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Ramón Turró
Pocoa hombrea dejan de BU paso por la vida ona huella profunda.

Entre estos pocos podemos contar ;t Turró.
Y., ir conocí en los áltimoi afioa oY su \iil.i. y he <le confesar

<inc despertaba en todos lo*, que u- trataban, una sincera admiración.
Kra la ofrenda justa a un hombre de polifacéticas actividade

que en todas rilas marcó el criterio de su genial entendimiento;
su juventud Be desenvolvió en la« horas <lr crisis y de superación

<lc finales del ochocientos. Por aquellos días la ciencia experimental
luchaba por derrumbar los castillos de la rutina y de la pedantería
oratoria. En aquellas horas, era preciso la conciencia de la razón j
la energía <i<i los hombree superiores para encararse con los presti-
gios oficiales. Y Turró dejó oír BU \<>Y. en polémicas científicas) con su
fuerte filosofía, que en sus años maduros constituyó BU preocupación
fundamental.

Hombre Inquieto, observador y <le fina intuición, no podía pasar
como espectador indiferente, en la época gloriosa de 1¡) génesis de i¡i
microbiología.

Su aportación documentada y genial sobre "Los mecanismos de
la inmunidad", constituye una obrd que ea su tiempo fue comentada
y elogiada extensamente! El correr vertiginoso <!<• los días y la no-
vedad de nuevas teorías, han hecho olvidar la magistral lección <]e
Turró. Creo que ha llegado el momento de mirar un poco hacia el
pasado, para reivindicar en gran parte la visión de Turró, ya que
los i lernofl conocimientos de la bacteriostásia y los antibióticos pa
recen darle cumplida razón.

Este es el mérito de los hombres superiores, Adelantarse ;M por-
venir, y hacer que lo que suponemos ana novedad ya fue dicho o ¡nli-
visado por un espíritu genial.

Hombre sensible ¡i los estímulos de MI tiempo, terció en pl pleito
que apasionó a Barcelona, en torno a la vida de Mosén Jacinto v.
daguer, en su afán de vindicarle.

En sus últimos tiempos, dedicó sus actividades ;i la filosofía, pu-
blicando obras «le mérito extraordinario, entré las cuales destacan su
"Origen del conocimiento. El hambre", "Los orígenes de las n'\>y*'
tentaciones del Espacio táctil" y BU "Filosofía Critica".

Pero, por encuna <le todas estas producciones, para mi gusto, su
"Disciplina mental" es la obra mejor lograda, de la cual se ha dicho
"que ii" se puede leer sin experimentar el escalofrió <in<> producen
]•.{- cosas verdaderamente geniales".

Este fue" <•! Primer Presidente del Colegio de Veterinarios de Bar
lona. ,/. 1 . 1/.



Contribución experimental a la patogenia
de la mamitis gangrenosa de la oveja

p R o L O G o

1..1 mayor parte de los trabajos de Investigación BOU realizados
basándose en ana hipótesis previa, que sirve de guia y de punto de
orientación, Laa experiencias que Be describen en esta pequeña mo-
nografía, surgieron de ana hipótesis de trabajo, pero no integramente
imaginativa.

Nuestra hipótesis de que la mamitis gangrenosa de la oveja y de
la cabra, es un proceso achacable ;i la función toxigenésica del esta
filornco, se t'iiixl·iiiicii i: 11 >: i en tres experiencias diversas, y algunas un
poco ¡tul¡guas ya.

1." Bn un tuco de mamitia estudiado el am» L982, en colabora-
ción con <d compañero José Vilanova, de Agramunt, habíamos obser-
vado entre otras cosas, que l¡i inoculación de cultivo vivo, fuera do
la glándula mamaria, sólo provoca la Lesión normal de un estafllo \i-
ralento, [nvestigaciones de numerosos técnicos, entre ellos el propio
Nocard, hablan puesto de pelieve que sólo la inoculación en la mama
«Mi periodo de actividad, desarrolla el síndrome típico de la mamitis
gangrenosa. •

'J." En nuestra labor rutinaria de análisis de productos patoló-
gicos, habíamos observado reiteradamente, que la inoculación de cul
t i voa a i s l a d o s d e n i a i i i i l i s d e e s t a n a t u r a l e z a a l p a l o m o , l« m a l a e n
m e n o s d e 24 h o r a s , s i n c o n s e g u i r d e l a s s i e m b r a s d e s a n g r e d e l <•..
razón la aparición de los cultivos que esperábamos. Solamente se re-
cupera r! germen, utilizando como materia] de siembra una pequeña
porción del nodulo tiecrótico que se encuentra en el sino de la inocu-
lación (músculos pectorales). Por tanto, no es mucha Fantasía pensar
que los |»;i¡onios no i Ten iic s.-|>!¡runu estafilocóclca.

