PROPQSICION DE UN METODO PARA
MEDIR LA INTENSIDAD DEL ESTADO
CONSTITUCIONAL SIFlLiTlCO MEDIANTE
LA REACCION DE WASSERMANN ®

por

ANTONIO SALVAT

Los trabajos de Bordet y Gengou, estudiando la opera-
cién de la bacteriolisis mediante los sueros especificos, y
revelando la complejidad que realmente yace en el acto
aparentemente simple de dicho fenémeno, fueron el fun-
damento verdadero de todos los métodos técnicos cuyo
eje es la desviacion del complemento. Ahi reside también
la razén de ser de la reacciéon de Wassermann, que pudiera
definirse diciend> que es la aplicacién al caso particular
de la sifilis, de los descubrimientos de caricter general ori-
ginales de los bacteriélogos de Bruselas. Aun es mis justa
Ja definicién si se aplica a la reaccion de Wassermann segtin

(1) Lo esencial de este trabajo fué publicado el afio 1913, en Cyé-
nica Médica, de Valencia, y en Revista Médica, de Sevilla.

No obstante, en la Presse Médical, de Paris, ntimero de 27 de enero
de 1919, aparece un escrito de los Sres. Mathis y Labougle, donde de-
nomnan método de Calmette y Massol a un procedimiento cuya téc-
nica y fundamento presentan analogias extraordinarias con el nuestro.
Esta circunstancia nos induce a comunicar los hechos a la ¢Societat
de Biologia» de Barcelona, con objeto de recordar nociones expuestas
hace se s afios, si bien entonces quizd no alcanzaran la fortuna de un
extenso conscimiento pablico.
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este sabio la concibié en un principio, estimando que los
reactivos eran verdaderos anticuerpos y genuinos antige-
nos sifiliticos, antes de que estudios nuevos demostrasen
que habia otras acciones, quizd mas extensas e importan-
tes que aquella reaccion simple, entre globulinas algunas
de las cuales sirven de substrato a la funcion aléxica, y los
cuerpo lipoides capaces de fijar o adsorber dichos albumi-
noides puros. Tengo para mi que esta ultima circunstan-
cia, si bien mixtifica necesariamente el proceso puro que
ha lugar en la bacteriolisis especifica y a €l se afiaden otros
factores que lo complican en gran manera, no se perturban
los fundamentos en que yace el cardcter especifico de la
reaccion de Wassermann, siempre y cuando admitamos que
la distrofia o paratrofia, esto es, el matiz que al metabolismo
intimo del organismo imprime la sifilis, creando una ver-
dadera y nueva constitucion en la acepcion clinica y clasica
de la palabra, es peculiar y suz generis. Creo haber demos-
trado ante mis propios ojos, mediante las pruebas y con-
trapruebas con numeroscs y diversos antigenos, que di-
cha asercién es justa. Creo haber visto y distinguido en la
propiedad adsorbente de los antigenos, dos acciones dife-
rentes: una genérica, que desarrolla todo lipoide, y otra
realmente propia de los de origen sifilitico, la cual des-
taca vigorosamente en los experimentos comparativos.

Opino, pues, que la llamada reaccién de Wassermann
para el reconocimiento de la sifilis, es uno de los trabajos
de laboratorio més delicados que pueden verificarse. Son
muchas las circunstancias y detalles que hay que tener en
cuenta y que hay que gobernar con una buena técnica, para
que surja puro e inmaculado el resultado diagnostico que
pretendemos.

El derroche de tiempo y de atencién que hay que con-
sagrar a este trabajo analitico, y la considerable educacion
técnica previamente necesaria para emprenderlo con la
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debida honradez cientifica, son serias dificultades que apa-
recen muy formalmente en la practica corriente de los
laboratorios: de una parte, el apresuramiento con que se
trabaja en los centros de explotacién industrial de anali-
sis médicos para despachar con presteza las demandas que
se acumulan, es poco compatible con aquella intensidad
en el estudio y parsimonia de obrar que he recomendado,
razon por la cual se apela a los expedientes rapidos, de los
que hay mont6n. De otra parte, en estos tiempos de acerba
competencia profesional y financiera, se asaltan, o saltean,
por mejor decir, las especialidades, llegando asi de rondén
al campo de estos estudios eminencias improvisadas.

Tambien tengo por cierto (y es mi segunda premisa)
que dicha reaccion de Wassermann es, de por si y en
abstracto, uno de los mas bellcs recursos técnicos para
diagnostico, un medio de precision matematica para el
reconocimiento de la sifilis, que puede y debe rechazar
terminantemente cuantas tildes de falacia, inseguridad,
c¢tcétera, se le han atribuido.

