
titular el exceso de ferricianuro por el tio:
sulfate sédico.

Reactivos necesarios

1. Wolframato sodieo al 10 %.

2. Solucién dos tercios normal de fci-
do sulftrico.

3. Acido clorhidrico al 25 %.

4. TFerricianuro potdsico en solucién
0’005 normal adicionada de carbonato.

Se prepara poniendo 1’65 gr. de ferricia-
nuro potésico y 10’60 gr. de carbonato
sédico calcinado en 1.000 c. c. de agua.

5. Solucién recientemente preparada
de 40 partes de solucién a) y 10 partes de
solucién b). La solucién a) estd formada
por 10 gr. de sulfato de cine y 50 gr. de
cloruro sédico en 160 de agua; y la solu-
eién b) yoduro potésico al 12’5 %.

6. Solucién de almidén al 1 %.

7. Solucién de hiposulfito sédico al
0005 normal.

Téenica

10 c. e. de sangre se vierten‘en un ma-
traz de 200 c. ¢. A esta sangre se agreoan
70 ¢. c. de agua destilada. Se agita, y la
solucién toma color laca: luego se agregan
10 c. c. de la solucién nim. 2, agitando li-
geramente al mismo tiempo de agregarlos.
Al terminar, se tapa el matraz y se agita
fuertemente dos o tres veces. Si es buena la
coagulacién de la albimina, la sangre no
hace espuma, cambia el color de la solu-
¢ién y se percibe un sonido metélico al agi-
tar. Por dltimo se filtra y el filtrado debe
quedar completamente transparente,

Se toman 25 c. ¢. de este filtrado y se le
afiaden 2 c. ¢. de la solucién ntim. 3 y
2 ¢. c. de la solucién ndm. 4. Se dejan
reposar unos minutos y se afiaden 2 ¢, ¢
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de la solucién ntm. 5 y IT gotas de la solu-
cién nam. 6. El yodo liberado por el ferri-
cianuro, se titula con el reactivo ntim, 7,
Simultdneamente, se hace una determina-
cién en blanco con iguales voliimenes y
reactivos,

Para calcular la cantidad de glutathion,
se resta de la cantidad de hiposulfito gas-
tada en la determinacién en blanco, la
correspondiente a la sangre, y la diferen-
cia, multiplicada por 50, nos da la canti-
dad de glutathion expresada en miligra-
mos que hay en cien ¢ c. de sangre.

El céleulo se hace, sabiendo que 1 ¢. ¢
de ferricianuro equivale a 1’25 miligramos
de glutathion.

A esta reaccién, de téenica relativamen-
te sencilla, no se le ha de conceder una
gran confianza; pues, si bien es verdad
que el glutathion estd disminuido en los
cancerosos, también lo estd en los caquéc-
ticos, en los ancianos y en los anémicos, y
s6lo la consideraremos como un dato més
que nos oriente en el diagnéstico.

Finalmente, y para no hacer demasiado
pesado este recorrido, casi turistico, por el
campo del serodiagnédstico del edncer. alu-
diré de pasada a la dosificacién en la san-
gre de los cancerosos, o presuntos cancero-
sos, del sodio, potasio, cloro, calcio, ete., y
sobre todo, la colesterina; sustancia ésta
que se encuenfra muy aumentada, espe-
cialmente en el tejido neoplésico, y cuya
investigacion nos puede proporcionar da-
tos muy dignos de tenerse en cuenta.

Ultimamente se ha hablado de la impor-
tancia de la investigacién de las catalasas
en la sangre de los cancerosos. En este
niimero nos habla con su reconocida com-
petencia el Dr. MASRIERA sobre este intere-
sante tema.

Y termino con una amarga conclusién.

No tenemos todavia una reaccién espe-
cifica del céncer.