D u r a n t e a l g u n o s a ñ o s nos venimos d e d i c a n d o a la p r e p a r a
i ion de t o x i n a s eetaf l locócicas con des t i no t e r a p é u t i c o . En <iste tiem-
po se ims o c u r r i ó p r o b a r -d ios g é r m e n e s p r o c e d e n t e s <\<- m a m i t i s de
oveja y cabra e ran a p t o s para o b t e n e r b u e n a s t o x i n a s como i .u <|ue
dan las cepas de p re s t i g io i n t e r n a c i o n a l como son la Wood, Nfelis 72
y o i r á s . Ta l como h a b í a m o s p rev i s to <> Bospechado, casí t odas las
m n e a t r a s de estafllo de m a m i t i s d a n h e m o t o x i n a , y e s p e c i a l m e n t e la
M "J t\]\>>s. t Mulos yon a lgunas \eces superiores a loa a lcanzados por
las ('('pas allll 's dl.ulas,



teníamos, pues, ninguna dada de que el estafllo de estas tna
JM¡I¡» desarrolla una evidente actividad tóxica, qm- podría explicar el
mecanismo de su patogenia.

Nuestra Imaginación, por tanto, tiene una parte muy exigua <ML
el desarrollo de este (rai>aj<>. ya <¡u*- se tía Limitado a idear un grupo
de experiencias que creemos suficientemente demostrativas y que no
ban podido alcanzar mayor amplitud ;i causa de las dificultades que

actuales circunstancias presentan :i todo trabajo de Investigación
que requiere gran cantidad de materia] vivo.

l ' \ POCO DI HISTORIA

La- etapas de la caracterización de [a mamitis gangrenosa de la
oveja no parecen muy alejadas de ouestros tiempos.

I O N t r a b a j o s < ) U e I l t M U O s D O d i d o < < > M S | | 1 1 ;| r . , o ¡ n c i d e i l . 1 1
atribuir a Arboval, 1823, la primera descripción definitiva ie e«
tnorbosis. La mejor descripción clínica sería la • ï̂^ Kotelmann, i^:<¡.
como asimismo no se puede olvidar un estudio Interesante de B
la en 1875.

Mía preciso parición luminosa de ]<•> trabajos de Paateur,
para aclarar definitivamente su etiologia microbiana. Y así fue. \

rd, uno iic ios colaboradores nía- selectos ,|r! Maestro, descubre en
L887 el micrococo que fue bautizado con su nombre, Describe BU aisla-
miento, *u cultivo y oís características morfológicas. Reproduce la
enfermedad Inoculando cultivos en la manía. Utiliza como animales
de laboratorio y para ensayo de su poder patógeno, el caballo, el bu<
el cerdo, el perro, el gato, la gallina, !<>s cobayos y el conejo. Excep-
to el conejo los «lema-, anímale.-, no parecen sufrir mucho a consecuencia
de BU Inoculación.

Más tarde, L908, Pfeiler comprueba en todos ^us punios las in-
vestigaciones de Nocard. Bridé ensaya ron éxito la profilaxis a baoe
de emulsiones mlcrobian

Kw aueetro país. García [zcara demostró la existencia de la ma-
mitis en nuestros ganados sin añadir observaciones personales de
Interés.

Recientemente, Rafael Calderilla, en un trabajo de divulgación,
continua el criterio sustentado por Noeard, Bridé y Pfeiler, de <pie i;)
mamitis gangrenosa sólo aparece mamlo un traumatismo en el paren
quima mamario facilita la colonización del germen especifico. Obser
va ademas, que Lis ovejas que m a n a MIS hijos no enferman en la
proporción que lo hacen las sometidas ;i un ordeño metódico, supone
con Lógica, 'i111' I;|S manos no siempre acariciantes del pastor, son la
causa indirecta de la manifestación gangrenosa.

Y mas recientemente, un interesantísimo trabajo de Blanco Loize-



Uer perfila La característica hemotóxica de estos microbios, tra-
bajo experimental, realizado paralelamente a la mayor parte de ni
ira Investigación, esfuma aparentemente U> poco que pudiera existir
de originalidad en nuestra tarea, pero tiene por otea parte el inapre-
ciable valor <]c constituir una confirmación de nuestros puntos de
vista esenciales. Ba un azar nada raro entre los que nos dedicamos

clase de actividades.
Para terminar este bosquejo histórico, y por no creer merezca

capitulo independiente, nos interesa insinuar que la mamiti
t <l<' las ovejas y cabras, debe ser D tfermedad que no

conoce o tiene una Importancia muy escasa en la mayor parle del
mundo. A juzgar por la bibliografia que conocemos, BU existencia se
acusa en España Portugal, Francia, [talla, Grecia, Turquí ipto

-unas ielaa del Mediterráneo. Diríase ana afección mediterrás
Obras de tanta cal i como el llutvra y Marek y el Próhner, no
hacen mención de «-lia. i ira que no ofrece un Inte
peeial para los técnicog de Oentro Europa. Por otra parte, tampoco la
literatura americana <i inglesa es mu,\ pródiga en trabajos que ge re
lacionen con ella.

