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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Profesor Dr. Carlos A. Bambarén

La reaccién de MacLagan de enturbiamiento
del suero sanguineo por timol

Por la Q. F. Srta. AURORA PEﬁEZ RODRIGUEZ

Entre las muchas reaceiones gue se han propuesto para
zyudar a formular el diagndslico etiogénico de las enfermedades
hepatobiliares, la del enturbiamiento del suero sanguineo por
Timol, descubierta por MacLagan, en 1944, ha originado multi-
ples investigaciones. Se ha demostrado por estos estudios, que
favorece la discriminacién de los factores causales de las hepa-
topatias y que tiene alcances pronoésticos, contribuyendo grar-
drmente a la més adeduada farmacoterapia. Ademas, en razoén
de la sencillez de su técnica y de la precision de sus resultados,
pucde efectuarse en cualguier laboratorio, siendo este uno de
los motivos para que se divulgue su conocimiento.

Este trabajo consta de las siguientes partes: En la prime-
ra, estudio el origen de la reaccion de MacLagan, relatando co-
moe se la descubrié y porqué el Timol fué seleccionado entre
o'ros feunoles como el mas conveniente; en la segunda, expon-
o la téenica de la reaccion, incluyendo preparacion del reac-
tivo, condiciones de pH, calidad de los reactivos, modificacio-
nes que introdujeron Shank y Hoagland y Duceci y cuantifica-
¢ion para sueros normales; en la tercera parte relato los resul-
tudos obtenidos con la reaccién de MacLagan en hepatopatias,
ricncionando los trabajos de diversos investigadores peruanos
v extranjeros para diferenciar las ictericias y las lesiones paren-
quimatosas del higado, comparando los resultados obtenidos con
reacciones similares; en la cuarta parte, cito las investigaciones
con la reaccion de MacLagan en enfermos no hepaticos, tanto
en nuestro pais, como en el extranjero; en la quinta, refiero
ias investigaciones personales efectuadas en el suero de 120
personas de sexo femenino, de las que 23 eran aparentementea
sangs y 97 con afecciones diversas; en la sexta parte expongo
fos diversos mecanismos que se han propuesto para explicar la
reaccion, sefialando el papel atribuido a las globulinas séricas y
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ios lipidos; por ultimo, a manera de resumen, formulo las con-
¢l siones que fluyen del estudio, indicando, enseguida, la biblio-
grafia consultada. :

Dejo constancia que el tema me lo sugirié el Catedratico
de Farmacologia Carlos A. Bambarén, quien atento a los pro-
gresos cientificos, trata que la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad de Lima penetre en los estudios de Bioquimica moder-
na, que son, no hay duda, firme sustenticulo de la Farmacolo-
gia y expreso que lo llevé a cabo por la generosa acogida que me
cispens6 el Dr. Ernesto Delgado Febres, jefe del Laboratorio
del Pabellén N? 1 del Hospital ““Arzobispo Loayza’. Presento
al insigne maestro Bambarén y al distinguido laboratorista
Delgado Febres, mi sincera gratitud; al primero por la copiosa
Iibliografia que puso a mi disposicion y al segundo por sus con-
sejos invalorables.

ORIGEN DE LA REACCION DE MACLAGAN

Para diferenciar los distintos procesos morbosos con icte-
ricia, se emplean reacciones serolégicas que ayudan en el diag-
rostico; estas reacciones llamadas de floculacién, utilizan reac-
tivos de naturaleza coloidal que debido a cambios cualitativos o
cuantitativos de los componentes del suero sanguineo, floculan
0 provocan la floculacién de los compomentes menos estables
daci suero.

Las reacciones que mas corrientemente se usan son las de
Takata, Hanger y oro coidal (4). Fué duranie el estudio
de esta ultima, que MacLagan en noviembre de 1944 descubrid
12 reaceion que lleva su nombre, mientras trabajaba en el “Slai-
ncs County Hospital” de Middlsex, Inglaterra, y buscaba su$-
tor cias quimicas para mantener el pH y evitar el desarrollo de
ho1 gos en el reactivo de oro coloidal.

Usando Veronal, como tampoén y Timol como antiséptlico,
observo que la sola asociacion Timol-Veronal, producia entur-
biamiento en algunos sueros, que daban reacciones posilivas
ccn el oro coloidal. Este descubrimiento casual dié origen a
ja reaccion que MacLagan llamo de “‘enturbiamiento al Timol™.
Estudiando enseguida, la posibilidad de que otros fenoles actua-
sen en la misma forma, hallé que la producian derivados de sus-
titucion, excepto los que llevan un grupo carboxilo (Acido sali-
¢ilico) o la funcién fenol bloqueada, como el Fenil-fosfato.

Comprob6 que el OH fendlico era necesario para produ-
cir la reaccién, que los cresoles actan de igual manera, pero
en menor grado y que hay relacién entre el peso molecular, la
salubilidad y el poder floculante de los fenoles. El Timol re-
sulté el mas apropiado para la reaccién, por tener mexnor ten.
deneia a dar reacciones positivas con sueros de pacientes con
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iclericia obstructiva, asi como el mejor para distinguir los sue-
tos normales de los enfermos con hepatitis.

El estudio de la reaccién de MacLagan desperté interés
enfre los investigadores de los paises anglo-sajones; asi, Shank

y Hoagland y Ducei modifican el método de medir el grado de
e'llunblamlento Stillerman (75), Ley, Lewis y Davidson (49).
Mann (55), Maizo~]s (54), Rabson (70), Havens (36), Klats-
Kin y Rappaport (41), Dodds (19), Mc.Cord (12), Mateer (59),
iniroduce una modificacion en el pH original del reactivo indi-
cado por MacLagan; Kunkel y Hoagland (44) y Watson y Rap-
paport (81), estudian comparativamente la reaccién con la de
celalina-colesterol; Kibrik, Love (47), Ostrum (68) y Dreyfus

29) comparan los resultados con los de la determinacion de
la relacion albimina-globulina, la dilucién en alcohol, la re-
teneién de sulfobromoftaleina y la dilucién en agua bidestilada,
respectivamente. Cohen y Tompson (15), Recant, Chargaff y
Hanger (71) estudian el mecanismo de la reacecion.

En otros paises el interés por la reaccion de MacLagan ha
sido menor; los investigadores franceses en general no le en-
cuentran ventaja sobre sus similares, estos son Vicent Segon-
zae (78-79), Besancon (6), Varay y Costil (77), Bernard y Pa-
get (5) y Vachon (76).

En Italla, Marfori (46), estudia comparativamente el test
de MacLagan con el de Hanger, asi como el analisis conjunto
del enturbiamiento y de floculacién al Timol; Bonzini (10) y de
Nicola (65) la investigan en grupos de enfermedades diversas.

En Chile, Ducei (20- 71-“)—’()—77), Ducei y Roesman (22
-23) la emplean para diferenciar iciericias y formular el diag-
nostico final del tipo de ictericia correspondiente al cuadro mor-
boso.

En el Brasil, Pereira, Souza y Soares (68), Fraga y Granato
(28b) y Lopez (46 b y ¢) investigaron la reaccion de MacLagarn
en sujetos aparentemente sanos y en hepatépatas (80), Villela
y Melo, realizan experiencias con la reaccion, en intoxicacio-
nes producidas experimentalmente en animales

En México, Leonel Fierro del Rio, Delfina Arrieta y Flo-
rencia Cano (31) y Hernandez de la Portilla y Jests Villalobos
(27), estudian la reacién en diversos padecimientos del hi-
gado.

En Argenlina, Cuba y Uruguay la reaceciéon no ha despertado
interés, utilizaindose en diversas investigaciones las reaccio-
lies similares de Hanger, Oro Coloidal, y retencion de sulfobro-
moftaleina.

En el Pert, Juan Angulo Bar (3), presenté un interesante
trabajo en el Tercer Congreso Peruano de ‘Quimica, Manuel
Delgado Arenas (17), en 1948, estudié la bilirrubinemia y el
enfurbiamiento del Timol en la insuficiencia cardiaca y Rodol-
fo Lozano Rios en 1949 (48-49-50) estudi6 algunas pruebas



188 LA CRONICA MEDICA

de la funcién hepdatica en recién nacidos, en enfemeras aparen -
temente sanas y en neumoconiosis.

TECNICA DE LA REACCION DE MACLAGAN

La reacion se basa en la medida del enturbiamiento produ-
cido por la adicion del reactivo timol-veronal-veronal sddico.
El procedimiento, la preparacién del reactivo y la medida del
grado de enturbiamiento se efectiian de la manera siguiente:

a)— Procedimiento.— MacLagan (53) indica agregar en
un tubo seco a un volumen de suero, 60 volimenes del tampon
timol-veronal-veronal sodico, dejar en reposo media hora al
cabo de la cual se mide el grado de enturbiamiento.

Segun este mismo autor, los sueros deben tomarse en ayu-
nas para evitar la lipemia; con él estan de acuerdo la mayor
parte de autores; sin embargo, Mateer (59) extrae las muestras
de sangre defun grupo de enfermos 1 a 2 horas después del de-
suyuno y almuerzo y no obtiene falsos resultados, deduce que
no es indispensable que el enfermo se encuentre en ayunas.

Los sueros inactivados, no pueden ser empleados para efec-
tvar la reaciéon de enturbiamiento al Timol, ya que ésta se anu-
la en parte por calentamiento a 56° por 30 minutos (53).

Mc.Cord (12) encuentra que esta anulacién parcial es muy
pequeila y carece de importancia en cifras de 8. y 9.2 unidades.
pero si es de valor en cuanto a encontrar el Iimite de 4 unida-
des para cifras normales.

h)— Preparacién del reactivo.— Tampén de Timol, pH
7.8 fuerza idnica 1.03.

A 1.38 gr. de Veronal afiadir 1.03 gr. de Veronal sédico y
aproximadamente 3 gr. de Timol en cristales reducidos a polvo.
catentar con 500 cc. de agua destilada en un Erlenmeyer de !
It. de capacidad, hasta temperatura proxima a la ebullicion;
agitar enérgicamente y dejar enfriar a la temperatura de 20 a
252 C.

Al liquido gque se ha vuelto turbio, anadir una pequefia can-
ticad de polvo de cristales de Timol, 0.20 gr. aproximadamen-
te; se agita por sacudimiento para evitar la sobresaturacion y se
dcja reposar a la temperatura ambiente por espacio de 24 ho-
ras, al cabo de las cuales, la solucién aclara; en el fondo se han
depositado los cristales de Timol; se agita enérgicamente y se
fiitra. '

No se puede simplificar la téenica pesando una cantidad
exocta de Timol, porque al calentar, se produce una cierta in-
terreaccion entre el Timol y el Veronal, probablemente una
esterificacion, debiendo existir siempre un exceso de Timol
para asegurar la saturacion.

La solubilidad del Timol se reduce grandemente bajo 20°C.,
por lo que el reactivo, en épocas de frio, debe guardarsé en lu-
gar temperado.
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El pH final encontrado segun MacLagan es 7.8; usd para
determinarlo el vaso electrodo de Marconi a la rtemperatura de
20°C. tomando el ftalato de dcido de potasio cemo una refe-
rencia con valor de 4.0; probablemente debido a las diferen.
cias de temperatura, impureza de los reactivos o segun la clase
de sustancia empleada como referencia para la staudarizacion
del pH, es que otros autores encuentran un pH distinto; asi,
Wolwiler (51) dice que es de 7.6 y Briton (9) de 7.92.

No es conveniente llevar el pH a 7.8, si es que no se lo ha
encontrado asi al final de la preparacion del reactivo, pues, la
adicion de sustancias, modificard la fuerzacionica de la solucion,
por lo que es preferible tener cuidado en la eleccion y pureza
de los reactivos.

La disminucion del pH a 7.55 ha sido indicado por Neefe
(63) y Mateer (59), como mas sensible y apropiada en la in-
vestigacion de cierto tipo de enfermedades hepaticas (ecirrosis
v lesién hepatica subclinica, hepatitis aparentemente curada) .

Un pH inferior a éste no es conveniente en ingin caso,
pues a medida que el pH disminuye, el reactivo es mas sensible,
pero igualmente inespecifico.

La diferente alcalinidad del Veronal sodico es una de las
causas de la variabilidad del pH encontrado al final de la pre-
paraciéon del reactivo.

416 mg. de Veronal sddico deben ser exactamente neutra-
lizados por 20 cc. de HCl 0.1/N. usando metil-naranja comao
indicador, a la temperatura de 19° C. 4+ - 1¢ C.

Cuando se trata de efectuar trabajos de investigacion con
este reactivo v debe prepardrsele varias veces, es necesario usar
¢l Veronal sédico de una misma marca y lole, pues es corrien-
te encontrar variaciones de alcalinidad ain entre diferentes
Inotes de la misma fabrica.

