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- HEMO-DIAGNOSTICO DE LA T‘UB_.ERCUI;..OSIS

empleo de los-glébulos rojos humanos si-

filiticos para efectuar la reaccién de Was-

serman. El autor creia que si el suero de
la sangre contiene sustancias derivadas de la in-
feccidn sifilitica, con mayor razén deben contener-
las los glébulos rojos convenientemente despo,]a—'
dos del mismo suero.

Las experiencias efectuadas’ por Cruskm lo lle-
varon al convencimiento de que la reaccidén de
Wasserman podia simplificarse haciendo.:que los:
mismos glébulos rojos especificos sirvieran a la
vez de control hemolitico de la reaccién; por otra
parte, el autor traté de que la hemolisina necesa-
ria para la reaccidon contuviera también los anti-
cuerpos especificos, cosa 1ndlbpensable para la sen-’
cillez de aquella. ‘ :

C RUSKIN, de Chicago, propuso en 1923 el
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En suma, eI método de Cruskln se reduce a pre-
parar en el conejo una hemohsma medlante una
serie de inyecciones venosas de globulos rojos -la-
vados de un sifilitico fehaciente; a poner en con-
tacto diferentes grados de dilucién de esta hemo-
lisina con glébulos rojos también lavados de un
sospechoso de sifilis, en presencia de una cantidad
suficiente de complemento de cui.

- La hemolisis de dichos gl6bulos indica una reac-
cién positiva para la sifilis y su ausencia una reac-
eién negativa; es decir, absolutamente lo contra-
rio de lo que pasa en la reaccién llamada de Was-
serman. - ‘
Kl autor dice haber experimentado ampliamen-
te su método en muchos casos de sifilis y asegura
que ha obtenido excelentes resultados. Sugiere, al
‘mismo tiempo, que dicho métedo pudiera también
ser util en el diagnodstico de otras enfermedades,
como el carcinoma y la tuberculosis. :

Hemos aprovechado esta sugestién para ensa-
var el hemo-diagnéstico en esta ultima enferme-
. dad, durante los dos afios en que nos fué licito tra-
bajar en el Pabellon Sanfuentes para tuberculo-
sis cerrada. :

Fué necesario modificar la téenica de Cruskin,
especialmente en lo que se refiere a la titulacién
de la hemolisina, pues las diluciones al 1 por cien-
to, por-200, por 300 ete. son faltas de proporcio-
nalidad, defecto general a este modo de operar.

Describiremos, pues, la preparacién de la he-
molisina, su titulacién, la téenica usada en nues-
tras investigaciones, los resultados practicos del
- hemodiagndstico, y por altimo la teoria que pudie-
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ra explicar las mo‘difi'caciones de la conocida reac-
cién de Bordet -Gengou, fundamento de la de Was-
serman.

Declaramos haber procedido sin prejuicios. Nues-
tras conclusiones son imparciales.

HEMOLISINA

Se coloca en un tubo de ensayo esterilizado 1
centimetro ciibico de solucién de citrato de sodio
al 5 por ciento y en él se vierten hasta 10 cc. de
sangre. extraida por puncién venosa a un hombre
tuberculoso secundario, que espectore bacilos y que
no se halle en completo estado de emaciacion; se
procura la mezcla completa de ambos llquldos para
evitar la coagulacidn.

En seguida se centrifuga el liquido para sepa-
‘rar el suero, 5 veces consecutivas con agua fisio-
logica esterilizada, hasta conseguir glébulos rojos
privados por ecompleto de toda porcién de suero.

Estos glébulos rojos son emulsionados al 1/10
en agua fisiolégica e inyectados en la vena margi-
nal de la oreja de un conejo escogido, en cantida-~
des ascendentes de 14 ¢? el primer dla, hasta 3 ¢ el
sexto y 4 el séptimo.

- Luego después de la 1ltima 1nyecc10n se aneste-
sia al conejo y se le sangra a fondo en matras es-
terilizado, guardando éste a baja temperatura para
impedir la hemolisis.