No tenemos dato* -ni>r<' su extensión y pérdidas que ocasiona en
nuestro país. Ee <'sta una cuestión «le estadística correcta, 5 en-
gañarnos -; supusiéramos que las nuestras reflejan la. verdad. De !<><io-
modos no debe ser despreciable la cifra de perjuicios que ocasiona si
iei]i·ino> en cuenta la cantidad importante de cepas de este germen
que se lian aislado en Log diferentes laboratorios oficiales y partien

es que funcionan en Bspafia, Por otra parte, es una enfermedad
bien conocida p"i la mayoría de ios veterinarios que actúan en nues-
tro medio rural.

ETIOLOGÍA

|ii-|iiicv del descubrimiento de Nocard, ea muy difícil andar con
divagaciones acerca 'le la causa «le la mamitis gangrenosa. En todo
caso puede discutirse la personalidad del germen y negar se trate de
un germen especifico. Parece que nos debatimos con un vulgar esta
filococo, como .\.i decía Oréate en su magnífico tratado de enfermeda-
des Infecciosas

¿El síndrome gangrenoso de las mamitis es cansado siempre por
un estafilococo? Me ninguna manera. Nosotros hemos aislado en cul-
tivo puro el Cloütridiwn MsioUHctu y Basseí afirma haber encontra-
do Clusliia'-tittii \\(lrh¡ i 1 i. |Vro rsto no llene valor alguno para negar
que el estafilococo, en SU función tóxica, sea el causante habitual de
las mamitis gangrenosas.

(1) Ret-ifnieinenii-. I'. Bermejo tta identificado una pasterela como causa exclusiva
de un (OCo de mumitis de este tipo.
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Cuaquier germen con actividad neerosante puede Í-VVAI- MIM l<i-
ión parecida, y producir ana Bintomatología semejante,

Lo común en nuestro caeo, es qm- la mamitis gangrenosa de las
orejas y cabras, S<M producida por el estafllocco aislado y descrito
por Nbcard. Todo lo demás son excepciones- Aquí DO definimos la en-
fermedad por el germen causante como en el caso ti*1 la tuberculosis
siim por l,i eintomatologia y tas lesiones, y éstas hemos visto <jn<• el
uu por 100 de las veces son ocasionadas exclusivamente por un es-
tafilococo.

Además, este germen cnmple el clásico postulado de Koch. 8e
aisla el germen eproduce la enfermedad y de l¡i enfermedad
perimental se aisla constantemente el germen Inoculado. No creemos
se pueda pedir más.

ALGO SOBRE IDENTIFICACIÓN MICROBIANA

Loa procedimientos \ loe métodos para identificar gérmenes p;i
tup'iios han mejorado profundamente «-n estos últimos afioe. !»•• la pri-
mitiva orientación morfológica y de las reacciones bioquímicas, hemos
pasado ;ii estudio de otras propiedades y Punciones, que en <•! fondo,
son las que dan a los microbios su auténtica personalidad.

La microbiologia, es todavía una ciencia joven y DO contiene doc-
trinas y dogmas abundantes, con la categoría <!<• hechos clásicos. Es
ciencia en período de Formación, y por lo t;ini<> no debe asombrar n
nadie la comprobación «le mudanzas y variación <l<' opiniones.

Y ios micrococoe, constituyen H grupo microbiano «le identtfr i
ciitii más fiuctuante. No hay duda que d criterio actual ee más lógico,
sobre todo -¡ h€ de referirnos ;i microbios patógenas, Porque n.i
• lie puede poner objeciones ;il procedimiento que para identificar un
ser patógeno, estudie sus actividades agresivas en vei de contentarse
fon averiguar cuáles son Loe hidratos de carbono que más !<• apetecen.