Es importante tener en cuenta la pureza del Timol; Ducei
(27), realizd ensayos con dos :marcas de Timol en eristales
Fritzche hermanos Ine. (New York) y Merk (Darmstadt) y
enconlrd que los primeros daban resultados de enturbiamiento
mas bajo en 1, 2 y hasta 3 unidades en los mismos sueros, se-
gin se vé en el cuadro que sigue:
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RESULTADOS OBTENIDOS CON DISTINTAS MARCAS DE TIMOL

Fritzche Hnos. Inc. Merk
(New Yark) (Darmstadt)

Suero Unidadcs Unidades
1 6.6 7.6
2 11.06 14.18
3 1.6 1.9
4 10.44 15.18
5 10.8 12.56
6 3.1 4.3
7 5.1 5.6
8 11.3 14.56

Las unidades en que se expresa el enturbiamiento con el
reactivo Timol, son arbitrarias, pudiendo definirselas como el
enturbiamiento producido por la adicion de suero normal en
Cloruro de sodio al 0.85 %, conteniendo 10 mg. de proteina
por 100 cc.

c¢)— Medida del grado de enturbiamiento.— Pucde ha-
cerse de dos modos: 1° por apreciacion visual; y 2° mediante
instrumentos.

1* — La apreciacién visual se hace por comparacion fren-
te a soluciones tipos de enturbiamiento (palrones), en un com-
parador con linea negra sobre fondo blanco.

Los patrones se preparan de acuerdo al método de Kings-
bury (41) preconizado para el dosaje de albimina en la orina,
de la manera siguiente:

Oblencion de gelatina clarificada.— Disolver 65 gr. de
gelalina pura en 500 ce. de agud a 90 ¢ C. mdas o menos, afadir
ura clara de huevo en suspension en el doble de su volumen de
agua, agitar enérgicamente; calentar al B.! M. hirviente por una
Lora sin dejar de agitar; se filtra en caliente a través de papel
poroso. El filtrado es un liquido de color amarillento cque se2
debe mantener a 50° C.

Preparacion de Formazina.— Afadir 25 ce. de solucién
de sulfato de hidrazina al 1 % a 25 ce. de solucion acuesa al
10 % de hexametilentetramina; mezclar, dejar en frasco ta-
praco a la temperatura ambiente por 15 horas. El precipitado
formado se agita suavemente hasta que se disperse en el ligqui
ao, quedando el todo homogéneo.

Preparacion de los patrones.— Tomar 10 ce. de formazi-
na y completar a 100 ce. con gelatina clarificada a la que se
agrega 0.2 cc. de Formol al 40 % como estabilizador. Esta
solucion es igual a 15 unidades de enturbiamiento; a partir de

)
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¢sia se preparan por dilucion los otros patrones, de acuerdo a
la siguiente:

Formazina-
gelatina Gelatina Unidades
0.4 cc 5.6 cc 1
0.6 ” 5.2 ” 2
1.2 » 4.8 ” 3
1.6 » 4.4 7 4
2.0 ” 4.0 ” 5 !
2.4 ” 3.6 ” 6
2.8 * 3.2 % 7
3.2 ”» 2.8 ”» 8
3.6 2 2.4 » 9
4.0 ” 2.6 ” 10
44 7 . G * 11
4.8 ”» N2 12
5.2 » 0.8~ 13
5.6 0.4 ” 14
6.0 » 050 * 15

La gelatina usada para las diluciones debe contener for-
niol en igual proporeion.

La coloracion del suero puede inducir a errores, que se
evitan mediante un blanco preparado con un volumen de suero
y 60 de suero fisiologico, que se coloca en el comparador detras
de] patron.

MacLagan recomienda conlrolar los patrones mediante di-
liciones de suero de contenido proteico conocido (determina-
de por el método de Kjeldhal), usando un volumen de suero y
tres de dcido sulfosalicilico al 3 % .

Los patrones pueden adquirirse ya preparados en el co-
mercio, pues, son exportados por Messr Gallenkamp and Co.
London; deben controlarse antes de usarlos.

Este método tiene la ventaja de no necesitar de costosos
aparatos, pudiendo realizarse en cualquier laboratorio; en cam-
Lio, adolece de todas las imperfecciones de los métodos de apre-
ciacion visual .

2v— Shank y Hoagland, adaptaron la técnica anterior al
fotocolorimetro; para calibrar el aparato usaron primero dilu-
ciones de albimina en suero fisioldgico, pero tanto la albimina
de huevo desnaturalizada con sulfato de sodio (74), como la al-
bimina humana y de bovino, determinadas en el suero por la
{éenica de Kjeldhal, daban curvas variables, inadecuadas.

Shank y Hoagland adoptaron para la calibracion los stan-
durds de Wadsworth (82) que son suspensiones de sulfato de
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bario. Usaron el fotocolorimetro de Coleman con longitud de
onda de 650 mu, pues a esta longilud la apreciacion del entur-
biamiento esta libre de las posibles interferencias de hemoglo-
bima y bilirrubina, que pueden encontrarse en el suero prove-
nientes la primera de hemolisis y la segunda de ciertos ernfer-
mos.

Compararon la absorcién de una solucion de bilirrubina a
14 mg. %, la sangre hemolizada en dilucién al 1: 250 y el de
un enturbiamiento de 15 unidades, hallando que la absorcion
de las dos sustancias es nula; ademadas la proporcion de bilirrubina
ensayada no se encuentra en la practica, ya que se trabaja con
diluciones de suero 1:60 y que la sangre hemolizada debe ser
rechazada para efectuar la reaceion de Maclagan, pues las pro-
teinas de los globulos rojos falsearian los resultados (6G1).

La bilirrubina a la concentracion ensayvada, absorbe una
infima cantidad de luz que se desprecia en los resuliados.

Los reactivos usados son los siguientes:

Solucion de Cloruro de bario 0.0962 /N,

Solucion de Acido Sulftrico 0.2 /N.

Técnica.— Se preparan los enturbiamientos standard mi-
diendo 3 cc. de 0.0962 /N solucion de eloruro de bario, a los que
s¢ afade cantidad suficiente de dcido sulfarico 0.2 /N en un:
fiola de 100 ce. hasta el aloro.

10 unidades de enturbiamiento se obtienen por la adicion
de 1.65 cc. de SO4H2 0.2 /N a 1.35 cc. de la suspension an-
terior; para 20 unidades, medir 0.3 cc. de SO4H2 0.2 /N y 2.7
ce. de suspension de sulfato de bario.

Las observaciones se hacen a 21° C. en tubos de 10x75
mm.; a esa temperatura afirman Shank y Hoagland que el ta-
maofio de las particulas del precipitado son adecuadas para re-
sultados estables. Los tubos deben agitarse antes de observar-
los en el espectofotometro, que previamente se lleva a 100 x
100 de trasmision, con agua destilada. Se encuentra una lineca
recta en el papel semilogaritmico, resultante de la relacion en-
{re las densidades 6pticas y las variadas conceniraciones de Sul-
feto de bario ensavadas.

Ducei encuentra que este método no es aplicable sin erro-
res, ya que las particulas de las suspensiones de Sulfato de
bario no son del mismo tamafio atin a condiciones iguales de
temperatura y trabajando con sulfatos de la misma marca, v
que por lo tanto no daran constantes densidades opticas.

Modificacion de Ducci.— Ducei (27) usé para la calibro-
cién soluciones de Sulfato de cobre, empleando el folocolorime-
tro de Evelyn y siguiendo la téenica indicada a continuacion:

Preparar solucion de Sulfato de cobre (SO4Cu. 5H20) a!
5 %, filtrar si fuera necesario, medir 2 ce. de esta solucion v
anadir 8.5 ce. de agua destilada en un tubo de Evelyn; de esta
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solucion se miden 3 y 1.5 cc. en otros dos tubos, agregando
agua destilada hasta completar 6 cc.

Las diluciones de Sulfato de cobre para la calibracién, dan
las unidades de enturbiamiento siguientes:

Sol. Sulf. de cobre Agua Dest. Uni. G. Uni. sMacLagan
6 cc. - 54 ' 20
3 ce. 3. cc. 3’ 10
1.5 cc. 4.5 cc. 85’ 5

La lectura del primer tubo corresponde a un enturbiamien-
to standard de 20 unidades; de 10 y 5 unidades los tubos se-
gundo y tercero, respectivamente .

Se pasan las cifras a papel semilogaritmico y se encuen-
{ra una linea recta relacionando las lecturas a 660 mu. y las uni-
dades de Timol. -

El filtro usado es el de 660 mu, rojo, se trabaja a “bright
light” y apertura para 6cce. La inlensificacion del color azul del
sulfato de cobre es estable; no depende de la marca, temperatu-
ra o del tiempo trascurrido entre la preparacion de la solucién
y 'a lectura del fotocolorimétro.

Ducci hizo un ensayo con Sulfato de cobre de diversos ori-
genes: Barker, Schering Kalbaum, Merk, obteniendo idénticos
resultados con todos.

Leonel Fierro dél Rio (31), para obtener la curva patrén,
pesa 0.03788 gr. de Sulfato de cobre en polvo (Barker), que
contiene 0.03685 gr. de sal pura y lleva a 100 cc. con agua
destilada en una fiola aforada; éste es el patrén de 25 unidades
a partir de la cual prepara patrones menores tomando 5, 10, 15
y 20 ce. y completando a 25 ce. con agua destiladaj estas solu-
cicnes corresponden a 5, 10, 15 y 20 unidades, respectivamente.

Tfecttia las observaciones fotocolorimétricas a 720 mu. por
ser la absorcién de la hemoglobina y bilirrubina menor que con
luz a 660 mu.

d)— Cifras normales.— La mayor parte de autores es-
t4n de acuerdo en que un enturbiamiento mayor de 5 unidades,
es enturbiamiento anormal. A continuacion se expresan las ci-
fras encontrados por investigadores exfranjeros y peruanos:

MacLagan (52) .. .. ..« e0 ee el el e de 0 a 4 unidades
Shank y Hoagland (74) .. .. .. .. .. .. .0 .. de 0 a 4.7 >
DPodAE (1) s v o wn e we wo e @ ew we de 1 a 5 i
Mc. Cord (I2) .. oo oo o5 o5 s5 o5 an ois o6 &® de 1 a 4 =
Ley ¥ COIS. (A8) 5u: v oo v s v o W S8 se e de 1 a 5 o
Watson y cols. (81) .. .. .. .. .. .. .. .. .. de 0 a 4.7 2
Besancon y cols. (6) .. v co co 00 a0 00 o0 oo de 0.6 a3 %
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Btillermamn ([TB) u: tonve oo lewi voiel wio, wam e o de 0. a 4.7 ¥
XIDTICE (40) 7. o i o5 56 a3 we o o de 0 a 1.5 i
ManN.(BS) . we 50 o s we we e e e e de 0 a 3 £
MAateer (69) :. i i so o5 65 5% e pw e o8 de 0 a 4.7 2y
Dreyfus: (29) .o oo 55 on s cem ow 8 e e e de 0 a 4 i
HAVENS (36)—F. =5 v on v cn ws e 5e e o de 1 a 4 2
Fierro del Rio: Q1) .. cv oo o5 oo oo o5 we oo de 1 a 4 o
Delgado Febres (18) .. .. .. v vv vr ve vu de 1 a 5 ”
Delgado Arenas (17) .. ... v oo vo oo .. .. de 1 a 5 2
Lozano Rios (48) .. .. .. w0 vt vt ve wr o wu .. de 1 a 5 >

Este ultimo encuentra cifras inferiores a 1 (0.63-0.7)
en sueros de recién nacidos (48) y un gran numero de cifras
superiores a 5 unidades en el suero de un grupo de enfermeras
aparentemente sanas (50).

Concuerda esta afirmacién con la de Ley y cols. (46). que
en un estudio estadistico encuentran la lectura de 98.7 unida-
des, como la mayor de entre un grupo de normales y que el 8.5%
de sus controles excedian al limite de 5 unidades, indicado por
ofros autores.

INVESTIGACIONES CON LA REACCION DE MACLAGAN
EN HEPATOPATIAS

Diferenciacién de ictericias.— La ictericia es un sintoma
generalmente asociado a trastornos en el higado o vias biliares,
pudiendo definirsele como el estado morbeso en el que se acu~-
mula en la sangre abundante bilirrubina, que provoca colora-
eion amarilla en la piel, esclerdtica y mucosas.

Ducci (22) clasifica las ictericias en:

Prehepéaticas hemoliticas.
Prehepaticas no hemoliticas.
Hepatocanaliculares.

Con obstruccién completa:

Posthepaticas.
Con obstruccion incompleta:
Hepatocelulares.

