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Los trabajos de BDrdet y Gengou, estudiando la opera-
cion de la bacteriolisis mediante Jos sueros especificos, y
revelando la complejidad que realmente yace en el acto
aparentemente simple de dicho fenomeno, fueron el fun-
damento verdadero de todos los metodos tecnicos cuyo
eje es la dosviacion del complemento. Ahi reside tambien
la razon de ser do la reaccion de Wassermann, que pudiera
definirse diciendo que es la aplicacion al caso particular
de la sifilis, de los descubrimientos de caracter general ori-
ginales de Jos bacteriologos de Bruselas. Aun es Inds justa
la definition si se aplica a la reaccion do Wassermann segun

(i) Lo esencial de este trabajo fue publicado el aho 1913 , en Cr6-
nnica Medica, de Valencia, y en Revista Medica, de Sevilla.

No obstante, en la Presse Medical, de Paris, nnmero de 27 de enero
de 1919, aparece un escrito de los Sres . Mathis y Labougle, donde de-
nom nan metodo de Calmette y bfassol a un procedimiento cuya tec-
nica . v fundamento presentan analogias extraordinarias con el nuestro.
Esta circunstancia nos induce a comunicar los her. hos a la RSocietat
de Biologia» de Barcelona, ron objeto de recordar nociones expuestas
hate se s anos , si bien entonces quiza no alcanzaran la fortuna de un
extenso con cimiento publico.
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cste sabio la concibio en un principio, estimardo que los

reactivos Bran verdaderos anticuerpos y genuinos antige-

nos sifiliticos, antes de que estudios nuevos demostrasen

que habia otras acciones, quiza mas extensas e importan-

tes que aquella reaccion simple, entre globulinas algunas

de las cuales sirven de substrato a la funcion alexica, 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 on la bacteriolisis especifica y a el se anaden otros

factores que to complican on gran manera, no se perturban

his fundamentos on quo yace el caracter especifico de la

reaccion de Wassermann, siempre y cuando admitamos que

la distrofia o paratrofia, esto es, el matiz que al metab:>lismo

intirno del organismo imprime la sifilis, creando una ver-

dadera y nueva constitution en la acepcion clinica y clasica

de la palabra, es peculiar y sui generis. Creo haber demos-

trado ante *mis propios ojos, mnediante las pruebas y con-

trapruebas con numerosos y diversos antigens, que di-

cha aserc16n es justa. Creo haber visto y distinguido on la

propiedad adsorbente do los antigenos, dos actions dife-

rentes: una generica, quo desarrolla todo lipoide, y otra

realmente propia do los do erigen sifilitico, la cual des-

taca vigorosamente on los experimentos comparativos.

Opino, pues, quo la Ramada reaccion de Wassermann

para el reconocimiento de la sifilis, es uno de los trabajos

de laboratorio mas delicados que pueden verificarse. Son

muchas las circunstancias y detalles que hay que tenor en

cuenta y que hay que gobernar con una buena tecnica, para

que surja puro e inmaculado el resultado diagnostico que

pretendemos.

El derroche de tiempo v de atencion que hay que con-

sagrar a este trabajo analitico, y la considerable education

tecnica previamente necesaria para emprenderlo con la
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debida lionradez cientifica, son serias dificultades que apa-
recen muy fotmalmente en la practica corriente de los
laboratorios: de una parte, el apresuramiento con que se
trabaja en los centros de explotacion industrial de anali-
sis medicos para despachar con presteza las demandas que
se acumulan, es poco compatible con aquella intensidad
en cl estudio y parsimonia de obrar que he recomendado,
razon por la cual se al)Cla a los expedientes rapidos, de los
que hay monton. Do otra parte, en cstos tiempos de acerba
competencia profesional y financiera, se asaltan, o saltean,'
per mejor decir, las especialidades, llegando asi de rondon
al campo de estos estudios eminencias improvisadas.

Tambien tengo por cierto (y cs mi se.gunda premisa)
(pie dicha reaccion de Wassermann es, de por si y en
abstracto, uno de los mas bellos recursos tecnicos para
diagnostico, tin medio de precision matematica para el
reconocimicnto de la sifilis, que puede y debe. rechazar
terminantem.ente cuantas tildes de falacia, inseguridad,
etcetera, se le han atribuido.

Per 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 sintoma-
ticos y anatomopatologicos que evolucionaban en el en-
feimo, son debidos, simplemente, a que estuvieron mat
hechas ]as correspondientes reacciones de Wassermann.

Esta opinion mia, comprobada muchas veces en mi a-
boratorio, es tarnbien la del propio Wassermann, quien
ante mi se quejaba (en mayo de zgro) de que en la misma
Alemania solia practicarse muy mat el metodo analitico de
que es autor, precisamente por las causas mismas que yo
he denunciado; ademas, alemanes son la mayoria de los
machos metodos de simplificacion que han sido propues-
tos; metodos, 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 reaccion 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

sang fe cientifica, y que, por to tanto, se haya curado de

estudiar a fondo la esencia filosofica , por decirlo asi, de la

reaccion de Wassermann , habra observado necesariamente

la importancia suma de muchos detalles tecnicos , que ten-

dra por inexcusables en su practica. Pero entre todos al-

canza la trascendencia de lo decisivo , el siguiente : la deter-

minacion cuantitativa prcvia, del valor del complemento.