I!n e] cafio concreto de los estaülococ ban identificado por *lis-
linios procedimientos biológicos <> químicos, un numeroso grupo 'le sni^
(anclas, que por orden aproximado <!<• antigüedad -"M las siguientes:

Leucocidina
Ooagnlasa
Pibrinolisina

j Toxina letal
,, I Bemotoxina

v l •ermouecrotoxina
Knterotoxina

ii ialuronidasa
Anticoagulante
[nactivador de ta penicilina
[nactivador de la snlfonamida
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actividades agresivas y defensivas que ejercen loa estafiloco-
co'», (y que posiblemente no ^m todas las <i1M' poseen), tienen sin nin-
gún género de duda, mayor Importancia que sus propiedades fermen-
tativa!

Ante estos hechos, se han derrumbado las kisi*s «le clasificación
de estos gérmenes, y volvemos a vivir ana era <!<• anarquía en la iden-
tificación de lo iiilos.

Cada investigador pretende haber encontrado un tesi definí
para catalogar estos microbios en dos bandos bien diferenciados: los
estafilococos patógenos y los estafilococos saprófit*

Para anos sería, BU virulencia para ciertoa animales de laborato-
rio; para otros su agrupación gerológica; para otros sus toxinas
finalmente Bnrnham 8. Walker espera que por la determinación de
las coagulabas se podrán clasificar, En este Laberinto ya '•••^'\ nadie
se acuerda <!<• los preciosos pigmentos, ni tas siquiera de si la gelati-
na se licúa o DO, Esto no gon más que caracteres secundarios «le simple
valor de curiosidad sistemática.

imaginamos que i«> prudente consiste en huir de dogmatismos y
t\r polarizaciones, y aceptar que los estafilococos patógenos son todos
parientes más o menos cercanos, «pie e i esta <> aquella íun
a tenor <IH ambiente que tes rodea y de las dificultades que los orga-
nismos paraeitadoa les ofrecen a su metabolismo, clave <le BU fun-
i '«in v i t a l .

i onsecuentes <'<>>i <'sie cr i ter io, nosotros creemos que i;i Identifi-
cación 'ir un estafilo debería fundamentarse en un grupo de funcio-

biológicag que pueden var iar en número y en Intensidad, según
la lesión de donde proceden en vir tud de act ividades que »e verán

gados .1 desa rrolla r.
Para nosotros es un caso típico de 1" que acabamos de proponer,

el hecho de la existencia <ie tipos il<- hemolisina que podrían expli-
carse sin gran repugnancia , teniendo en cuenta el huésped que habi-
tua lmente paras i t an . Así, loe estafilococos procedentes <!<• afecció
animales lisan una especie <le glóbulos rojos mient ras 'i11(1 los 'l(i origen
humano producen la lisis (!<• otra especie.

Ni ÍSAYOS I'i CFICACH

Después de tita anteri consideraciones no es de ''Miañar que
no hayamos sentido un gran entusiasmo pof los hidratos de carbono
y fu consecuencia nos hemos limitado a las pruebas «li1 aquellas ac-
tividades microbianas que parecen Intimamente i >ro
piedades patógenas de los gérmenes que pretendíamos estudiar.

liemos; trabajado con 17 muestras de estafllos procedentes de ma-
init. fllocócicas de cabras y oveja y L5 de origen humano -In*
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Nos Interesa hacer constar que varias de laa cepas de mamitis

gangrenosa son de reciente aislamiento y oirás llevan ya bastante
tiempo de vida en medios artificiales. Esta observación tiene por <»f *
feto salvar las posibles objeciones que puedan hacerse a so actividad
Inconstante. De todos modos nos consta <|iie recién aisladas eran nor
malmente patógenas para e] palomo, tío conocemos más característi-
cas de au juventud, ya que no eran corrientes las d<i<rminaciones ac-
tuales. En cambio, es muy posible ana degeneración o una contami-
nación por estafllos banales, por ser este germen extraordinariamente
habitual en !;i llora del aire. En cuanto a la posible degeneración,
cuérdese que no es mi fenómeno excepcional, ya que se observa fre-
ciicnicim'nte en ósic y otros gérmenes cu su vida en los medios art i-

• de cultivo, donde no es preciso d< lar grandes activida-
des f u n c i o n a l e s para v iv i r con ho lgura y s i n s o b r e s a n o s de f a c t o r e s
que puedan Inhibir su metabolismo.

Bemos anotado olor ' id pigmento, que como se ve no es un
a< ter constante, aun., indudable una gran mayoría para ei

dorado ¿.ni-..
i a licuación de la gelatina también es voluble Mu cambio, con

d bacteriófago que nosotros liemos utilizado, ni todas las cepa-, .pe-
pueden considerar de patogenidad activa, se lia producido una

y permanente «-n medio líquido.
La hemolisis rn ¡daca, ha Bido casi constante, predominando en

las cepas de origen animal el Upo beta como ha observado también
Blanco. La coagulasa lia coincidido sensiblemente con la hemolisina.