Las prehepéaticas constituyen un problema hematolégico y
Ia hepatocanaliculares son poco comunes. La reaccion de Mac-
Lagan permite diferenciar las ictericias posthepaticas de las
Fepatocelulares.

En las ictericias hepatocelulares la bilirrubina se encuen-
fre en la sangre por necrosis de las células hepaticas; se pre-
santa, por ejemplo, en la ietericia catarral, como hallazgo inci-
dental en la tuberculosis pulmonar, mononucleosis infececio-
sa, ete.

La necrosis pueden producirla agentes infecciosos, como
en la enfermedad de Weil y fiebre amarilla, (Sxicos, como el
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tetracloruro de carbono o sustancias biol6gicas, como la trasfu-
sion de sangre incompatible.

La reacion de enturbamiento con Timol es freéccentemen-
te positiva en este tipo de ictericias.

Las ictericias posthepaticas u obstructivas, que se producen
por obsiruccién completa o incompleta de los conductos bilia = |
res, pueden ocasionarlas:

a)— Taponamiento calculoso de los conductos biliarss
(Colelitiasis) exudado inflamatorio (Colangitis), parasitos (As-
caris) o neoplasias (Tumores de los conductos biliares).

b)— Estrechamiento de los conductos biliares causado por
cicatrizacion (Colangitis crénica), malformaciones (Estenosis
congénita), neoplasmas (Tumores que! invaden los conductos).

¢)— Compresion de los conduclos biliares a causa de tu-
mores inflamatorios del higado, tumores parasitarios, vascu-
lares, aneurismas de la arteria hepéatica, neoplasias (Tun:orcs
del pancreas y de la vesicula biliar (7).

En las ictericias posthepéticas es con frecuencia negati-
va la reaccion de enturbamiento al Timol, sobre todo en los
primeros dias de su evolceion, en que el funcionamiento hepa-
lico es satisfactorio. Si persiste la obstruccién, se produce le-
sion parenquimatosa del higado correlativa, con reaccion posi-
tiva. '

La reacciéon es por lo tanto auxiliar efectivo en el diag-
nostico, dentro de los primeros dias de la aparicion de la icteri-
cia (7).

En el cuadro que sigue se expone los resultados encontra-
dos por diferentes autores con la prueba de enturbiamiento al
Timol en las ictericias:

Autor Ictericias hepaticas. Icteric. posthepaticas
Alesssandri (22) 168 152 90.4 35 12 35.2
Maclaglan (52) 166 137 82.6 39 3 7.6
Mann (55) 19 19 100. 49 7 14.2
Ducel (23) 361 221 61.2 123 24 19.5
Mac Cord (12) 134 125 91.0 39 2 4.7
Bernard (5) ’ —_ e e 18 0 0.0
Bronzini (13) 68 61 89.6 9 0 0.0
Vachon (76) 68 26 86.6 21 1 4.7
Stillerman (75) 36 34 945 12 5 41.6
Marner (57) 87 80 91.9 20 2 10.0
Dodds (19) 27 25 95.1 4 0 0.0
Fierro del Rio (31) _ —_— —_— 8 0 0.0

En este cuadro se ha considerado como positiva una lec-
lura mayor de 4 unidades. Ducci (23), sin embargo, afirma que
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el limite de 89 unidades es el que presta utilidad en el diagnosti-
co diferencial de las ictericias.

Los 134 casos de ictericias hepaticas indicados por Me.
Cord son ictericias por hepatitis infecciosa; este mismo autor
estudia, ademaéas, 32 casos de ictericias postarsenicales, encon-
trando para éstos s6lo 47 % de casos positivos al Timol.

Besancon y cols. (6) en el curso de sus investigaciones,
encuentran dos casos de ictericia de diagndstico dificil, efec-
tuando la reaccién de enturbiamiento al Timol, utilizando fii-
tros de densidad dptica de 57 y 19 en el fotometro de Vernes;
i0s diagnosticos de hepatitis icterigena y obstruccion de las vias
biliares, respeclivamente, tuvieron comprobacién anatémica e:
primero y operatorio el otro.

En 68 casos de ictericia por hepatopatias, éstudiados por
Bronzini (10), comprueba que es mayor el porcentaje de reac-
ciones positivas en la fase benigna que en la aguda (89.6 % vy
78.5 % respectivamente) .

Los casos de ictericia obstructiva indicados por Vachon vy
Berthier (76) fueron por litiasis biliar coledociana, 2 casos:
cancer del pancreas o de las vias biliares, 8 casos; estenosis
coledociana inflamatoria, 1 caso, obstaculos en las vias bilia-
res, 4 casos; en los 8 de litiasis del colédoco la reaceion fud
normal, lo mismo en los de cancer y estenosis del colédoco; de
los cuatro ultimos la reaccién fué negativa solo en tres.

Stillerman (75) encuentra un promedio de 17 unidades
en 5 de los 12 casos de ictericia obstructiva, 4 de éstos presen-
taban una colangitis asociada a la obstrucecion; en el quinto caso
la colangitis no pudo comprobarse.

Los 49 casos estudiados por Mann (55) de icteri-ias obs-
tructivas por cdlculos, estenésis del colédoco y neoplasia, dan
enturbiamiento de 0 a 2 unidades; s6lo en uno el enturbiamien-
to fué de 10 unidades.

Los casos citados por Leonel Fierro del Rio (31) son de
ictericia obstructiva no complicada, 14 de ictericia de larga du-
raciéon en los que se halla evidente complicacion hepatica, en-
contrando cifras normales sé6lo en 5 casos. .

La comparacion de los resultados obtenidos por diversos
investigadores prueba evidentemente que la reaccién de MacLa-
gan es util en el diagnéstico diferencial de las ictericias. El
porcentaje de reacciones positivas encontradas en las ictericias
hepéaticas es considerable, siendo el menor de 61.2 % dado por
Ducci en 361 casos. La reaccion es por lo tanto frecuentemen-
te positiva en estos casos.

En las ictericias obstructivas hay un pequeiio poreentaje
de reacciones positivas, pudiendo ser casos de ictericias prolon-
gedas o asociadas a una infeccién que trae consigo enturbia-
miento positivo. En estos casos es necesario asociar ofras re-
acciones de funcionamiento hepatico, para una mayor eviden-
cia de diagnostico acertado.
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La valuacion de fosfatasas sanguineas y de colesterolemia,
asgciadas a la reaccién de MacLagan, ha permitido el diagndsti-
co precoz del tipo de una ictericia (23-51).

Puede afirmarse que un enturbiamiento intenso del suero
sanguineo con Timol, disminmucion de Colesterol y aumento de
fusfasas alcalinas del suero, indican que la ictericia es de origen
hepético.

Se afirma que existe una relacion entre los indices de Ti-
mol y Colesterol, aunque el primero aumenta antes de que se
produzca el descenso en la cantidad del segundo y a su vez es
el ultimo en volver a la normalidad; sin embargo, Mc.Cord no
encuentra relacién entre el Colesterol y la intensidad del en-
turbiamiento con Timol (12).

En algunos casos, aunque Colesterol y Fosfatasa se en-
cuentran dentro de los limites normales, la reaccién de MacLa-
gan infensa, suele, a veces, indicar el origen hepatocelular de la
ictericia. Un indice de Colesterol y Timol normales, acompaiiado
con aumento de Fosfatasas alcalinas en el suero, indica con
frecuencia ietericia de origen extrahepético.

En periodo avanzado de este tipo de ictericia, el indice de
Timol aumenta, disminuyendo el Colesterol sanguineo, adqui-
riendo asi, las caracteristicas de ictericia hepatocelular (5).

Comparacién de VYa reaccién de enturbiamiento al Timol
con otras similares, para diferenciar ictericias.— La ‘reaccion
de MacLagan se ha comparado en sus resultados con otras, pa-
ra formular el diagndstico diferencial de las ictericias, tales co-
mo la de Takata (1). Weltman (28) y Gross, (24), que se
hallaron sin valor préactico. La prueba por dilucién con agua
bh:destilada la considera Dreyfus (29), como analoga a la del
Timol, pero Cabello y cols (11), la encuentran dificil de valuar,
e inconstantemente paraicla con la de MacLagan.

La reaccion con Cadmio segin Duceci (21) no presta nin-
guna ayuda en el diagnoéstico diferencial de las ictericias, pese
a la importancia que Wurhmann y Wunderly (83) le alribuyen.

La determinacién de la® relacion albumina-globulina por
fraccionamiento con alcohol metilico es prueba que da, segun
Kilbrick (40), magnificos resultados, pero carece de la senci-
llez téenica de MaclLagan.

La reaccion con el Zine de Kunkel (45), ha demostrado
sep util solamente en la apreciacion de las gamma globulinas
del suero: es imposible aplicarla en la diferenciaciéon del tipo
de HetericiaL., g =

Ostrum (68) juzga interesante la prueba de retenciéon de
sulfobromoftaleina, pero ofrece dificultades para las determi-
naciones seriadas y de rdpida respuesta.

La reaccidén del oro coloidal con la modificacién de Mac-
Lagan es de resultados tan satisfactorios como los del Timol.
pero las dificultades de preparacién del reactivo y su precio
costoso, hacen que no pueda aplicarse en cualquier laboratorio.

-
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En lo que respecta al test de Hanger, hay discrepancias en
la comparacion de los resultados efectuados por algunos auto-
res. Asi, se le encontré frecuentemente positivo en ictericias
obsftructivas, segin Hanger (35) y Phole (69) y en sueros de
individuos normales segun lo afirma Mateer (58) influenciando
los resultados el grado de madurez de la cefalina y la cantidad
de luz a la que el reactivo se expone (66-62). Al contrario, pa-
ra olros es de mejor resultado en la investigacion de ictericias
obstructivas. Stillerman afirma que la reaccién de Hanger es
raés efectiva, ya que dié resultados negativos en los 4 casos de
ictericias posthepaticas asociadas o colangitis, en los mi.mos en
los que la prueba de MacLagan di6 resultado positivo. Bernard
(6) afirma que la prueba de Hanger es més sensible que la dP‘
Timol y a su vez menos fiel.

Las reacciones con cefalina-colesterol y Timol, son de me-
conismo diferente e imposible de reemplazar reciprocamente, ya
que en los procesos cronicos el Timol es de mayor utilidad, y
en los agudos la Cefalina-Colesterol es de mayor aplicacién (43-
64). Para diferenciar el tipo de ictericia, la reaccién de MacLa-
gan es el test insustituible por su bL‘IlClllCZ y rapidas respuestas.
concordantes con el dlaU'IIOSthO.

Determinacion de ia magnitud de lesion del parénguima
hepatico.— La reaccion de MacLagan, »in ser prueba  de fun-
cicnamiento hepatico, pues es posiiiva en muchas enfermedades
en las que este 6rgano se encuentra perfectamente normal, es
evidente que indica el grado de lesién del parénquima hepd-
tico, en relacién con la intensidad de las lesiones que modifican
¢l metabolismo proteico, que guarda cierta relacién con el me-
canismo de la reaccion.

Se estudié la reaccién en el curso de hepatitis infecciosa,
cirrosis, cidncer hepético y en enfermedades que sin ser primiti-
vamente hepéaticas, con el tiempo comprometen dicho érgano.

En el curso de hepatitis infecciosa o ictericia catarral, que
suele producirse a veces en forma epidémica, el fest de MacLa-
gan es frecuentemente positivo, segan lo afirman varios auto-
res (19, 53, 55, 76, 52, 63), siendo util para seguir su proceso
evolutivo, pues guarda relaciéon con las lesiones hepaticas. La
reaccion es positiva desde el principio de la afeccion y paralela
a la ictericia, quedando positiva aiin cuando la coloracién amari-
:la de la piel desaparece y solo subsiste una ictericia conjunti-
val (76)- En el periodo agudo, la cantidad de reacciones pos'-
tivas aumenta, para disminuir rapidamente casi hasta la norma-
lidad, y luego aumentar, pero ya no con cifras tan grandes, ma -
teniéndose asi hasta la total curacionm.

De la intensidad y precocidad de la reacecién es imposible
deducir la evolucién posterior de la enfermedad, ya que en al-
gunos casos en los que se obtuvieron cifras aumentadas, Ia
ictericia fué benigna y de répida curacién (76).
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En los casos de pacientes aparentemente ya curadoz de
esta enfermedad, la prueba con Timol positiva indica la presen-
cia de residuos patoldgicos, aunque clinicamente no hayan_sin-
tomas.

Klastkin (42) para comprobar esta afirmacion, realizé
estudio de 3,000 pacientes egresados del Hospital, de los que
el 50 % no tenian ya smtomas de enfermedad, hallando que
gran namero de ellos daban resultados aumentados levement-*
sobre las cifras normales.