Por ende, entiendo, creo y afirmo que los hechos con-
cretos que fundamentan la desconfianza que a muchos cli-
nicos he oido expresar, hechos de incongruencia entre los
informes de los laboratorios y los acontecimientos sintomé-
ticos y andtomopatolégicos que evolucionaban en el en-
fetmo, son debidos, simplemente, a que estuvieron mal
hechas las correspondientes reacciones de Wassermann.

Esta opinién mia, comprobada muchas veces en mi la-
boratorio, es también la del propio Wassermann, quien
ante mi se quejaba (en mayo de 1910) de que en la misma
Alemania solia practicarse muy mal el método analitico de
que es autor, precisamente por las causas mismas que yo
he denunciado; ademds, alemanes son la mayoria de los
muchos métodos de simplificacién que han sido propues-
tos; métodos, que si bien sirven maravillosamente a los
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intereses particulares de los analistas sobrados de trabajo
o harto ambiciosos de dinero, abren contra la puridad
cientifica de la reaccién de Wassermann ancho margen
de error. Claro es que semejantes procedimientos han
obtenido la radical excomunion de Wassermann.

El analista que se dedique a su trabajo con buena y
sana fe cientifica, y que, por lo tanto, se haya curado de
estudiar a fondo la esencia filoso6fica, por decirlo asi, de la
reaccion de Wassermann, habra observado necesariamente
la importancia suma de muchos detalles técnicos, que ten-
dréa por inexcusables en su practica. Pero entre todos al-
canza la trascendencia de lo decisivo, el siguiente: la deter-
minacién cuantitativa previa, del valor del. complemento.

Sabido es que la reaccion de Wassermann estd fundada
en la fijacién (o adsorcién, como ahora se dice) del comple-
mento o alexina mediante el sistema antigeno sifilitico +
suero sifilitico; y que como reactivo revelador de este
fenémeno que por si solo no se denuncia a los ojos del ob-
servador, se emplea un sistema hemolisico, defectivo de
complemento. Si aquella fijacion del complemento se veri-
fic6, por el caracter sifilitico del antigeno y del suero, este
sistema hemolisico no halla en el menstruo la alexina pre-
cisa para la hemolisis, y los hematies reveladores perma-
necen integros, se sedimentan en el fondo del tubo y el li-
quido queda incoloro: la falta de hemolisis indica que la
reaccioén ha sido positiva. Si, por el contrario, el suero no era
sifilitico y no pugo, pues, sensibilizar al antigeno de este
nombre, no ha lugar a la fijacion del complemento: éste
queda libre en la mezcla de liqaides, y cuando se afiaden
los hematies cargados de hemolisina, se verifica la conca-
tenacion de los tres factores del sistema, a saber, hematies
+ hemolisina + complemento. La hemoglobina disuelta
tifie bellamente el liquido; la hemolisis se ha producido, de-
nunciando que la reaccion de Wassermann es negativa.
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El sentido comin asevera, ahora, lo siguiente. Primero:
caso de que el operador haya puesto una cantidad excesiva
de complemento, y si es algo parca la cualidad sifilitica del
suero que se estudia, ha de sobrar alexina después de que-
dar saturado el sistema sifilitico, con lo cual se verifica la
hemolisis dando una falsa revelacién. Por esta causa de
error, ocurre que no pueden scrprenderse las reacciones
positivas que dan los casos sutiles de sifilis, en los cuales
se trata de revelar tenues indicios de la transformacion es-
pecifica de los humores organicos. Segundo: si se pone com-
plemento escaso (ya porque no sea suficiente la cantidad
de suero fresco de conejillo, ya porque la frescura esté por
parte del operador y no por la del suero), ha de resultar,
fatalmente, que la hemolisis reveladora no se verificara
en los casos negativos de reaccién de Wassermann, siempre
que aquella cantidad de complemento sea menor que la
dosis minima activa para producir la hemolisis en si.

He aqui patentizado con légica incontrovertible (y
pudiéramos abonarlo con hechos ejemplares) que antes de
proceder a la reaccion de Wassermann es preciso, ineludi-
ble, hacer la prueba del complemento y determinar cuan-
titativamente su valor. Es necesario conocer la cantidad mi-
nima de complemento que se consume para verificar la he-
molisis total en un plazo previsto, y usar estrictamente
dicha cantidad en la reaccion de Wassermann que se hace
inmediatamente después: inmediatamente después, antes
de que transcurra tiempo durante el cual pierda actividad
el complemento.