Ka coagulación y acidificación de la leche ron púrpura d«' bromo
tol, lia sido ciertamente, inconstante,

No tiene ralor alguno la reducción del azul de metileno.
Quisimos observar !;• posible presencia de substancias inhibido

ras de la penicilina, y al efecto hem08 determinado el balo negativo,
trabajando con cantidad arbitraria de ü, o., pero constante para
(odas las muestras ensayada . romo puede ve rseen el cuadro resu-
men, la sensibilidad de la mpletamente variable, ¡

etivo el poder Inhibidor de la penicilina.
El poder patógeno lia sido ensayado uniformemente en el ratón,

íntico animal .leí que disponíamos en cantidad suficiente pari los
numerosos ensayos que hemos tenido que realizar. 1.a muerte del pa
lomo está referida siempre ••> la fecha de su aislamiento.

OÓHO MATA 1.1, rSTAKII.OCOCO

Téngase presente que tínicamente nos referimos al ratón, ya
éste ha sido nuestro animal do
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ratones nuevos mueren por dos mecanismos claramente deli-
mitados: por toxina o por se] ia.

Cuando el germen es hipertóxico, le mata en un Intervalo de í>
a -I IKM-;IS. En este caso suponemos que ha sido i><ir acción de toxina,
puesto què la siembra de sangre del corazón da on promedio de LO
gérmenes por c. c.

Por Id común se recogen dos gotas «I(1 sangre <ill(1 sembradas en
íij;:ir y caldo, corrientement cultiva uno de Los tubos, \ cuando
éste es e] agar, pe observa una sola colonia. Esta cifra de gérmenes
circulantes es notoriamente escasa y n¡ tan siquiera corresponde ai
número inoculado, que sobrepasa Los 200 millones, por siembras

laa sobre placa <lr Peí ri
Cabia sospechar que La muerte fuera ocasionada por La acción <

xica ejercida por los propios gérmenes ani<< t;i posibilidad de su
lisiv brutal por tos mecanismos normales <]<i defensa. Algunos Lnvi
tigadores admiten La existencia de endotoxinas letales. Para eliminar

a duda, se realizaron estas experiencias:
L. — Be exaltó ana cepa (m-2) hasta conseguir que matara en

menos de -i horas a La dosis de 0*02 c. c. de cultivo en caldo, con Lo
que H número <!<• gérmenes quedaba realmente disminuido. Con
da esta exaltación, inoculamos >m lote de <; ratones <'ii estas condi
ciónos, muriendo todos antea de - i horas y dando las siembras el
número habitual de gérmenes citado.

2 . — Conocida la efic le l¡> penicilina en el tratamiento de las
estafllococias, comprobamos previamente La sensibilidad de La cepa
ra-i'. para proceder Luego a estas experiencias;

ID i'n lote <ii' i<> r más i testigos, se Inoculan así: ral
nes de reacción; o'l o. c. cultivo y cada 3 horas una Inyección de
i d c. c. de penicilina conteniendo HM) U, O. La dosis *iii penicilina

cinco veces. Es decir, reciben en total 2.000 ü. O, l-1^ i(M-
tigos con <n '•. c. del mismo cultivo.

Resultados: Los testigos mueren todos entre Las 9 y h
Ld- dos con penicilina viven a Los LS días, excepto uno que mué

.i- i'i h o r a s ,
h) Í¡ r a t o n e n .son i n o c u l a d o s c o n <i'i c. c. c u l t i v o ni 2 3 ;ii m i s m o

i¡iMii|(o r e c i b e n LO00 ü. o . d e p e n i c i l i n a en una s o l a I n y e c c i ó n ,
ion I n o c u l a d o s c o n o'i c. <-. del m i s i n o c u l t i v o y al

mismo tiempo reciben LOGO C7. O. de penicilina em nada con
cipiente retardados

if\ l ratoni con "'1 C, c. culi
Resultados; í̂ »s testigos aon encontrados muertos a las -I hoi
restantes, vivos mas allá de los 20 ñi
Por estas experienci icstra que él número <!<• gérmer

no c- un factor e«encial en la muerte por acción té y que la pe
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Dicilina es <!<• extraordinaria actividad especialmente en las condicio-
nes de anestro experimento, \ que el tiempo que tarda el organismo
• •a liquidar definitivamente el Poco de Inoculación no ea superior a
i horas, pues pasado este tiempo ya no existia antibiótico en uno <ie
los lotes de nuestros experimentos citadi

Todos Loa animales que mueren hasta Las*S6 no LO ya hemos
dicho, presentan Las características de una muerte por la acción feó-

.1. Blanco dice haber encontrado siempre, como lesión caracú
ca, una congestión de las añterrenales. ÑOÍ hemos \i<io esta le-
sión, pero no en todos tos casos autopsiadc

lOn cambio, cuando La vi<la Be prolonga un poco más, tos ratones
mueren con mi cuadro septicémico y las siembras de la sangre del
corazón proporcionan Incontables colonias.