Para investigar la lesién hepdatica subclinica, Mateer (59)
aconseja el uso del reactivo a pH 7.55, que es méas sensible.

En cirrosis hepatica, MacLagan en sus primeras investiga-
ciones hallo 100 % de reacciones positivas; Stillerman relata
48 casos de los'que 46 dieron resultados positivos, con'un pro-
medio de 20-unidades; de los dos casos negativos, uno se torno
luego positivo, permaneciendo el otro negativo durante todo el
curso de la hospitalizacion.

Si se exceptian-estos dos autores, la mayoria esta de acuer-
dn en que la reacciéon es un mal indice de lesiones en el higado
pc1 cirrosis (54, 64, 46, 55); Mateer (59) encuentra positivos
s¢lo el 44 % de los casos; Ley (46) sélo el 30 %, denominando
a éstos: ‘“cirrosis ligera’”; Dodds (19) sélo encuentra el 756 %

@ positivos.

Las pruebas de Hanger y de Takata Ara, son més sen§ibles
en estos casos de cirrosis, en los que se regenera la estructura
de los lobulillos (70, 76) .

Vachon y Berthier, exponen los resultados-que obtuvieron
en los diferentes tipos de cirrosis estudiados, que se relatan a
ccntinuacién: En cirrosis alcohélicas asciticas obtuvo 7, 9, 14,
13, 12, 56, 6, 3, 3, 3 unidades MacLagan, en los tres tltimos és-
ta es negahva. Es imposible establecer un paralelismo entre la
gravedad de la enfermedad y las cifras positivas, ya que en esta-
dos graves se hallan cifras bajas, como 4, 5, 6, 7. En cirrosis
no asciticas, la reaccién es frecuentermmente negativa o entre li-
1ites de 4 a 8 unidades. En cirrosis pigmentarias, en tres casos
tipicos el enturbiamiento fué poco manifiesto. En cirrosis bi-
liares, dos con éstasis biliar y uno con litiasis, la reaccién fué
intensamente positiva, lo mismo que en el curso de un cancet
de las vias biliares. En higados grasos esclerosos, de enfermos
con hipertrofia hepética, sin edema ni ascitis y sin signos clini-
cos de insuficiencia hepatica, la reaccién fué negativa.

En los casos de alcoholismo croémico, la reaccion es gene-
ralmenie negativa (7), en ciertos casos de alcoholismo agudo,
se han encontrado resultados positivos, en casos graves de al-
cohdlicos con ictericia, presentando un sindrome ictero-eritema-
toso y a la vez ascitico, la reaccion fué débilmente positiva (76).
Parece que es posible diferenciar una cirrosis simple alcohdli-
ca, de una asociada a hepatitis, pues generalmente en esta ulti-
ma, se obtiene resultados positivos.

Bl
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En cancer hepatico, la reaccion es negativa segan lo afir-
man la mayoria de los investigadores: Watson (81), Man (59),
Maizels (54), Neefe (64), Vachon y Berthier (76); éste ulti-
mo encuentra sélo dos casos positivos de los 7 estudiados; en
cambio, Recant, Chargaf, Hanger, Shay, Fierro del Rio dicen
que la reaccion suele ser positiva en ciertos canceres secunda-
rios hepaticos.

En los litidsicos con hepatitis icterigena, la reaccion es fre-
cuentemente positiva, ayudando en estos casos al diagnoéstico.
ya que se presenta con los caracteres de una obstruccion biliac
(76

En otras enfermedades hepaticas, en muchas de ellas no
primitivaménte hepaticas, una anormalidad en el indice de Ti-
mol indica la disfuncién hepatica, que ha sido comprobada en
muchos casos; asi, en intoxicaciones por diversos agentes se
produce una hepatitis con la reaccién positiva del enturbiamien-
to con Timol, que es independiente de la lipemia que acompaifa
a muchos casos (8), pese a la afirmagion de algunos autores de
que es paralela a ella (80); en el curso.del tratamiento de diver-
sas enfermedades con arsemicales, puede presentarse hepatitis
por prolongada medicacion y efecto toxico sobre la célula he-
patica, produciéndose hepatitis postarsenical; en estos casos la
reaccion da frecuentes resultados positivos.

El tetracloruro de carbono es otro agente intoxicante cu-
ycs efectos han sido estudiados con relacion a esta reaccion,
hallaindose gran nimero de casos positivos. Asi, en 14 de los 15
casos citados por Brieger y Friedman (8), la reaceién fué po-
sitiva, o sea en 93.3 % . Las intoxicaciones citadas fueron por
. via oral; Mc Cord (12) relata casos de intoxieaciones por via
parenteral en que la reaccion fué igualmente positiva. Villela y
Mclo (80) y Kline y Williams (76) produjeron en ratas hepati-
lis téxica, mediante la administracion de tetracloruro de carbo-
o, pudiendo comprobar la relacion de la reacciéon de MacLagan
y la lesién hepatica producida.

En general, la reaccién suele ser positiva con méas frecuen-
cia en los primeros dias de producida la intoxicacién, en los ca-
sos estudiados por Orlandini (67) quien encuentra que el 93 %
de ellos eran positivos al ingreso y s6lo 85 % a los 20 dias.

Las intoxicaciones por agentes volatiles han sido estudiadas
por Me Cord (13), concluyendo que la reaccién de enturbiamien-
to al Timol puede ser 1til en la basqueda de intoxicaciondy in-
dastriales producidas en los obreros de las fabricas donde se
labora con dichos agentes.

No en todos los casos de hepatitis por sustancias toxicas, la
reaceion de MacLagan es positiva; asi MacLagan encuentra s6-
lo 47 % de los casos de hepatitis postarsenical positivos. En
acs' casos de envenenamiento, uno producido por Fenol y el otrn
por Yodo, la reaccion fué normal (12). Vachon y Berthier ci-
tan un caso de intoxicacién con tetracloruro de carbono
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en el que la reaccion fué negativa. Maizels, en cambio, afirma
que la reaccién es siempre positiva en hepatitis téxica.

En tirotoxicosis con hepatomegalia, la reacciéon suele ser
positiva (19) . Dodds considera que en los tres casos por él es-
tudiados, existia una cirrosis adicional a tirotoxicosis.

- REACCION DE MACLAGAN EN ENFERMEDADES NO HEPATICAS

En varias enfermedades en las que el higado se encuen-
tra normal, se ha ensayado esta reaccion; en algunos se pudo
comprobar que en su curso habiase producido lesion hepatica;
en otras, tal alteracion del higado no se comprobd, lo que es de
sama importancia en la interpretacién del mecanismo de esta
reaccién, deduciéndose que no es una prueba de funcionamien-
to hepético.

En la artritis reumatica, la mayoria de autores eslin de
acuerdo que Ta prueba de enturbiamiento al Timol es positiva
con gran frecuencia, dando hasta 25 unidades (12); ofros, en
cembio, afirman que la reaccion es sélo débilmente positiva:
Maizels, Carter y MacLagan, encuentran un porcentaje relativa-
mente reducido de reacciones positivas, pues de 34 casos estu-
diados, s6lo 13 dieron mas de 4 unidades; Siillerman, en cambio,
halla 14 casos positivos de 17 estudiados, Mann y Berenstein
confirman que la reaccién espositiva en la mayoria de los casos
de ariritis reumatica. .

En fiebre reumdtica aguda, Stillerman y Carter y MacLa-
gan estan de acuerdo que la reaccion es anormal; el primero
sesfudia 11 casos en 6 de los cuales la reaccién es débilmente
nositiva, con un promedio de 6.7 unidades.

En la insuficiencia cardiaca, es positiva la reaccion en los
ccmpensados y descompensados (17, 19, 13, 10), Stillerman en
56 compensados encontro el 48 % de casos positivos con un
promedio de 8.4 unidades; Delgado Arenas (17) seflala como
cifra media para los descompensados 6.5 unidades, y para los
compensados 6.1; aflade que los resultados del ensayo de
enturbiamiento fueron paralelos a los de la floculacién al Timol
excepto en dos casos.

El resultado positivo de esta prueba en los casos de des-
compensacion cardiaca, parece tener su origen en un estado cré-
nico de disfunciéon hepditica comprobada por la constante pre-
sencia de urobilinuria, pero es necesario tener en cuenta que
la urobilinuria no es necesariamente de origen hepatico (14).

La presencia o ausencia de insuficiencia en la circulacion,
en diferentes enfermedades cardiacas, parece que no tiene in-
fiuencia en los resultados de la reaccion de enturbiamiento
(75). :

En diferentes tipos de cardiopatas, la reaccién la estudid
Slillerman, encontrando 47 % de c¢asos positivos, con un pro-
medio de 8.4 unidades.
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En endocarditis bacteriana es también la reaccién posi-
tiva (bb, 75, 13).

En tuberculosis pulmonar suele ser positiva (10, 75). Vi-
cent Segonzac y Maizels, s6lo obtienen resultados negalivos.

En bronquitis (75) y neumoconiosis (50) con frecuencia
¢s positiva la reaccién-

En enfermedades infecciosas MacLagan, Maizels,- Segon-
za« alirman que en general la reaccion es positiva en gran nui-
mero de ellas; Hernandez de la Portilla y Jesus Villalobos (37)
opinan que el aumento de gamma globulina producida en éslas,
concomitante a 1eacciones positivas de floculacion, no puede
considerarse como un dato de disfuncién hepéatica, sino mas
bien como una respuesta inmunoldgica al agente infeccioso.
Durante el curso de la mononucleosis infecciosa, la reaccion
suele ser positiva segin lo afirma MacLagan, Watson y Rappa-
port, Cohn y Lidman (16) sosteniendo que el enturbiamiento a!
Timol es el mas constante indicador de lesion hepatica en estos
cacos, encontrando 14.3 unidades durante la fase aguda y 5.1
tnidades como minimo. En Lupus eritematosc diseminado, en-
fermedad en la cual se producen entre otras anormalidades au-
ntento de gamma globulina en la sangre, la reaccién es habi-
tualmente positiva (19). En la sifilis a partir del periodo se-
cundario (59, 75) y en linfogranuloma venéreo, es igualmente
positiva (59, 756) . En diversos tipos de diabetes la reaccion ha
stdo investigada, encontrandose resultados variables; asi, algu-
1:0s encuentran reaccién normal en casos de Diabetes mellitus
(12); Recant y Hanger lo confirman. En los diabéticos lipémi-
cos, los resultados hallados son casi siempre positivos (71).
En otros casos, en los que la reaccion es positiva, se supo-
te que el higado tiene participacion (76). En un grupo de
psicoticos en los que Me Cord ensayd la reaceién, obtuvo siem-
pre resultados negativos. En malaria es posiliva (10, 59, 75).
La urobilinuria frecuente en esta_enfermedad hace pensar en
el origen hepdatico del resultado positivo de esta prueba; Glenn
(32) alirma que la intensidad del enturbiamienio estd de acuer-
do con la duraciéon de la fiebre. En nefrosis se obtienen resul-
tados positivos en los casoz en que se ha producido fuerte li-
prmia. En mielomatosis (54), ficbre glandular (13), sarcomas
(b4), adenitis (H4), tifus exauntematico (21), sarampion (42),
enfermedad de Weil (53),anemia perniciosa (13), los resulta-
dos son positivos. La mayoria de autores estin de acuerdo en
(que la reaccion es positiva en-amebiasis (75) .

INVESTIGACIONES PERSONALES
a) — Preparacién del reactivo.— La preparacion del reac-
tivo se hizo de acuerdo a la ténica de MacLagan, encontrandc-
se al final un pH de 7.8. EI Timol en cristales usado fué marca
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“*‘American Roland Corporation New York”, el Veronal y Vero-
nai sodico “Merk”.

b) — Meétodo y calibracién.— Se escogié para valorizar la
reaccion la técnica de Ducci o sea la adaptacion al colorimetro
foioeléctrico, usando para la calibracién soluciones de sulfato
de cobre; se hicieron en la forma indicada por éste, no necesi-
tdndose filtraciéon algana por resultar limpidas. El fotocolori-
metro usado fué el ae Evelyn, trabajandose a luz brillante, aper-
tura para 6 cc y a 660 mu.

Los resultados oblenidos como promedio de varias lectu-
ras sucesivas con las soluciones de Sulfato de cobre fueron las
mismas que encontrd Ducei o sea: 54, 73 y 85 unidades.galva-
riométricas, correspondientes a 26, 10 y 5 unidades de MacLa-
gun, respectivamente.