Efectivamente, y es cosa bien sabida por todo el que
haya hecho en serio trabajos suerolégicos, la alexina o
complemento, factor de todo suero fresco, ofrece las dos
particularidades siguientes, que no hay que perder de vista
en la reacciéon de Wassermann: su actividad en los distin-
tos ejemplares de una misma especie animal, y aun en
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un animal mismo segin los momentos, es sumamente
diversa: su valor disminuye siempre en el suero contenido
fuera del sistema circulatorio, fenémeno espontineo que
se verifica sin regularidad ni progresion, habiendo sueros
que conservan dias su poder aléxico cdsi intacto, y otros
que en horas merman muchisimo en dicho poder, No cabe
duda: el caracter de la alexina como elemento /dbil es no-
tabilisimo, y esta labilidad es tan grande siempre y tan
irregular siempre también, que constituye un groserisimo
absurdo, anticientifico e irreal, el principio de emplear
el complemento en la reaccion de Wassermann a dosis
fija y sin previa prueba cuantitativa. En libros que la gente
tiene por buenos, en descripciones técnicas de la pobre
reacci6on de Wassermann, se dice al hablar del comple-
mento... «échense tantas gotas (1 6 2 6 mas, segin los auto-
res) de suero de conejilloy.

Diaz Casabuena y yo, en Vigo, fuimos los primeros, que
yo sepa, que empleamos sistematicamente el procedimiento
racional de la prueba previa del complemento: antes
de aparecer la tltima edicion de la obra de Kolle y Hetsch,
casi la Biblia moderna de nuestros laboratoristas, en la
cual se trata de lo que yo estoy tratando ahora, nos habia-
mos percatado de que era necesario operar en la forma que
recomiendo, a fin de dar a la reaccién de Wassermann toda
la exquisita sensibilidad de que es susceptible: de entonces
datan los bellisimos resultados que obtengo, de modo que
en mi laboratorio no se producen nunca esas reacciones
ambiguas, débilmente positivas, o de hemolisis parciales que
en otros sitios se dan, sino siempre hechos de admirable ra-
dicalismo. Claro es que para llegar a esta justeze de resul-
tados hago colaborar todos los demés factores que contri-
buyen a afinar y sutilizar la investigacion, y los cuales son
muchos: verbigracia, hago una cuidadosa eleccién de an-
tigeno, cuyo poder de adsorcién sobre suero sifilitico mido,
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cuyo poder intrinseco para impedir por si solo la hemolisis
conozco, y el cual uso a la dosis mdxima no impidiente.

Después de haber trabajado mucho segtin la pauta que
acabo de sefialar, me ocurrié pensar si seria posible gober-
nar la reaccién de Wassermann en el sentido de obtener de
ella claros indices acerca de la intensidad del fenémeno, y,
mutatis mutandis, del grado de alteracién humoral especi-
fica. Yo usaba para ello el procedimiento general: emplear
en sendos tubos, con los demés elementos iguales, tres do-
sis de antigeno; una méxima, segtn el criterio ya indicado,
y otras dos sucesivamente menores. En los casos positivos,
la hemolisis estd impedida siempre en el tubo primero, y lo
estd o no enlos otros, segtin ¢l grado en la intensidad de la
reaccion. Pero entendi que seria mejor, més natural y més
practico, tomar como dato diferencial el complemento fijado
y no el antigeno empleado; si el eje de la reaccién de Was-
sermann es la desviacion del complemento, y la cantidad
de éste desviada o adsorbida por el sistema sifilitico para
su integracién y efectos consiguientes estd en razén di-
recta de la cuantia de los factores previos de aquel sistema,
es decir, concretamente de la alteracion sifilitica del suero,
puede computarse el grado que esta alcanza conociendo
cuanto complemento en exceso se ha empleado hasta tor-
nar negativa la reaccion.

El modus faciendi que yo empleo, es como a continua-
cién voy a describir. Tomo la sangre de un conejillo de
Indias mediante una puncién cardiaca y dejo separar el
suero; recojo éste y lo diluyo al 1 por 10 con solucién sa-
lina fisiol6gica. Esta dilucién me sirve para la prueba del
complemento en el sistema hemolisico, manejindola con
una buena pipeta de 1 em.? dividida en décimas y centési-
mas de dicho volumen.

Ya he dicho que se observan notables diferencias de
poder aléxico: hay sueros que con dos décimas de centi-
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metro ctibico de la referida dilucién al 1 por 10, completan .
el sistema hemolisico en forma de producir la total diso-
lucién de los globulos rojos en media hora; otros necesitan
volimenes de seis y ocho décimas para determinar los mis-
mos efectos. Precisa, pues, determinar numéricamente este
factor mediante una serie de tubos que, conteniendo todos
ellos idénticas dosis de amboceptor hemolisico y de hema-
ties, lleven cantidades crecientes de complemento a partir
de 0‘05 cm.3 de la dilucién de suero al 1 por 10 (cantidad
que nunca es suficiente) incrementando por fracciones tam-
bién de cinco centésimas. Examinese la bateria de tubos
a los cuarenta y cinco minutos de incubacién en la estufa
a 35°% y véase en cudles la hemolisis es completa: la dosis
minima activa serd la correspondiente a aquel tubo que en
orden decreciente de complemento manifiesta atn dicha
hemolisis total, no siéndolo en el inmediato.