M \ s i • i: i DBAS DE A.CCIÓÏ . 1 . . POS1B1 ¡ « A

En nuestros ens o Inmunológico, que más adelante ana
Usaremos, hemns inoculado un grupo <le ratones con gérmenes y su
antitóxico. La majoria sobreviven, pero a los p presentan
un absceso subcutáneo en el sitio «le la Inoculación, «pie acaba ne<
sando la piel y produciendo una ulcera de considerable extensión. \'<>v
tanto, en aquellos Individuos que pudieron neutralizar Inmediatamente
la función tóxica, el estafilococo sólo produjo la acción necrosant»
proteolftica de nn ántrax, sin Lograr transponer Las barreras del foco
de inoculación.

Por otra parte, es nn concepto LndUcutido on tos actuales cono
cimientos <lc la biología de este germen, <ill(> '» 0i*ro pueden obtener

substancias de su cultivo, que Inoculadas por vía Intravenosa al
ratón, cobayo v conejo, producen la muerte en el espacio de tiempo de

%s liaras.
1 otra experiencia ntjliaando ratones tratados previamente con

anatoxina obtenida con gérmenes de origen humano, hemos registra-
do resultado

Los 1 ratones testigos mueren antes de las 24 horas, con siem-
bras difícilmente positfr

Los ratones \¡ininaiios con anatoxina, se comportan así:
"_' mueren a las 24 horas.
2 mueren ¡i Lis (¡i» horas, ron evidente cuadro septicémico. Siena

bras con abundante! colonia
- resisten sin la menor perturbación apárenle.
En este caso, ia Inmunidad poco brillante ciertamente, demuestra
«tante que en no despreciable proporción, se había creado una

discreta cantidad «le antitoxina suficiente para detener la acción letal
los productos ('Hn1id:u]tóxicos, d
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-is resultados mediocres de Inmunidad, no nos tutu sorprendido,
pues coinciden con loa obtenidos por todos los Investigadores que han.
trabajado con estañlos.

ENSAYOS DB BACTERIOSTANIA

Hemos realizado pruebas con la penicilina y ron divei ral-
fonamidas, cuyos resultados resumiremos en este capitulo.

l·in cuanto a la penicilina, hemos visto ya <p|(1 M(l respeta niii-
ííima <]c las cepas estudiadas. Tanto Jos ena re piar;! buscando
el diámetro de «n halo de Inhibición, como por diluciones en tubo»
de caldo, la penicilina ha demostrado una actividad manifiestamente
grande.

Se ha observado, bstante, que QO todas las cepas han ofreci
do la misma sensibilidad, como puede verse por las cifra tadas
en ouestro cuadro resumen. Este hecho lo teníamos por descontado,
ya que otros investigadores habían tropezado con é!, y la valoración

mdard de la penicilina se realiza con una cepa uniforme.
Con relación a los compuestos de sulfonamidas, liemos tenido po-

sibilidad de obtener la sulfonamida base, e] eulfothiazol, la Bujfo
guanidina y la sulfotalidina.

Los ensayos i» riim, no han sido discretamente demostrativos,
da.la dificultades de su actuación en medios orgánicos y a la
poca difusibilidad que presentan Las soluciones colocadas en loa ci
tindroi de agar.

Por lanío, y on esto aspecto^ hemos de confesar nuestro fraca
. y el poco tesón <|ne hemos tenido <MI profundizar en estos meiodos-

de valoración de sulfouamidas.
En cambio, intentamos comprobar su acción in vivo, acuciados por

«'I éxito brillante obtenido con la penicilina y habida cuenta de la
pretendida actividad semejante que dicen tienen ei-tas substancias.

Tuvimos que empezar por determinar con exactitud la dosis de
t o l e r a n c i a de <^ io s productos p a r a <•! r a t ó n .

Gomo dato Inicial, solamente encontramos los proporcionados por
Domak, que no alcanzan a la Bulfaguanidina ni a la Bulfotalidina.

i»espne>< de de t erminar en varios Lotes de r a t o n e s la d o s U di- to-
lerancia, se realizaron ensayos de prevención utilizando como siempre*
n u e s t r o c u l t i v o m -. y a la d < » s ¡ s h a b i t u a l d e 0 1 c . c . d i ' c u l t i v o e n
c a l d o d e 2 1 h o r a s .