A continuacién expongo las equivalencias entre las lecturas
galvanométricas y las unidades MacLagan de enturbiamiento:

0 1 2 3 0 1 2 3
99 0.4 0.33 0.23 0.19 73 9.9 9.8 9.7 9.6
98 0.7 0.63 0.56 0.49 72 10.3 10.2 19.1 10.3
g7 1.0 0.23 0.8 0.79 71 10.8 10.68  10.56  10.44
9% 1.3 1.23 1.16 1.09 70  11.3 11.18  11.06  11.94
95 1.6 1.53 1.46 1.39 69 11.8 11.68  11.56  11.44
%4 1.9 1.83 1.76 1.68 685 123 12.18 12.06  11.94
82 2.2 213 2.06 1.99 67521218 12.68  12.56  12.44
92 2.5, 2.43 2.36 A2:99 66 13.3 13.18  13.06 12.94
9. 2.8 2.66 2.96 2.59 65t—--1348 13.68  13.56  13.44
g0 3.1, 2.96 - 3.3 2.89 64 14.3 14.18 ©  14.06  13.34
8 3.5 3.3 4.1 3.2 63 14.8 14.68  14.56  14.44
8 3.9 3.7 4.5 3.06 62 15.3 15.18  15.06  14.94
o7 . 43 4.1 4.9 4.0 61 15.8 15.65  15.56  15.55
8 4.7 4.5 5.3 4.4 60 16.4 16.25  16.1 15.95
8 5.1 4.9 5.7 4.8 59  17.0 16.85  16.7 16.55
84 5.5 5.3 6.1 5.2 58  17.6 17.45 17.3 17.15
8 5.9 5.7 6.5 5.6 57 18.2 18.05  17.9 17.75
82 6.3 6.1 6.1 6.0 56 18.8 18.65  18.5 18.35
81 6.7 6.5 6.5 6.4 55  19.4 19.25 19.1 18.95
80 7.1 6.8 6.9 6.8 54  20.00 19.85  19.7 19.55
79 7.5 1.3 2 7.2 53  20.6 20.45 20.35  20.15
w8k "W mYq 7.6 7.6 52 21.2 21.05  20.9 20.75
T 8.3 8.l 8.0 8.0 51  21.9 21.73 21.56 21.39
76 8.7 8.5 8.4 8.4 50  22.6 22.43  22.26  22.09
7 9.1 8.9 8.8 8.8 49  23.3 23.13  22.96 22.79
4 9.5 9.3 9.2 9.2 48  24.0

c)— Muestras de sangre.— La sangre se extrajo, previa

desinfeccion de la zona, mediante agujas esterilizadas con ca-
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ior seco y se la recibié en tubos estériles y secos, precauciones
indispensables para evitar la hemolisis, que falsea los resulla-
dos.

Las muestras se tomaron en ayunas, en cinco casos, dos
veces; una, antes de ingerir alimentos y la otra media hora des-
pués de su ingestion; i10s resultados en la segunda vez, fueron
mayores, por lo que el resto de muestras se tomaron de syjetos
¢n ayunas.

Los tubos con el contenido sanguineo, y en los que previa.
mente se desprendio el coadgulo superior mediante una vagueia,
se colocaron en la centrifuga por 10 minutos a 2,000 r.p.m.;
el suero libre se toma de la parte superior del tubo, mediante
pipetas de un déeima de centimetro cubico, estériles y secas.

La reaccion debe de efectuarse con sueros del dia, pues
conservados a 0 grados por 24 horas, aumentan sensiblemente
su propiedad de enturbiar con el reactivo.

La inactivacién de los sueros, por calentamiento a 56° da-
rante media hora, disminuye el grado de enturbiamiento, por lo
que no se usan sueros inactivados.

Los tubos con el suero y reactivo, deben agitarse antes de
ser. observados en el colorimetro fotoelécirico; se us’i como
blanco en vez de suero fisiol6gico’ el mismo reactivo Timol, pues
ge enturbia en épocas de {rio en que la temperatura del ambien-
te no permite conservarlo fransparente.

Los tubos del Fotolorimetro Evelyn, se rayan a menudo
cen el uso, de manera que al cabo de cierto tiempo, no deben
emplearse pues se hall6 diferencias de 1.5 y 2 unidades de en-
turbiamiento entre lecturas de un mismo suero efectuadas en
tukos diferentes. El reactivo Timol, debe filtrarse- antes de
usar, para separar los cristales de Timol formados. Es necesa-
rio cuidar todos los detalles indicados para obtener resultados
valederos.-

d) — Casos normales.— En 23 sujetos mujeres, aparente-
nicnte sanas, los resultados fueron los que. siguen:
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Edad Unidades M:cLagan Floculac. a 24 h.
18 afios 3.7 0
28 7 3.9 0
22 ‘ 4.9 0
15 | *» 1.9 0
24 1.8 0
24 ” 2.2 0
2 ” 4.8 0
25 4.8 ) 0
21 ¥ 3.6 0
30 ” . 3.7 0
165 "2 2.8 0
25 3.9 0
11 it 2.66 0
29 7 3.1 0
23 ” 2.8 0
21 % 4.6 0
e ” 2754 0
12 2 2.2 0
13 ” 1.9 0
26 6.0 0
28 3% 0
Q1 - 22 2.06 0

En estos casos, se encoutrd uno excepcional, con 6 unida-
des, que inclina a suponer que la normalidad en didha perso-
na era s6lo aparente.

No se encontré cifras inferiores a 1 y la lectura mayor
fué de 4.9. La floculacion de los sueros a las 24 horas fué ne-
galiva en todos los casos.

No existe ninguna relacién entre la edad y el grado de en-
turbiamiento, al menos entre los 11 y 20 afios, edades compren-
didas en- los 23 casos senalados.

e) — Investigaciones en 97 enfermos.— Comprenden, pa-
cientes “con ictericia, cardiopatias, tuberculosis, etc. Los re-
sultados fueron los siguientes:

Caso. Diagnéstico. U.U. Floculacién.
) Insuficiencia cardiaca. 9.1 24

2 Pericarditis tuberculosa. 5.9 0

3 Véarices vesicales. ) 8.7 1+

4 Colecistitis calculcsa. 8.0 14+

5 Miocarditis, Arterioesclerosis. 4.0 24

6 Pleuresia. 5.8 0

/{ Pleuresia. 5.1 0
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Caso Diagnéstico U.U. Floculacidn
8 Enfermedad mitral, glomérulo-nefritis. 2.59 0
9 Reumatismo poilarticular. 16.2 44
10 Diahbetes Mellitus, hepiglegia. 5.5 o
11 Asmz bongquial. 7.5 3+
12 Amebiasis. 2.73 0
13 Brucellosis. 14.3 44
14 Senilidad. 4.9 0
15 Brucellosis. 13.8 44+
16 Hepatitis infecciosa. 12.8 3+
17 Sifilis, Diaketes Mellitus. 8.3 1+
18 Brucellosis. 9.4 14+
19 Fiebre tifoidea. 6.7 24
20 Hepatitis infecciosa. ) 23.3 4+
21 Corticopleuritis tuberculosa. 6.3 0
22 Parasitesis, Amigdalitis. 7.1 0
23 Colelitiasis, Arterioesclerosis. 2.8 0
24 Brucellosis, hepatitis. 12.6 44
25 Tuberculosis, pericarditis. ' 10.2 4 -
26 Brucellosis. ‘ 14.0 24
27 Tuberculosis pulmonar. 7.5 24
28 Glomeérulo-nefritis. 6.3 0
29 Glomérulo-nefritis. 16.4 3+
30 Colecistitis. 4.2 0
31 Poliserositis, tuberculosis. 7.9 1+
32 Brucellosis. 14.0 24
33 Eniermedad nuitral, sifilis. 4.7 0
34 Fiebre tifcidea. 11.8 34
35 Insuficiencia mitral. 9.0 14+
36 Enfermedad congénita cardiaca. 4.7 (1}
37 Pleuresia. 4.6 0
38 Colecistitis. 9.3 1
39 Insuficiencia cardiaca. 5.9 0
40 Trastornos climatéricos. 4.9 0
41 Hipertiroidismo. 3.4 (i}
42 Reumatismo poliarticular. g 7.7 24
43 Brucellosis. 21.0 4
44 Pleuresia serofibrinosa izquierda. 7.9 0
45 Pielitis. , 9.9 4
46 Gastritis hiposténica. 6.1 14
47 Litiasis vesicular. 2.5 0
48 Sifilis, Pleuresia. ' 13.3 4
49 Tuberculosis Pulmonar. - 6.2 0
50 Fiebre tifoidea. ’ 8.0 1+
51 Litiasis vesicular. 56 . 0

52 Cirrosis hepética, Sifilis. 5.0 0
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Caso Diagnéstico U.U. Floculacion
53 Paralisis del facial superior, tumor cerebral. 15.8 4
54 Asma bronguial. 3.2 0
55 Pleuritis izquierda, tumor de la hivoéfisis. 7.5 o
56 Sepsis intestinal, embarazo. 4.3 (
57 Tuberculosis pulmonar. 8.0 2+
58 Tuberculosis pulmonar. 7.5 0
59 Fiebre tifoidea. 4.6 0
60 Hemiplegia. 8.7 1+
61 Tuberculosis pulmonar. T:1 14
62 Pielitis, ptosis renal. 9,1 1+
63 Asma bonquial. 3.5 0
64 Tuberculosis pulmonar, poliserositis. 10.3 3+
65 Sifilis. 7.3 0
66 Geestacién, estrefiimiento crénico. 9.5 0
67 Ictericia catarral. 11.4 3+
68 Colecistitis. 4.7 0
69 Brucellosis. 9.8 44
70 Cancer hepatico. 13.5 3+
71 Colelitiasis. 1.8 0
2 Diabetes. (R 0
3 Bronquiectasia. 15.8 4
74 Brucellosis. 3.2 ]
75 Fiebre tifoidea. 11.4 3+
76 Pericarditis, derrame pleural. 6.5 1+
71 Ulcera del duodeno. 5.1 0
78 Colecistitis, artericesclerosis, Diabetes. 2.8 0
79 Tuberculesis pulmonar. - 7.5 1+
80 Ulcus gastrico. 5.5 0
81 Enfermedad de Addison. 7.9 24
82 Pieloneiritis. 8.8 1+
83 Enfermedad mitral, hepatitis. 19.4 3+
84 Hepatitis, salmonelosis. 9.5 2+
35 Cirrogis biliar hipetréfica. 17.3 3+
86 Colecistitis aguda. 3.6 0
87 Ictericia catarral. 21.5 44
88 Cirrosis. 18.0 44
89 Ictericia catarral. . 12.8 3+
90 Colecistitis. 5.0 0
o1 Estenosis pilérica. Neoplasia géstrica. 14.3 3+
92 Tubercu’csis y glomérulo-nefritis difusa aguda. 11.3 3+
93 Brucellcsis, Fiipura. 18.8 44
o4 Enfermedad reumatica. 16.5 3+
95 Afeccién de oricen infeccioso. 21.2 44
96 Colecistitis calculosa. ol 1+
97 Enfermecdad mitral, insuficiencia cardiaca, fi-

krilacién auricular. 6.9 24
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La reaccion de MacLagan en las ictericias proporciono los
siguientes resultados:

Caso. Diagngstico. U.U. Floculacion.
16 Hepatilis infecciosa. 12.8 3+
18 Brucellosis. 9.4 14+
20 Ictericia catarral. . 23.3 44
47 Litiasis vesicular. B 2.5 0
67 Ictericia catarral. R 11.4 3
71 Colelitiasis. G 1.9 0
86 Colecistitis aguda. Y ' 3.6 0
87 Ictericia catarral. % i 21.5 41
88 - Cirrosis. ! 18.0 G-
85 Ictericia catarral. ’ 12.0 34
a7 Insuficiencia cardiaca. Gl 6.9 24
83 Enfermedad mitral, hepatitis. 19.4 3+
84 Hepatitis, salmonelosis. ) 9.5 24
85 Cirrosis kiliar hipertrofica. 17.3 3+
91 Estencsis pilérica. ’ . 14.3 3+
96 Colecistitis calculosa. 1. 1+

En ictericia catarral o hepatitis infecciosa, en 5 casos (16,
20, 67, 6, 87), correspondientes a pacientes con un tiempo de
hospitalizacién no mayor de un mes y edad comprendida en-
tre 19y 28 afios, exceplo el nimero 87 con 44 afios, la reaceion
fué positiva entre 11.4 y 23.3 unidades, con un® promedio de
16.36 unidades.

En cancer hepdtico, el Ginico caso estudiado (70), la reac-
cion fué intensamente positiva; se trataba de un cancer de 5
meses y 44 dias, el enturbiamiento de 13.5 unidades estd do
acuerdo a las respuestas encontradas en casos similares por
Berthier (76) y Fierro del Rio (31).