En seguida se extrae el suero con ;jerlnga, de
cristal provista de aguja de vidrio y se envasa en
pequefias ampolletas de 0,3 ¢3 de capacidad, que

se cierran a la lampara. L
‘ Analés 1930, —Tercer Trimestre.—22
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. ¥n el mismo dia estas ampolletas son privadas
: del complemento por el calor a 57° durante media
hora. :
' TITULACION

Se disponen 8 tubos de hemolisis, marcados a
lima hasta una capacidad de 3 ¢c., de modo que ésta
sea bastante inferior a la total del tubo, y en ellos
'sé. ponen mas o menos 2 c¢. de agua fisiolégica re-
clentemente esterilizada.

Se agregan las sustancias 1ndlcadas en el cua-
dro siguiente por medio de upa pipeta milimétri-
ca, cuidando la exactitud de las medidas y mar-
cando cada tubo de 0,8 a 0,1, conforme a lo indi-
-cado en dicho cuadro calculado ‘para expresar en
m11es1mas el titulo de la reacciom.

' 08 07 06 05 D4 -03 02 01

. Agua fise. hasta ¢m. . . 3 8 &8 8 3 3 3 3
G16b. Tojos' puros mm. . . 25 25- B5 25 25 25 25 25
Complem. puro mm, . . 50 850 50 50 50 50 50 50

-_'Hemol.isis."”al-l/-lo'mm.. 24 2L 18 15 12 9 6 3

Los glébulos l‘OJOS se obtlenen por punclon venosa
de un hombre completamente sano y en todo caso
indemne hasta, de. sospechas de’ tubercul_os1s. Se la-
van en la misma forma que se ha dicho para la pre-

.paracmn de la hemohsma, pero se conservan pu-
ros para la titulacién. :

Kl complemento debe ser fresco, del mlsmo dla,
y no se diluye. : - -

‘La hemohsma, conservada en ampolletas, se di-
luye al ‘1/10 en agua fisiolégica. Debe cuidarse

‘niticho 1a ‘exactitud de las’ cant'ldadeq colocadas en
cada tubo



HEMO-DIAGNOSTIGO. DE LA TUBERCULOSIS - 1379

Hecha la mezcla de.las tres sustancias, se com-
pletan con agua fisiolégica los 3 ¢ que deben con-
tener los.tubos. :

En seguida se ponen los 8 tubos en la estufa a
37°, por.dos horas, al cabo de las cuales- se observa
cuantos tubos han hemolisado. Una buena hemoli-
sina debe p'roducir su aceién entre 0,7 v 0,6 por mil,
para los casos normales. :

Supongamos que todos los tubos marcados de
0,8 a 0,6 han presentado hemolisis, Entonces el ti-
tulo de. la hemolisina ks 0,5 y por el tubo corres- .
pondiente debe comenzar el hemo-diagnéstico de la
tuberculosis - sospechosa, €omo se 1nd10ara mis ade- -
lante.

Le e\perlenma enseia la Venta,;]a de usar 4 tllbOS'
solamente, a partir de 0,8 pues una hemolisina que
'dé un titulo inferior a 0,5. es muy pobre y dese-
chable. _ _ '

HEMO-DIAGNGSTICO

En el supuesto anterior, el titulo de la hemoli-
sina es de 0,5. En consecuencia, se disponen 4 tu-
~bos marcados 0,5 0,4 ete. hasta . 0,2, como se dijo al
tratar de la titulacién, con la sola diferencia de
~ reemplazar los glébulos.rojos. normales por los que

han sido. sospechados de tuberculosos.

-En todo se procede, por lo demis, conforme a lo

indicado en el proceso de la titulacién y se incuban
los tubos a.37" por 2 horas. ‘

En las reaceiones positivas hay hemohsls en los

tubos provistos de suficiente hemolisina para di-
solver.los globulos rojos tuberculosos _yhla, c1£ra.del
tubo primero.indica la intensidad de la reaccion.
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_La falta de hemol1s1s deblera corresponder a glé-
bulos I'OJOS indemnes.