Sabido es que la reaccion de Wassermann esta fundada

en ]a fijacion (o adsorcion, como ahora se dice ) del comple-

mento o alexina mediante el sistema antigen sifilitico +

suero sifilitico; y que como reactive revelador de este

fenomeno que por si solo no se denuncia a los ojos del ob-

servador, se emplea un sistema hemolisico, defective de

complemento. Si aquella fijacion del complernento se veri-

fico, por el caracter sifilitico del antigen 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

reaccion ha sido positiva. Si, por el contrario, el suero no era

sifilitico y no pudo, pues, sensibilizar al antigeno de este

nombre, no ha lugar a la fijacion del complemento: este

queda libre en la mezcla de ligiidcs, y cuando se anaden

Jos hematies cargados de hemolisina, se vcrifica ]a conca-

tenacion de las tres factores del sistema, a saber, hematies

+ hernolisina + complemento. La hemoglobina disuelta

tine beliamente el liquido; la hemolisis se ha producido, de-

nunciando que la reaccion de Wassermann es negativa.
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El sentido comun 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 despues de que-

dar saturado el sistema sifilitico , con lo cual se verifica la

hemolisis dando una falsa revelacion . Por esta causa de

error , ocurre que no pueden sorprenderse las reactions

positivas que dan los casos sutiles de sifilis, en los cuales

se, trata de revelar tenues indicios de la transformation 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 este pot

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 reaccion 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 logica incontrovertible (y

pudieramos abonarlo con hechos ejemplares) que antes de

proceder a la reaccion de Wassermann es preciso , ineludi-

ble, hater la prueba del complernento 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 on la reaccion de Wassermann que se hate

inmcdiatamente despues: ininediatamente despises, antes

de que transcurra tiempo durante el cual pierda actividad

Cl complemento.

Efectivamente, y es cosa bien sabida por todo el quo

haya hecho on serio trabajos suerologicos, la alexina o

complemento, factor de todo suero fresco, ofrece las dos

particularidades siguientes, que no hay que perder de vista

en ]a reaccion de Wassermann : su actividad en los distin-

tos ejemplares do una misma especie animal , y aun en
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un animal mismo segun los momentos, es sumamente

diversa: su valor disminuye siempre en el suero contenido

fuera del sistema circulatorio, fenomeno espontaneo qu'

se verifica sin regularidad ni progresion, habiendo sueros

que conservan dias su poder alexico 6si intacto, y otros

que en horas merman muchisimo en dicho poder, No Cabe

duda: el caracter de la alexina como elemento ldbil es no-

tabilisimo, y esta labilidad es tan grande siempre y tan

irregular siempre tambien, 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 tecnicas de la pobre

reaccion de Wassermann, se dice al hablar del comple-

mento... «echense tantas gotas (t o 2 o mas, segun los auto-

res) de suero de conefillo».

Diaz Casabuena y yo, en Vigo, fuimos los primeros, que

yo sepa, que empleamos sistematicamente el procedimiento

rational de la prueba previa del complemento: ante`

de aparecer la ultima edition de la obra de Rolle 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 reaccion 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 eras reacciones

ambiguas, debilmente 5ositivas, o de hemolisis parciales que

en otros sitios se dan, lino siempre hechos de admirable ra-

dicalismo. Claro es que para llegar a esta justez, de resul-

tados hago colaborar todos los demas factores que contri-

buyen a afinar y sutilizar la investigac16n, y los cuales son

muchos: verbigracia, hago una cuidadosa eleccion de an-

tigeno, cuyo poder de adsoycion sobre suero sifilitico mido,
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cuyo poder intrinseco para impedir por si solo la hemolisis

conozco, y el cual use a la dosis maxima no impidiente.

Despu6s de haber trabajado mucho segun la pauta que

acabo de sefialar, me ocurrio pensar si seria posible gober-

nar la reaccion de Wassermann en el sentido de obtener de

ella claros indices acerca de la intensidad del fenomeno, y,

mulatis mutandis, del grado de alteracion humoral especi-

fica. Yo usaba para ello el procedimiento general: emplear

en sendos tubos, con los demas elementos iguales, tres do-

sis de antigen; una maxima, segun el c'riterio ya indicado,

y otras dos sucesivamente menores. En los casos positivos,

]a hemolisis esta impedida siempre en el tubo primero, y to

csta o no en los otros, segun el grado en la intensidad de la

reaccion. Pero entendi que seria mejor, m.as natural y mas

practico, tomar como dato diferencial el complemento fijado

y no el antigen empleado; si el eje de la reaccion de Was-

sermann es la desviacion del complemento, y la cantidad

de este desviada o adsorbida por el sistema sifilitico para

su integracion y efectos consiguientes esta en razon 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-

cion voy a describir. Tomo la sangre de un conejillo de

Indias mediante una puncion cardiaca y dejo separar el

suero; recojo este y to diluyo al i por io con solucion Sa-

lina fisiologica. Esta dilucion me sirve para la prueba del

complemento en el sistema hemolisico, manejandola con

una buena pipeta de Z cm.3 dividida en decimas y centesi-

mas de dicho volumen.