En tuberculosis pulmonar, 8 casos, la reacciéon fué positi-
va entre 6.2 y 10.3 unidades, con un promedio de 8.3 unida-
des. Son casos de tuberculosis con solo 15 a 30 dias de hospi-
talizacion, comprobados por ¢l examen clinico, radiogriafico v
de Taboratorio. El caso N¢ 25 asociado a pericarditis y el Ne 64
a poliserositis, tienen ambos un indice de Timol mas elevado
que los otros.
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Reaccion de MacLagan en tuberculesis pulmonar.

Caso Unidades Floculacion Tiempo enfermedad
25 16.2 44 60 dias.

27 7.5 & 24 60

49 6.2 0 g - *»

57 8 2+ 30

58 7.5 1+ 30 7

64 10.3 3+ 53 ”

61 7-3 1+ 5 ”

79 7.5 14 66

En 3 casos diferentes de tuberculosis casos 2, 21, y 31
le reaccion fué positiva; sdlo el higado del ultimo caso era nor-
mal, palpindose a 1 ¢cm. del reborde costal. .

En pleuresia, es positiva en todos los casos indicados ex-
cepto en el niimero 37; la reaccion fué débilmente positiva, con
un promedio de 6.1 unidades, la floculacion fué negativa en to-
dos; el higado estaba téecnicamente normal y el tiempo de en-
fermedad de 6 a 36 dias.

‘Bronquiectasia y asma bronquial. La enferma con bron-
cuiectasia (caso N° 73) reficre antecedentes de reumatismo
articular por espacio de 5 afios; la reaccién al Timol fué muy
positiva. ?

~ De los 3 casos de asma bronquial (casos Nos. 11, 54 y
63), s6lo uno di6 reaccién positiva al Timol; en éste, la en-
lermedad tenia 8 afios de duracion.

Cardiopatias.— En los casos de insuficiencia cardiaca, la
reacciéon fué positiva, concordando con los resultados de diver-
sos autores. Los resultados se indican a continuacién:

Caso Diagndstico U.U. Floculacion Duracion de
enfermedad
39 Insuficiencia cardiaca 5.9 0 2 anos
Insuficiencia cardiaca total 0.1 24 1 aio
32 Enfermedad mitral 4.7 0 2 meses
35 Insuficiencia mitral 9.0 1+ 44 dias
5 Miccarditis 4.0 24 1 afio
36 Enfem. congén: card. 4.7 0 114 dias
Fiebre tifoidea.— La mayor parte de autores refiere que

la reaceion es negativa en esta enfermedad; sin embargo, en los
5 cases estudiados, correspondientes a pacientes con 15 a 60
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dias de enfermedad, la reaccidén fué positiva en 4 de ellos; en
los mismos, el higado era normal, exceplo en el ntimero 19, en
que se palpaba a 4 ecm. del reborde costal.

Los resultados se indican en seguida:

Caso Unidades Floculacién Tiemps de gnfe:mzda:l
19 6.7 24 15 dias

75 11.4 34 I

34 11.8 3+ 20 ”

50 8.0 14 26 ”

59 4.6 0 26 ”
Glomérulo-nefritis.— De los 3 casos, uno (N¢ 92) estu-

vo asociado a tubercu’osis, tanto en éste como en los otros dos
(Nos. 28 y 29) la reaceiéon fué positiva; en el N® 28 el higado
se encontraba normal, la reaccién en ésle es sélo débilmente
positiva (6.3 unidades); en el N® 29 el higado se palpaba a 3
traveses de dedo por debajo del reborde costal, la reaccion dia
{6.4 unidades.

Brucellosis.— De 9 casos, 8 ofrecieron un promedio de
14 unidades.

Los resultados de Ia reaccion de MacLagan en Brucellosis
ven a continuacion:

Caso Unidades Fleoulacion Tiemypo de enfe medad
13 14.3 4 35 cias
15 13.8 44 255
24 12.6 44 163 %
26 T 1+ 10 >
32 . 14.0 24 114 »
43 21.0 4+ 14
65 9.8 44 28 7
74 3.2 (4] 30 ”
93 18.8 44 105

Resumiendo: la reaceién sirve para diferenciar las icteri-
cias e investigar la lesion del parénquima hepatico. Fué positi-
va en ictericia catasrral, ‘tuberculosis, insuficiencia cardiacl,
pieuresia, fiebre tifoidea, glomérulo-nefritis, asma hx'onquia‘L
brucellosis, eancer en el higado, gastritis, uleus gastrico y sili-
lis.
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MECANISMO DE LA REACCION

Desde los primercs experimentos con la reaccion de en-
turbiamiento al Timol, despertése interés por conocer el meca-
nismo de produccion, llegindose a probar el rol que juegan los
componentes del suero sanguineo en su génesis.

Se ha sostenido que ei contenido proteico del suero san-
guineo es la causa directa de la reaccion.

En efecto, se ha demostrado que la gamma globulina del
suero sanguineo tiene accion floculante, en tanto que la serina
ti.ne accion inhibidora (34, 39, 60); una alteracion en la reac-
ci6on normal entre las mismas, se encuentra [recuentemente en
log sueros en los que las reacciones de floculacion son positi-
vas, Estas alieraciones proteicas, las determina generalmente la
lesién del parénquima hepético; pero en muchas circunstan-
cias dichas alteraciones no indican perturbacion funcional del
higado (21, 37), porque, aunque este 6rgano toma parte en el
metabolismo proteico, es el sistema reticulo endotelial donde
se supone que se originan las globulinas séricas, puesto que es
ahi donde, igualmente, se forman los anticuerpos.

La alteracion proteica, con las consiguientes perturbacic-
nes en el equilibrio [isico-quimico del suero, no puede ser la
unica explicacion de la floculacion, pues, en las ictericias obs-
lructivas, en las cuales se produce un cambio en los componen-
tes del suero, estas pruebas son negativas (73, 72,). Es ne-
cesario, entonces pensar que existe en el suero un factor in-
hibidor (83). MacLagan insiste en este concepto (51) al decir
que: ‘“es extrafio que la célula hepatica lesionada por la obs-
traceién biliar sea tan uniformemente incapaz de producir los
cambios proteicos que se asocian a las pruebas de floculacion
positiva™.

Gray y Guzmén Barréon (33) dicen que la gamma globu-
lina por, si sola no tiene aceién floculante, puesto que afadién-
dola a sueros normales, éstos permanecen negativos a las rea-
ciones de floculacion. Madrid (26) dice: “es importante el co-
nocimiento de la composicién quimica y molecular de la seri-
na y gamma globulinas, sus cargas eléctricas que juegan un pa-
pel importante en el suero sanguineo, y que no s¢ encuentran
separadas sino con la betaglobulina formando un verdadero
mosaico molecular con cargas eléctricas propias, en que las di-
ferencias de ellas darian estas capacidades de floculacion posi-
tivas en ciertas oportunidades.

La reaccion de enturbiamiento al Timol se comporta comn
las reacciones de floculacién, aunque con ciertas diferencias.

Ana3lisis del precipitaco obtenido cen el reactivo de Timol.
— MacLagan y Carter han analizado el precipitado obtenido con
Timol en 5 sueros de enfermos (3 con infeccidn hepatica, 1 con
ariritis reumatoidea y 1 con cirrosis); lo efeciuaron de la ma-
nera siguiente:
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Separan medianfe una pipefa el liauido sobrenadante, for-
raado en los tubos por precipitacion de los sueros con el reacti-
vo después de 24 horas; el pricipitado, lo centrifugan en un tu-
bo tarado con 3,000 r.p.m. duranle una hora; lavan enseguida
el precipitado con soluciéon tampén de Veronal; separan el liqui-
do por decantaciéon y cenfrifugan; secan el precipitado a la tem-
preratura del medio ambiente sobre anhidrido fosférico a peso
constante. Finalmente disuelven el precipitado con soda y de-
terminan el Nitrégeno, Fésforo, Timol y Colesterol. El Nitré-
geno total se expresa en proteinas; el Fésforo en lecitinas y e!
Colesterol se multiplica por factor 1.4 suponiendo que una par-
fe se halla esterificada y teniendo en cuenta el peso del Timol
bullado. Los resultados se hallan enseguida:

Diagnéstico Infeccion Infleccién Infeccion Artritis Cimrosis Promedia
Hepatica Hepatica Hepatica Reumatica

wrg. de pp X
100 cc suero 1,050 1,400 1,200 1,700 1,330
TU.U. Timol 8 16 9 27 13 14.6
Pioteinas % 33.8 29 .4 41.8 40 45 37.5
Nitrégeno % 5.4 4.7 6.7 6.4 7.2 6.0
Lecitinas Y% 10.9 11.4 s 6.5 4.5 8.0
rosforo %’ 0.45 0.47 0.30 0.27 0.18 0.33
Timol % 35 32 31 32 30 32
Colesterol

(x1.4) 14.7 20.4 14.7 19.7 13.6 16.5

Por estas cifras se infiere que el precipitado es probable-
nente un complejo proteina-Timol-Fosfolipido en la propor-
cion 92 a 99 % del peso total del precipitado.

La gamma globulina y serina en <l mecanismo de entur-
biamiento.— Estas fracciones del suevo es posible que inter-
vengan en la reaccién de MacLagan. El hecho de ser positivo el
enturbiamiento en sueros de enfermos con hepatitis, en los que
desde hace tiempo se ha demositrado que hay aumento de gam-
ma globulina (30) y el hecho que las variaciones de la gamma
globulina del suero estan en relacién con el enturbiamiento, ha-
ce sospechar la indudable participacion de esta globulina en
el fenémeno de enturbiamiento; pero Gray y Guzmin Barron,
deducen de sus experiencias que la gamma globulina carece por
si s6la de la importancia que podria adjudicirsele. Me Cord y
cols. (12) confirman ésto mediante sus experiencias, emplean-
do soluciones acuosas de gamma globulina purificada y compro-
bando su aceién nula en el enturbiamiento. La adicion de tra-
zas de gamma globulina a sueros de reacciéon débilmente positi-
vi. aumenta el resultado, haciendo suponer que influencia de
algiin modo en el fendémeno, sin constituir el precipitado princi-



LA CRONICA MEDICA 213

pal; la serina, igualmente, en ensayos ‘‘in vitro’ ha demostra-
do no tener accién sobre el enturbiamiento (44); en muchas
enfermedades agudas del parénquima hepatico se estudiaron
los cambios en la serina, comprobandose que no alteran los re-
sultados.

Rol de la beta glokulina.— Cohen y cols. (15) han anali-
zado los sueros antes y después de la precipitacion de los mis-
mos con el reactivo de MacLagan, con el aparato electroforético
de Tiselius, comprobando que disminuia la beta globulina en
ruayor proporcion que la gamma globulina (50 y 40 % respecti-
vamente) .

Como la cantidad de esta globulina es la misma en sueros
normales y patolégicos, Cohen piensa que la diferencia entre
la beta globulina normal y anormal es la cantidad o calidad del
fosfolipido quimicamente unido a la proteina; fisicamente am-
bas globulinas no se diferencian.

El aumento de beta globulina en los sueros patologicos
grarda relacion con el enturbiamiento al Timol; el de la gamma
glcbulina, aunque mayor, no guarda relacion alguna con el en-
turbiamiento.

Rol de los lipidos.— Aceptando la participacion de la be-
ta globulina en el mecanismo de esta reacecion, debe pensarse
que los lipidos también participan en e!la, pues la beta glebuli-
na, como indica Cohen, se halla unida a una fraceion de !ipidos,
Io que se demuestra extrayendo los lipidos del suero eompro-
bando después la disminucién de las bela globulinas (44 .

Carter y MacLagan al efectuar el andlisis del precipitado
obtenido con el Timol, encuentran la »articipacion indudabl-
de los lipidos.

Recant (71) separando, por centrifugacion, el suern en
ties capas, halla que la superficial con abundantes albiminas
dd reacciones negativas con el Timol; igualmente, el residuo:
sOlo la media, con abundantes proteinas y lipidos da resultados
positivos.

Extrayendo por medio de la téenica de Mae Farlane los
lipidos del suero con reaccion positiva al Timol, convirtio ésta
en negativa; adicionando pequefias cantidades de suero nor-
mal o de enfermo con hepatitis, o una pequefia poreién de sus-
pension de colesterol, reaparece la reaecion posiliva, pues pa-
rece que la naturaleza de los lipidos no tiene importancia en la
reaccion. e

Vachon y Berthier (76) afirman que las emulsiones de
grasas por si solas son incapaces de producir una reaccién po-
sitiva, siendo la copulacion lipido-proteina sobre la que actia
el Timol para formar el complejo lipido-proteina-timol.