. Puede suceder que. el tubo 0,5 md1que un Go-
‘ ;mlenzo de hemolisis, permanemendo negativos los
i‘restantes en tal caso la reaccién es dudosa y debe
repetlrse. A veces ocurre que el tubo 0,5 hemolisa,
el 0,4 no y el 0,3 si; este 1nd1ca un error posible de
la mezcla.

En la practica dlarla hemos redumdo a 3 el ni-
mero de los tubos, a partir del .que correspondé al
titulo de la hemohsma, salvo en mvestlgacmnes v
‘acuciosas en que conv1ene dlsponer de todos .

REesurTapOS

~ Se ha estudiado esta reaccién en 490 casos, de
los cuales 859 eran clinicamente tuberculosos,
109% dudosos y 5% parecmn hbres de la enferme-
dad
¢ Si dejamos de lado los 1ndemnes, tenemos un
‘material de 465 casos en los cuales la tuberculosis
‘presentaba caracteres chmcos, ciertos o dudosos.
. Se buscabd con gran empefio la presenma de ba-
-cilos tuberculosos en .la espectoracmn pues sus
portadores no eran admltldos en el Pabellén San-
fuentes por d1spos1c10n ‘expresa de su fundador.
Con posterioridad a su entrada se abrié un 11%
de tuberculosos.

Fuera de las 1nvest1ga(31ones de laboratorlo, se
hizo también en todos la reaceidn de Besredka como
recurso comparativo. R

Pues bien,. los. 465 Casos chmcamente }tubercu-
losos presentaron hemo- diagnéstico positivo en pro-



HEMO-DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS 1381

porecién de 80%. Los restantes 209 dieron reaccion
negativa, algunos porque a pesar de los datos clini-
cos no eran tuberculosos y otros porque tal vez sus
glébulos rojos sélo poselan indicios de antlgeno, in-
capaces de dar una reaccién.

Los mismos casos y como término de compara-
c¢ién dieron la reaccién de Besredka francamente
positiva sélo en 29% y dudosa en 14%. Si agrega-
mos estas dos cifras para formar una opinién op-
timista, llegariamos a 43%, lo que dista bastante
del 809 que da el hemo-diagnéstico tal como lo
hemos descrito. No hay necesidad de comentarlos.

Ya se ha dicho que con posterioridad a su en-
trada se abrieron 119, de tuberculosos. Pues bien,
la determinacién especial del hemo- dlagnostleo y
del Besredka hecha en estos casos, a la vez que con- ‘
firmé los datos anteriores, demostré que el Besred-
ka daba sélo 57%: de resultados positivos contra
100% obtenidos con €l hemo-diagnéstico. La mayor
sensibilidad de la dltima reaccién quedaba demos-
trada en casos indiseutibles de tuberculosis.

L
P

TrorfA . -

~ Un cabal conocimiento.-de las reacciones micro-
bianas permitié s Erlich- formular su teoria de los.
amboceptores, cuya representacién grafica,demues-,
tra por lo menos una poderosa imaginacién. . ~

Con méis modestia Bordet-Gengou habian. esta-.
blecido las relaciones entre los antlgenOS y las lisi-
nas al través de’ la alexina: (complemento), base.
fundamental de la futura reaccién de Wasserman
v de tantas otras. A ellas nos atendremos en la in-
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terprétacion de los hechos ‘derivados del reemplazo
de un suerc por los glébulos rojos correspondientes.