He aqui la unidad de valor aléxico, determinada para
el caso particular de suero que tenemos entre manos,
unidad que debe corregirse todavia después de estudiar la
acciéon impidiente del antigeno que hemos de usar: general-
mente hay que contar de media a una décima maés, sobre
el dato primeramente hallado.

En estas condiciones, a poquisimo complemento que
un sistema sifilitico inhabilite para los efectos de la hemo-
lisis subsiguiente, ésta deja de verificarse: si aquel sistema
es muy tenue, una unidad més de complemento en exceso
hard aparecer la hemolisis; pero si es fuerte, fijard una
y n unidades antes de permitir la disoluciéon hemdtica: el
valor numérico de n serd expresion de la energia de la
reaccién operada. No hay mas que disponer otra bateria
de tubos, con iguales dosis de suero sifilitico y de antigeno,
y crecientes de complemento segtin los miltiplos senci-
llos de la cantidad a, hallada como unidad; es decir, 2 a,
3a, 4a, etc.: al afiadir la hemolisina y los hematies, tam-
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bién en idénticas cantidades para todos los tubos, vere-
mos en qué tubo comienzan a operarse las hemolisis. Si,
por ejemplo, esto ocurre en el tubo que contiene a + 6 de
complemento, diremos que la reaccién de Wassermann
positiva tiene un poder de desviacién de complemento
eficaz sobre seis unidades de éste.

De esta manera, creo que la reacciéon de Wassermann,
que ya tenia un grandisimo valor como indicador cualita-
tivo de la sifilis, puede adquirir la importancia de un medio
capaz de ponderar la cuantia de la impregnacién del orga-
nismo. Sube de punto atn el interés practico del asunto
cuando se trate de conocer, mejor que el tanto de una in-
feccion sifilitica, el cudnto de su cesién y desarraigo ante
los medios terapéuticos. Por eso, depués de haber usado
con buen éxito el medio que propongo, lo recomiendo ca-
lurosamente a todos aquellos que con sano 1nteres profe-
sional trabajan en los laboratorios.

Me remito a las consideraciones del principio, de las
cuales es facil corolario lo siguiente: en la reaccién de Was- *
sermann parece que se verifican, en realidad, dos reaccio-
nes: una es estrictamente entre antigenos y anticuerpos
sifiliticos, correspondiente a la que en la bacteriolisis es-
pecifica produce la desviaciéon del complemento, o feno-
meno de Bordet y Gengou; otra es la que ha lugar entre
substancias afines de otro orden, como las globulinas y los
lipoides, que también desvia el complemento, dado que
éste tiene caracter globulinico o estd vinculado a las mo-
Jéculas de semejante clase de albimina, y en la reaccion es
adsorbido por los lipoides en cuestién. Esta tdltima reac-
cién no es de caracter intrinsecamente sifilitico, pero los
elemcntos cardinales que dan lugar a ella surgen en el
organismo bajo el imperio de la sifilis, de la cual son ex-
presién indirecta, aunque si representativa.

Ambas reacciones entiendo que son mensurables, pero
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no se me ocurre, hoy por hoy, el medio de estudiarlas se-
paradamente: tengo la impresién, sin embargo, que la
primera de entrambas debe ser mas propia de los periodos
floridos de la sifilis, en que los espiroquetos invaden el or-
ganismo de un modo prodigioso: entonces seria mas propio
usar como antigeno una luetina o los propios treponemas
procedentes de cultivo puro, tal y como se hace con los
cuerpos bacterianos correspondientes en cualquier ensayo
de la reaccién de Bordet. La reacci6n entre las substancias
que corresponden al metabolismo modificado por la sifilis
constitucional, quiz4 exprese con mayor propiedad los es-
tados latentes, de terciarismo rancio y de parasifilis, en los
cuales es dificilisimo o imposible hallar treponemas en el
cuerpo: desde luego debo hacer notar que en estos casos, en
que aparece positiva la reaccion de Wassermann, mani-
fiéstase con radical claridad con antigenos que representan
meras disoluciones de lipoides heterénimos, verbigracia,
el extracto alcohélico de corazén de conejillo de Indias que
prepara Merck, el cual, por el contrario, sirve menos para
el diagnéstico de la sifilis en periodos de agudeza sinto-
matica.

Pero estos son anticipos. Mi criterio cuantitativo sélo
puede aplicarse hoy al proceso sifilitico en pleno con todos
sus factores, y debe procederse para practicar mi método
a la reacciéon de Wassermann clésica, usando como anti-
- geno un producto integral confeccionado de higado de feto
sifilitico, escrupulosamente.

Laboratorio de Higiene. Facultad de Medicina.