Inflencia de la concentracién iénica en el mecanismo de
la reacciéon.— Si se aumenta la concentracion idnica, preparan-
do, por ejemplo, el reactivo Timol con suero fisioldzico en vez
c¢e agua destilada, todos los sueros positivos se vuelven negati-
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vos; es necesario, pues, un medio hipoténico para que pueda
clectuarse la reacceion.

Por 1o visto, es evidenle la influencia de la beta globulina
v ios lipidos del suero en el mecanismo de la reaccion de Mac-
Pagan, suponiéndese siempre que exisla un facfor anormal
confirmado por la preparacion de antigenos en conejos, los que
son rechazados fuertementfe en sueros normales, no asi en los
que daban reacciones posifivas al Timol (44).

A pesar de las investigaciones llevadas a cabo, el mecanis-
mo intimo y la natvraleza del faclor anormal que inlerviene
en la reaceion es aun desconocido.

CONCLUSIONES

{.— La reaccion de enturbiamiento al Timol en el suero
canguineo, ideada por MacLagan, es reaccion util y nueva, uti-
lizada para diferenciar las ictericias,

2 La adaptacion de la técnica al fotocolorimetro de
Evelyn, es el procedimiento mis preciso, sencillo y rapido para
delerminaciones numerosas-

3.— Comparando con olras reacciones similares: oro co-
loidal, cefalina-colesterol, Takata Ara, tiene mayor eficiencia
al traiarse de ictericias e investigacion de la lesion parenqui-
nialosa hepatica.

4.—La reaccion de MacLagan no es un ensavo de funcio-
namiento hepdtico, pues es positiva en un grupo de enfermeda-
des que no 2uardan relacion con este drgano (artrtitis reumati-
ca, insuliciencia cardiaca, ete.).

5.— Se experimentd la reaceion en 120 sujetos, mujeres,
23 aparentemente sanas y 97 con diferenfes procesos morbosos.
6.— Se aceptan como resultados normales aquellos com-

prendidos entre 1,6 y 4.8 unidades MacLagan, con un promedio
de 3. 14 unidades. No existe ninguna relacion enfre edad y gra-
dos de enturbiamiento.

T Los sueros conservados 24 horas a 0°C., asi como los
inaetivados, no deben aceptarse para esla reacecion, debiendo
cmplearse tinicamente los del dia, tomados del enfermo en ayu-

o

8.— FEn ¢l grupo de enfermos con ictericia hepatica, la
reaceion fué positiva en 100 % de los casos; en cambio, fué
negativa en todos los casos de ictericia post-hepatica, excep-
luando uno.

Q.— Se hallo positiva esta reaceion en el suero de enfer-
mas con luberculosis pulmonar, insuficiencia cardiaca, glomé-
rulo-nefritis, fichre tifoidea, pleuresia, enfermedades infeccio-
sas, ete.

10.— El mecanismo de la reaccion es imperfectamente
conocido; la beta globulina, los lipidos y un factor anormal de
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naluraleza no determinada, juegan papel imporlante en la
genesis de la reaccion de MacLagan.

BIBLIOGRAFIA

1.— Alessandri H. y Ducci H.— La reaccion de Takata Ara en las
eniermedades hepatobiliares.— “Revista Mgédica de Chile”.— Vol. 70.—
Pag. 263.— Santiago 1946. f

2.— Angulo Bar Juan.— Sencilla “bateria” de analisis en suero san-
guineo para el diagnoéstico de enfermedades hepato-biliares. Estudio de 209
cesos incluyendo la hepatitis por Bartonellosis (Enfermedad de Carrién).—
Tesis de bachiller de la Facultad de Medicina — Lima 1946.

3.— Angulo Bar Juan.— La reaccién del Timol como complemento en
la exploracion funcional del higado.— “Actas y trabajos del Tercer Con-
greso Peruano de Quimica™.— Vol. I.— Pag. 365.— Lima 1949.

4.— Armas Cruz, Cabello, Lobo, Montero.— La reaccion del oro co-
luvidal en el suero sanguneo con especial referencia a las afecciones hepato-
kiliares.— “Revista Médica ce Chile”.— Vol. 74.— Pag. 615.— Santiago
1946.

5.—Bernard M. A. et Paget M'— L’ appoin du syndrome biochi-
migue dans la dignostique des icteres.— “Archives des maladies de 1' appareil
digestive et de maladies de la nutrition”.— Vol. 37.— Pag. 82.— Paris) 1948.

6.—Besancon, L. Justin, Fauvert R., Klotz H., Barbier P. et Hart-
mann L.— La reaction au thymol et son intéret cdans 1' etude de 1' insuffi-
sance hepatique.— “Bulletins et Memoires de la Societé Médicale des Hos-
pitaux de Paris”.— Vol. 63.— Pag. 352.— Paris 1947.

7.— Bockus L.— Gastroenterology.— Philadelphia 1946.

8.—Brieger H., Friedman, M. H. F.— La reazione di enturbiamento
al timolo nella intossicazicne sperimentale da- tetracloruro di carbono.—
*Qcupational Medicine”.— Vol. 12.— Pag. 463.— Chicago 1946.

9.— Britton H. T. S.— Hydrogen Ions.— 3er. ed.— London 1942.

10.— Bronzini Arturo.— La prova del timolo di Maclagan.— “L’
Ospedale Maggiore™.— Vol. 36.— Pag. 424.— Milano 1948.

10.— Bruger M. and Cppenheim E.— Present status of liver function
tests includings observation on the newer floculation procedures.— *“Bu-
lletin of the New York Academy of Medicine”.— Vol. 25.— Pag. 16.— New
York 1949.

11.— Cabello J. Lobko, Parga G., Madrid M. y Silva S.— Floculacién
de las euglobulinas del suero sanguineo con agua bidestilada.— “Revista
Meédica de Chile”.— Vol. 77.— Pag. 24.— Santiago 1949.

12.—Carey P. Mc.Cord, Lewis L. Kline E. and 'Williams, B. S.— Th~
tiiymol barkitone test in clinical practice.— “Industrial Medicine”.— Vol.
14.— Pag. 835.— New York 1945.

13.— Carter A. B. y MacLagan N. F.— Liver function diseases not
rrimarily hepatic.— *Britihs Medical Jaurnal”.— Vol. 2— Pag. 80.— Lon-
con 1946.
primarily hepatic.— *“British Medical Jaurnal”.— oVl. 2.— Pag. 80.— Lon-
sis de bachiller de la Facultad de Medicina.— Lima 1940.



[V}
=
=]

LA CRONICA MEDICA

15.— Philip P. Cohen, an Thompson Frances L.— Mechanism of the
thimol turbidity test.— “Journal Lakoratory and Ciinical Medicine”.— Vol.
32.— Pag. 475.— St. Louis 1947.

?16.—C'ohn Clarence and Bernard I. Lidman.— Hepatitis without
jaundice infectious mononucleosis.— “Journal Clinical Investigation”.—
Vol. 25.— Pag. 145.— Philadelphia 1946.

17.— Delgado Arenas Manuel.— La kilitrubina y la prueba de tur-
k10ez al Timol en la insuficiencia cardiaca.— Te:is de bachiller de la Facul-
tad de Medicina.— Lima 1948.

18.— Delgado Febres Ernesto.— Comunicacién personal.

19.— Dodds Donald C.— Use of the turbidity test as an aid diagno-
sis of dysfunction of the Liver.— ‘“California Medicine”.— Vol 66.— Pag.
125.— San Francisco 1947.

20.— Ducci H.— Una nueva contribucion al estudio de las afecciones

hépatobiliares.— ““‘Revista Médica de Chile”.— Vol. 75.— Pag. 23.— San-
tingo 1947.
21.— Ducci H.— Reacciones de floculacion.— “Revista Médica cCe

Chile”.— Vol. 77.— Pag. 267.— Santiago 1949.

22.— Ducci H. y Roeschmann W.— Diagnéstico de las ictericias. —
“Revista Médica de Chile”.— Vol. 75.— Pag. 151.— E£antiago 1947.

23.— Ducci H. y Roeschman ‘W.— Las reacciones de floculacion en el
diagnéstico diferencial de las ictericias.— “Revista Médica de Chile”.—
Vol. 77.— Pag. 319.— Santiago 1949.

24.— Ducci H. y Roeschman W.— Experiencia clinica con la reaccion
de Gross.— “Revista Médica de Chile”.— Vol. 75.— Pag. 782.— g£antiago
1947,

25.— Ducci H.— La reaccion de enturbiamiento al timol de MacLa-
gan.— “Revits Médica de Chile”.— Vol. T4.— Pag. T73.— Santiago 1946.

26.— Ducci H.— Sobre el mecanismo de las reacciones cz floculacion.
— “Revista Médica de Chile”.— Vol. 76.— Pag. 463.— Santiago 1¢48.

27.—Ducci H..— The thymol test of MacLagan.— Standa diza-
tien and adaptation to the Evelyn Photoelectric Colorimeter.— *Journal
Laboratory and Clinical Medicine”.— Vol. 32.— Pag. 1266.— St. Lous

1047,

28.— Ducci H. v Yaninkin M.— La sero-coagulacion de Weltman en
las enfermedades hepatobiliares.— “Revista Médica de Chile”.— Vol. T74.
— Pag. 322.— Santiago 1946.

28a.— Ferrara A.— La reaccién de MacLagan en el diagnostico fun-
cional del higado.— “Il1 progreso médico”.— 15 junio 1949. (*“Laboratoric”
— Vol. 5.— Pag. 551.— Granaca 1950).

28b.— Fraga F. C. y Granato P. O.— As provas de floculacao no diag-
nactico das afeccoes hepaticas.— “Medicina, Cirugia, Farmacia”.— No. 169.
— Pag. 161.— Rio de Janeiro 1950.

29.—Fritz Dreyfus.— A diution turbidity and cephalin — cholesterol
flocculation tests.— “Journal Laboratory and Clinical Medicine”.— Vol.
33.— Pag. 672.— St. Louis 1948.

30.— Foley Keeton R. and Kendrisk Darling D.— Alteration in serum
preteins as an index of hepatic failure.— ‘“Archives of Internal Medicine”.
— Vol. 60.— Pag. 64.— Chicago 1937.



i.A CRONICA MEDICA 247

31.— Fierro del Rio Lionel, Deliina Arrieta Aurart y Florencia Cano.-—
Evaluaciéon Clinica de las pruebas de enturbiamiento del Timol de MacLa-
gan.— “Revista Médica del Hospital general”.— Vol. IX.— Pag. 782.—
Meéxico 1947.

32.— Hecher Frederic T.— Clinical and lakoratory studies of liver
function in therapeutic malaria.— “American Journal of Medical Sciences”.
—Vol. 212.— Pag. 197.— Philadelphia 1S46.

33.— Gray Seymour J. and Guzméan Barréon Eleazar £.— The electro-
phoretic analysis of the serum proteins in direase of the liver.— “Journal
Clinical Investigation”.— Vol. 21.— Pag. 191.— Philadelphia 1943.

34.— Gray S. J.— Mechanism of the colloidal gold reaction of bloud
serum in liver diseases.— “Proceding Society of Experimental Biology and
Mecicine”.— Vol. 5.— Pag. 400.— Washington 1942.

35.— Hanger F. M.— Serological differentiation of obstructive from
Fepatogenous jaundice by flocculation.— “Journal Clinical Investigation™.
—Vol. 18.— Pag. 261.— Philacelphia 1939.

36.— Havens Paul J. R. and Mark Ruth E.— A ccmparisen of the
cephalin-cholesterol flocculation and thymel turkidity test in patiens with
presumably cured acute infectious hepatitis— “Journal Clinical Invesliga-
tion”.— Vol. 25.— Pag. 816.— Philadelphia 1946.

37.— Hernandez de la Portilla Roberto y Villalobos Jesis.— Las reac-
ciones de floculacion en 1elacién ccn los paceciniieéntes del higado.— “Re-
vista de investigacién clnica”.— Vol. 1.— Pag. 335.— Mcxico 1949.

38.— Iversen H. and Raschau F.— Thymol reaction ved de acutte
infektionssygdome.— ‘“Nordiske Medizin”.— Vol. 38.— Pag. 824.— Sto-
kolmo 1948. (Citado por H. Ducci).

39.— Kabat E. A., Hanger F. M., Moore D. H. and London H.— The
reaction of cephalin fleculation and colloidal gold reaction of the serum
proteins.— *“Journal Clinical Investigation”.— Vol. 22.— Pag. 563.— Phi-
ladelphia 1943.

40.— Kibrick Andre C., and Clements Alfred.— A comparative study
of the serum albumin-globulin ratio, the cephalin-cholesterol flocculation
and the tymol turbidity tests for liver function.— *“Journa] Laboratory ana
Clinical Medicine”.— Vol. 33.— Pag. (62.— St. Louis 1948.