Conviene ante todo’ recordar que muchos sue-
ros contienen hemolisinas ‘normales, distintas de
las especificas, sobre todo respecto a glébulos ro-
jos de una especie diferente. Lia manera de titular
‘nuestra hemolisina pone a cubierto de tal even-
tualidad, sefialando una cifra inferior al méximo
del poder hemolitico normal del suero-usado.:
 El esquema siguiente puede representar las reac-
ciones que se producen ‘entre ‘la hemolisina usada
y los glébulos rojos por intermedio ‘de la alena 0
complemento

Lisina hetmética e :

Lisina tuberec. @ - ' -
i Alexina {complem.)

' ' .. Hemolisis neg.

"Antigeno hemit. O ) , :

KX

' La hemolisina que hemos preparado inyectando
a un conejo glébulos rojos tuberculosos debe conte-
ner, entre sus anticuerpos, una lisina hemética y
otra tuberculosa. La primera debe ‘Poder hemolisar
glébulos rojos normaleg, humanos y. la segunda sélo
aquellos-que a la vez sean tuberculosos; en una sola -
- moléeula; por decirlo asi, deben. estar contenidas
ambas lisinas, Es lo ya conoeido.

Pero estas lisinas, en presencia de glébulos rojos
nermales y de un complemento, debieran -hemolisar-
los puesto que contienen a la vez el antigeno hema-
~ tico que ha servido.para preparar la hemolisina.
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Pues bien, la hemolisis no se“prodiiée con el titu-
lo. usado, lo que puede interpretarse de dos mané-
_ras:olos; globulos Fojos normales no contienen anti-
geno hemitico, o el complemento ‘es’ f13ado total-
mente por la llslna tuberculosa, presente en la he—
molisina. ) s T -
La primera hlpotesm no puede sostenerse pora
que no estd de acierdo don 'las expériencias sero-
loglcas Nos inclinamos mas bien a la segunda por-
que, si bien contraria ideas”eorrientes, concuerda
mejor con los hechos observados. La discusién de .
tal punto seria muy extensa y restarla clarlda,d a
nuestra exposmlon. o
Cuando se procede al hemo dlagnostlco se reem-
p]azan como hemos visto, los glébulos - normales
por los tuberculosos o sospechados de tales. Enton-.
ces el esquema ,ya 1ndlcado puede reemplaza,rse
por el 51gu1ente. ‘

Lisina hematica @ T e o L
Lisina tuberc : - “ , ‘Alexina (complem,)
] Antlgeno tubere, - o~ . T . .
-~ Antigeno homét. @ g

Hemolisis posit.
En este caso la reaccién conserva sus caracteres
clasicos. La lisina tuberculosa impregna el anti-
geno del mismo nombre y en presencia del comple-
. mento disgrega el estroma de los glébulos rojos,
deja en libertad la hemoglobina y la hemolisis se
produce, de acuerdo con la riqueza proporcional
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de la lisina tuberculosa y del antigeno correspon-
diente.

Como se ve, el s1sfema hemolitico, comin indi-
' _cador de todas las reacciones serologlcas, ha sido
ahora innecesario.

 No estd demds notar que por la naturaleza es-
-pecial del antigeno la reaccion estd invertida; po-.
sitiva con hemolisis, negativa sin ella..

CONCLUSIONES

Aunque los textos dan para la reaccion de Bes-
redka un alto porcentaje, en la practica no hemos
obtenido uno mayor de 43% ; en cambio, el hemo-
- diagnéstico propuesto alcanza facilmente a 80%.

En las tuberculosis iniciales, cuando, las toxinas
bacterianas apenas existen, la reaceién puede ser
negativa; en las tuberculosis terminales ignora-
- mos el sentido de la reaccion, pero es de suponerla
también negativa, pues las toxinas especificas de-
ben estar destruidas o supeditadas por las corres-
pondientes a putrefacciones intensas.

La técnica de la nueva reaecién introduce altera-
ciones en el concepto corriente de la fl;jamon del

complemento; sélo una prolongada experiencia

podré establecer la verdad. Por nuestra parte, no
debemos iniciar su dlSCllQIOIl en el trabam pre-
gente. - : : . :