Cada Bulfonamida c o n s t i t u y o un lote de s ratones con BUS rea]
tivos t e s t imonios .

'Iodos los testigos mueren en sn tiempo habitual.
i tucamente se observa una ligera rapen i en el Lote

do con Bulfothiazol. Se salvan 3 ele ios s ratones Inoculados,
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necesario advertir que la inoculación de sulfonamidafl aa BÍ<1O
única, en razón de comparar sus efectos con los obtenidos con la pe-
nicilina, v porque sabemos que la eliminación de las aulfonamidas es
con mucho, considerablemente mas lenta que la de la penicilina. Por
otra parte, e.s justo hacer constar que las dosis de penicilina fueron
enormes, en consideración al peso del animal, limite ¡il cual no es
posible llegar con las sulfonamidas.

l \ niCO SOBRE TOXINAS B8XA9XL00ÓCIGAS

La acción patógena de estos gérmenes, desde hace unos afioa ha
sufrido ana casi revolución, con motivo de descubrirse sin el menor
titubeo, que son capaces de producir en condiciones apropiadas, un
¿íi·ii |><j eje de substancias tóxicas de sorprendente actividad.

Antes de continuar, creemos Interesante la formulación y respi
t;i ;i esta pregunta: La toxina estafllocócica, ¿es exotoxina o endoto
\¡naV i;i hecho de haberse tardado tanto en poner cu claro la exis-
tencia real y definitiva de toxina estafilocócica, ha sido motivo de
discusiones y suspicacias, que parecen totalmente superad)

En primer término, tenemos unas condiciones de tipo químico y
biológicas que r;irarten/,;wi la* ex oí oxinas. Estas erran a nt ¡cuerpos,
v por la acción del tormo! pierden su grupo tóxico, conservando sus
propiedades antigénic BU casi totalidad.

Las toxinas que elabora el estafilococo en los medios de cultivo
artificiales, reúnen laa condiciones que acabamos de exponer.

En esta faceta d<>i metabolismo de] estafilococo, podemos ofrecer
una sencilla Investigación comprobatoria, Indirectamente, que hemos
realizado con los siguientes elementos:

A. Toxina obtenida por e] método de Nélis.
i\. Usis producida por el bacteriófago.
c. Aiitoiúsis del germen conseguida introduciendo una emulsión

«le cultivos en agar, diluidos en suero fisiológico y calilo a partes
Iguales.

Toilos los elementos del ensayo son filtrados por bujía y proce-
den de l;t misma cepa del estafilococo, el s. ir» de auestra colección.

En el primer caso tenemos toxina producida por los procedimien-
tos especiales que luego esquematizaremos.

En B, leñemos una disolución del protoplasma microbiano, ob-
tenido por medio del virus Twort D'Herelle.

En C, una parecida solución de protoplasma que se produce en
algunas cepas, ron la emulsión citada y puesta a La estufa durante
varios días cu tubos cerrados a la lámpara procurando que la capa
de aire sea lo más reducid.'! posible.

Por tanto, una toxina y dos hipotéticas soluciones de endotoxina.
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La prueba se hace con glóbulos rojos <!<• conejo diluidos, y Be man
tienen Los tubos una hora a 87" y se leen los resultados después de
dos horas de permanecer <'ii la nevera:

D i l u c i ó n Toxina A. Toxina i ?l 15. Toxina , ?i O.

i ni +4-4- o 4-
i 50 +4-4- 0 o
I LOO 4-4-4- u "
i 200 + -i- 4- 0 0

300 + 4- -i- |; "
i 100 + 4- 0 0
i non -f + (l (t

l 600 + + o (i
l TOO + 0 0
De esta prueba se deduce con claridad que la toxina es un pro-

ducto de secreción de Loa estafilococos durante su germinación en
ios apropiados. De ser una endotoxina !•>* tisadoe Lógicamente de

berian contener substancias hemotóxicas, puesto que están constituí-
por la disgregación del protoplasma microbiano y como se ve,

MI poder en aentido es prácticamente nulo.
Queda pues bien claro que el estafilococo produce una auténtica

toxina, cuyas características son las giguienti
i Es bemotóxica o hemolítiea
- Es dermonecrótica
3 Ks letal.

Pero estas ires funciones de la toxina estafilocócica no parecen
individualidades con personalidad Independiente, Bon más bien ma-

estaciones diversas de una misma .Miividad.
D e m u e s t r a e s t a a s e v e r a c i ó n e l l i e d l o d e p o d e r s e v a l o r a r p o r c u a l

uniera de las técnicas al uso paia ana de estas funciones.
Hay D ruebas. Saturando ana porción de toxina estafllocócica

en su función hemolitica, pierde casi todo Sn poder dermonecrótico y
letal. La prueba Inversa, como es obvio, no es prácticamente reali-
zable.