Ya he dicho que se observan notables diferencias de

poder alexico: hay sueros que con dos decimas de centi-
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metro cubico de la referida dilucion al i por ro, completan

el sistema hemolisico en forma de producir la total diso-

lucion de los globulos rojos en media hora; otros necesitan

volumenes de seis y ocho decimal para determinar los mis-

mos efectos. Precisa, pues, determinar numericamente este

factor mediante una serie de tubos que, conteniendo todos

ellos identicas dosis de amboceptor hemolisico y de hema-

ties, lleven cantidades crecientes do complemento a partir

de 0`05 cm..3 do la dilucion de suero al i por io (cantidad

que nunca es suficiente) incrementando por fractions tam-

bien de cinco centesimas. Examinese la bateria do tubos

a los cuarenta y cinco minutos de incubation on la estufa

a 350, y vease en cuales la hemolisis es completa: la dosis

minima activa sera la correspondiente a aquel tubo que on

orden decreciente de complemento manifiesta aun dicha

hemolisis total, no siendolo en el inmediato.

He aqui la unidad de valor alexico, determinada para

el caso particular de suero que tenemos entre manos,

unidad que debe corregirse todavia despues do estudiar la

action impidiente del antigeno que hemos do usar: general-

mente hay quo contar do media a una decima ma_s, sobre

el dato primeramente hallado.

En estas condiciones, a poquisimo complemento que

un sistema sifilitico inhabilite para los efectos do la hemo-

lisis subsiguiente, esta deja de verificarse: si aquel sistema

es muy tenue, una unidad mas de complemento en exceso

hara aparecer la hemolisis; pero si es hierte, fijara una

y it unidades antes de permitir la disolucion hematica: el

valor numerico de it sera expresion de la energia do la

reaction operada. No hay mas que disponer otra bateria

de tubos, con iguales dosis do suero sifilitico y do antigeno,

y crecientes do complemento segun los multiplos senci-

llos de la cantidad a, hallada como unidad; es decir, 2 a,

3 a, 4 a, etc.: al anadir la hemolisina y los hematies, tam-



Treballs de la Societat de Biologia. 1919 249

bien en identicas cantidades para todos los tubos, vere-

mos rn que tubo comienzan a operarse las hemolisis. Si,

por ejemplo, esto ocurre en el tubo que contiene a + 6 de
complemento, diremos que la reacci6n de Wassermann

positiva tiene un pod-r de desviaci6n de complemento
eficaz sobre seis unidades de este.

De esta manera, creo que la reacci6n 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 impregnaci6n del orga-

nismo. Sube de punto aun el interes practico del asunto
cuando se trate de conocer, mejor que el tanto de una in-
fecci6n sifilitica, el cuanto de su cesi6n y desarraigo ante
los medios terapeuticos. Por eso, depues de haber usado
con buen exito el medio que propongo, lo recomiendo ca-
lurosamente a todos aquellos que con sano interes profe-
sional trabajan en los laboratorios.

Me remito a las consideraciones del principio, de las

cuales es facil corolario lo siguiente: en la reaccion de Was-

sermann parece que se verifican, en realidad, dos reaccio-

nes: una es estrictamente entre antigens y anticuerpos

sifiliticos, correspondiente a la que en la bacteriolisis es-

pecifica produce la desviacion del complemento, o fen6-

meno de Bordet y Gengou; otra es la que ha lugar entre

substancias afines do otro order, como las globulinas y los

lipoides, que tambien desvia el complemento, dado que

este tiene caracter globulinico o esta vinculado a las mo-

leculas do semejante clase de albumina, y en la reaccion es

adsorbido por los lipoides en cuesti6n. Esta ultima reac-

cion no es de caracter intrinsecamente sifilitico, pcro los

elemt ntos cardinales que dan lugar a ella surgen on el

oranismo bajo el imperio do la sifilis, de la cual son ex-,,

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 impresion, 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 antigen una luetina o los proplos treponemas
procedentes de cultivo puro, tal y como se hace con los
cuerpos bacterianos correspondientes en cualquier ensayo
de la reaccion de Bordet. La reaccion entre las substancias
que corresponden al metabolismo modificado por la sifilis

constitutional, quiza 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-

ficstase con radical claridad con antigens que representan

meras diso;luciones de lipoides heteronimos, verbigracia,

cl extracto alcoholico de corazon de conejillo de Indias que
prepare Merck, el cual, por el contrario, sirve menos para

el diagnostico de la sifilis en periodos de agudeza sinto-

matica.

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

Laboratorio de Higiene. Facultad de llledicina.