41.— Kingsbury F. B., Clark C. P., Williams G. and Post A. L.—
Rapid determintion of albumin in urine.— *“Journal Laboratory and Clini-
cal Medicine”.— Vol. 11.— Pag. 981.— St. Louis 1926.

42.— Klatskin Gerald and Rappaport Emanuel.— Late residvals in
Presumably cured acute infectious hepatitis.— “Annals of Internal Medi-
cire”.— Vol. 26.— Pag. 13.— Chicago 1947.

43.— Kunkel Henry G. and Hoagland Charles.— Persistence of ele-
valed values for the thymol turbidity test following infectious hepatitis.—
“Proceding Society Experimental Biology and Medicine”.— Vol. 62.— Pag.
258.— Washington D. C. 1046.

44 — Kunkel H. G. and Hoagland Ch. H..— Mechanism and signifi-
cance of the thymol turbidity test for liver diseases.— “Journal Clinical In-
vestigation™.— Vol. 26.— Pag. 1060.— Philadelphia 1947.

45.— Kunkel H. G.— Estimation of alterations of serum gamma glo-



218 LA CRONICA MEDiCA

Lulin by a turbidymetric technigue.— “Proceeding Society Experimental Bio-
logy and Medicine™.— Vol. 66.— Pag. 217.— Washington D. C. 1946.

46.— Ley A. B., Lewis J. H., and Davidson C. &.— The cuantitati-
va deterniination of the thyn:iol turbidity reaction of serum.— “Journal La-
beratory and Clinical Medicine™.— Vol. 31.— Pag. 910.— Et. Louis 1946.

46a.— Linder H. K., Bruger M. and Greene C. M.— Comparative
studies with some newer test for hepatic dysfunction: thymol turbidity, cepha-
lin cholesterol floculation and colloidal gold reaction.— “New York Sta-
te Journal of Medicine”.— Vol. 48.— Pag. 1371.— New York 1948.

46b.— Lopes Domingos M.— Alguns resultados da prova de floculacao
do timol en sua aplicacao clinica.-— “O Hospital”.— Vol. 39.— Pag. 323.—
Rio de Janeiro 1851.

4€c.— Lopes Dominges M.— Comparacao da prova de floculacao do
t:mol con a prova da cefalina colesterol en 28 casos.— *“O Hospital”.— Vol.
3).— Ppg. 331.— Rio de Janeiro 1851.

47.— Love E. B. and Manson C. A.— £implifield flocculation test
for differential ciagnosis of jaundice.— “The Lancet.— Vol. 255.— Pag.
850.— London 1948.

48.— Lozano R'os Rodolfo.— Algunas pruckas de funcién hepatica en
el recién nacido.— Tesis para bachiller en Medicina.— Lima 1949.

49.— Lozano Rios Rodolfo.— Pruebas hepaticas en sueros de enfer-
nieras aparentemente normales.— No publicado.

50.— Lozano Rios Rodolfo.— Pruebas hepaticas en Neumoconiosis.—
N¢ publicado.

51.— MacLagan N. F.— Liver function test in the diagnosis of jaun-
dice a review of 200 cases.— “British, Medical Journal”.— No. 4508.— PAag.
198.— London 1947.

52.— MacLagan N. F.— Thymol turbidity test as new indicator of
liver disfunction.— “Nature”.— Vol. 154.— Pag. 670.— Ioondon 1944.

53.— MacLagan N. F.— The thymol turkidity test an indicator of li-

ver dysfunction.— “Britich Journal Experimental Pathology”.— Vol. 25.—
Pag. 234.— London 1944.
54.— Maizels M.— Empirical test of liver function.— “The Lancet”.

—- Vol. 2.— Pag. 451.— London 1946.

55.— Man F.ank, D., Snell Albert y Butt R. Hugh.— La prueba de
enturbiamiento a] timol en exploracion funcional del higado.— ‘“Ameérica
Clinica”.— Vol. 13.— Pag. 150.— New York 1948.

56.— Marfori L., Estefanini M.— La prova di floculazione al timolo
di MacLagan in diagnostica funzionale epatica.— “II Progreso Médico”.—
Vol. 21.— Pag. 346.— Milano 194C.

57.— Marner I. L.— The thymol reactions as a liver test.— “Acta
Medica Scandinavica™.— Vol. 131.— Pag. 180.— Stokolmo 1948.— (Cita
de Ducci y Roetman).

58.— Matteer J. G., Baltz J. I., Mario N. D. F. and Holland R. R.—
A comparative evaluation of the newer liver function test. Comparison of
the intravenous hippuric acid test the cephalin flocculation test.— “Sciena
ce™.— Vol. L.— Pag. 1083.— Washington D. C. 1944.

59.— Matteer Jhon G., Baltz I, James I, Steele Hug H. and Colvert
James R.— Chronic subclinical impairment of the liver early diagnosis and



LA CRONICA MEDICA 219

tieatment further improvement of the liver function test.—“The Journal of

the American Medical Association”.— Vol. 133.— Pag. 90S5.— Chicago 1947.
60.— Moore D. B., Pierson P. S., Moore D. H. and Hanger F. M.— A
cualitative change in serum albumin in parenchymal liver disease.— “Bulle-

tin of New York Academy of Medicine”.— Vol. 20.— Pag. 411.— New York
1044.

61.— Morante Miranda Manuel.— Determinacion de la serina y glo-
bulinas alfa, beta y gamma en el suero sanguineo por métodos quimicos. Ci-
fras normales en nuestro medio.— Tesis para el grado de Bachiller en Me-
dicina.— Lima 1949.

62.— Moses C.— Photosensivity as cause of falsely positive ce-
phalin-cholestero] flocculation test.— “Journal Laboratory and Clinical Me-
dicine”.— Vol. 30.— Pag. 267.— St. Louis 1945.

63.— Neefe J. R.— Results of hepatic test in chronic hepatitis with-
cut jaundice correlation with the clinical course and liver biopsi findings.—
“(Gatroenterology”.— Vol. 7.— Pag. 1.— Chicago 1946.

64.— Neefe J. R., Rabson E. R. and Reinhold J. G.— Studies of
responses of certain hepatic test diseases of liver and biliary trac: lo. se-
rum cerhalin-cholesterol floculation, thymol turbidity, thymol flocculation,
and coloidal gold responses.— *“ Gastroenterology™.— Vol. 9.— Pag. 656.—
Chicago 1947. F

65.— Nicola P De.— Valore clinico della prove di funzionalitd serica

— “II Progreso Medico”.— Vol. 2.— Pag. 674.— Napoli 1947.
66.— Neefe J. R. and Reinolds J. G.— Photesensivity a causa of
cephalin- cholesterol flocculation test.— “Seience™.— Vol. 100.— Pag. 83.

— Washington D. C. 1944,

67.— Orlandini Orlando.— Las pruebas funcionales hepéticas de flic-
culacién (oro coloidal, cefalina-colesterol y Timol) en la desnutricién infan-
til y en la toxicosis.— Tesis para el grado de bachiller en la Facultad de
Medicina.— Lima 1948.

68.— Ostrum M. S.— The laboratory aspects infectious hepatitis.—
“The Hahnamennian Monthly”.— Vol. 82.— Pag. 99.— Philadelphia 1947.

68a.— Pereira O. A., Souza E. A. y Soares M. L.— Valor das provas
de turvacao em hepatopatias e outras dolencias.— “Revista brasilera de Gas-
troenterologia™.— Vol. I.— Fag. X.— Rio de Janeiro 1949.

69.— Fhole J. F. y Stewarct J. K.— The ceptalin-flocculation test
an aid in the diagnosis of hepatic diseases.— “Journal Clinical Investiga-
tien”.— Vol. 20.— Pag. 24.— Chicago 1941.

70.— Rabson S. M.— Resumen actual de los métodos empleados en la
ictericia v on la hepatitis.— “América Clinica”.— Vol. 12.— Pag. 414.—
New York 1948.

71.— Recant Lillian, Chargaff E. and Hanger F. M.— Comparison of
the cephalin-cholesterol flocculation with the thymol turbidity test.— “Pro-
creding Society Experimental Biology and Medicine™.— Vol. 60.— Pag. 245.
—Washington D. C. 1945,

72.— Rennie J. B. an Rae S. L.— Differential diagnosis of jaundice
by flocculation test.— “British Medical Journal”.— Vol. 2.— Pag. 1030.—
Lendon 1947.

73.— Franklin W'., Popper H., Steigman F., Kozoel D. A.— Relation



220 LA CRONICA MEDICA

ketween structural and functional alteration of the liver.— “Journal Labo-
rotory and Clinical Medicine”.— Vol. 33.— Pag. 435.— St. Louis 1948.

74.— Shank R. E., Hoagland C. L.— A modified method for the
cuantitative determination of the thymol turbidity reaction of serum.—
**Journal Biological Chemistry™.— Vol. 162.— P&ag. 133.— PBaltimore 1946.

75.— Stillerman Hyman.— The thymol turbidity test in various dis-
eases.— “Journal Laboratory and Clinical Medicine”.— Vol. 33.— Pag.
5685.— St. Louis 1948.

76.— Vachon A. et Berthier J.— Valeur semiologique de la réaction
de MacLagan dans les afections hepatigues.— “Le Journal de Medicine de
Lyon”.— Vol. 33.— P4ag. 835.— Lyon 1949.

T7.— Varay Andre et Costil Lucien.— Le test de Hanger (ceptalin-
cholesterol test) dans les afecctions hepatiques.— “Bulletin et Memoires de
la Societé Medicale des Hopitaux cde Paris”.— Vol. 64.— Pag. 419.— Paris
1648.

78.— Vincent D. C., Segonzac G.— Un nouveau fest serologique d’
insuffisance héapatique. La réaction au thymol de MacLagan.— “La Presse
Medicale”.— Vol. 16.— Pag. T779.— Paris 1947.

79.— Vincent D. C. et £fegonzac G.— *“La Revue du Foie”.—
Paris 1947.

80.— Villela Gilkerto e Mello, Maria J.— A recao de MacLagan en
algunas intoxicacoes experimentais.— “O’ Hoespital”.— Vol. 32.— Pag. 853.
-— Rio de Janeiro 1947.

81.— Watson C. J. and Rappaporf, E. M.— A comparison of the
results obained with the Hanger ceptalin-cholesterol floculatioin test and
the MacLagan thymol turbidity test in patiens with liver diseases. —“Jour-
nal! Labicratory and Clinical Medicine”.— Vol. 30.— Pag. 933.— St. Louis
1945,

82.— Wadswort A. B.— Standard method of the division of labora-
to1ies and research of New York State Departament of Health.— Baltimore
1027,

83.— Wurhmann F., Wunderly Ch. and Bubh W.— Zur Prufung de
Kclloid-labilitades mecchlichen Blutservms in der Praxis Vergaichlende in-
tersunhungen uber Cadmiun-Ceptalin, thyn:ol und Takata reaction.— “Zch-
weizer Medizin Wochenscrift”.— Vol. 25.— Pag. 2657.— Berna 1947.



[}
W
-

LA CRONICA MEDICA

Prensa médica

Nuevas teorias sobre la patogenia del tartamudeo, por M. SEE-
MAN.— “La Presse Medicale”.— No. 9, pig. 164.—
Paris 1951.

La concepeion del autor sobre el papel que juega el “sirio-
pailidum™ en el paroxismo del tartamudeo esta de acuerdo con
las opiniones de Szarbd, Brown, Meige, Lanfranco Ciampi, Szon-
di, Luchsinger Arnold y otros.

Los tartamudos sufren de una gran labilidad afectiva y las
emociones violenlas agravan sus trastornos. Un sintoma obje-
tivo de esta hiperafectividad son las discrasias vegetativas. La
i»ritabilidad del ortosimpatico es particularmente caracteristi-
ca. El registro esfigmografico del pulso presenta durante el pa-
roxismo del tartamudeo, la curva tipica del reflejo solar. Se ha
comprobado también durante el acceso, dilatacion de las pupi-
las, es decir, irritacion del simpdatico. La ortosimpaticotonia
juega papel preponderante en la patogenia del tartamudeo. Hay
que instituir tratamiento medicamentoso, para ayudar la psico-
terapia sin la cual no puede existir tratamiento serio y eficaz
del tartamudeo.
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Para la terapéutica del complejo de vitamina B

para el tratamiento de la inapetencia rebelde,
estrefiimiento cronico, glositis, estomatitis, dafios
del parénquima hepdtico, vomitos del embarazo.

Polibion

Complejo de vitamina B

Envases originales:

Grageas de Polibién + 20 grageas

Grageas de Polibién “fuerte” « 20 grageas
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Representantes para el Per(:
OTTEN & Co., S.A.
Avda.Tacna 315 — Casilla 2468 — Teléfono 41880
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