La función hemolítica de la toxina, tampoco es tínica, ya que
conocen bien estudiadas, dos, claramente diferenciadas. En este c
M que pueden estudiarse separadamente, îu interferencias. La hemo
usina alfa, actúa selectivamente sobre glóbulos rojos humanos «> de
conejo, mientras que La beta, muestra su actividad frente a lo* glóbu-

de cordero .
Recientemente, [peen y Bostock han preparado una antitoxina B,

como patrón provisional para estudios experimentales, ya que reco-
noeen su poca importancia práctica. Esta visión acaso gea fundada



ni ];i consideracióo parcial del problema, puesto <|in- >i para la inmu-
aología fum or ea puramente especulativo, no tendría nada

particular que <'u un futuro m> muy lejano, Bea preciso concederle
importancia debida a *u significación en la terapéutica biológica

veterinari

ÍÍA VALORACIÓN DE LA TOXINA ESTAFI LOCÓC ICA

l';i investigadores que tienen toda clase <l<- Facilidades,
un problema relativamente sencillo: 8e maneja según instrucciones
detalladas ta antitoxina patrón que elabora y reparte el Comité <lt'
Higiene de la 8. I>. X. y todo está resuelto.

Para 1<>* <|in' im>. desenvolvemos en ciertas Latitudes, no Biempre
<>s posible obtener sueros patrones. Pero en este mundo, bien <• mal,
todo -̂ suple con un ¡M.co de esfuerzo, v en nuestro caso nos hemos
preparado un suero antitóxico, inoculando un caballo con toxinas pre-
ferentemente alfa, y ajustando todas nuestras determinaciones a esta
ilefinici6n internacional, *\u<' se utilizó en los momentos de máxima con-
fusión en estos estudios que ban revolucionado completamente la bio
logia 'I'1 los estafilococos, y han impuesto como lógica consecuencia,
tina revisión tota] de la sistemática que catalogaba rmenes.

lie aquí loa postulados fundamental
i M. li. (unidad mínima hemolftica) a la m¡'is pequeña can

tidad <]<• toxina que <t;i hemolisis en una hora a 37, utilizando <>'1 <•. ••.
Ir glóbulos rojos <!<• conejo al _o por LOO, y considerando como he-
molisis positiva hasta donde llega el 25 por 1.00.

t..i l . -M. \ . (unidad mínima necrosante] tendría un valor equi-
valente.

U. A. (unidad antitúxjr;n a la m.i» pequeña cantidad de suero
que neutraliza UOf) l'. M. II.

Todo esto, como ea oatural, y referido a ta Punción hemotóxica,
i responde a hemolisina alfa.

He aquí un esquema de valoración de auestro -HIMi» antitóxico;
• > • 1

0*2(.
P

IfL'.'

o .>

¡5 i . ' H

-j

i 0*45

2
n-50

Toxina <-u c. > 2
Suero en e- ••. 0?05 0"! 0*13

La toxina contiene por <•. c. 1.000 I'. .M. II. El Buero tiene pues
por c. c. .".II r. \ . \ n es ciertamente un título muy elevado, pero sirve

rfectamente para aueBtras valoraciones, 3 constituye una baBe con
tante para referir y unificar todas tas determinaciones, que si no se
ajustan exactamente al patrón internacional, QO ue apartan de ella
en cifras \m

Valorada nna toxina procedente de cepas exclusivas de mamitis
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gangrenosa, proporciona resultados del todo concordantes referidos
la hemolisis en glóbulos de con<

Toxina en c c.
Suero en c. c. 0'06 010

E

'2 2 - 2 2 2
0*20 0*25 ir.-.o 0»86 0'40 0'45 0'5

La toxina contiene s i " i Sí. II. por c, <•. Por l;i floculación
liemos que corresponde ¡i 7'5 i . cuando e] cálculo teórico son s U.

Salín ron facilidad una objeción ;i esta p rueba : 8e t ra ta en aml
(•;iso>; de neutral ización de hemotoxina alfa, o sea en función <!»• ¿:1o
huios de conejo, y ya Babemos que la hemoüsina beta tiene su an t i -
cuerpo específico.

«'uitio esta valoración n<> aos convence completamente , en cuanto 1

;i nuestro propósito de demos t ra r La identidad antigénica oV todoa los
estafilococos patógenos, he aquj o i rás pruebas que satisfacen un puco
mas;

Siguiendo el método preconizado por' Hart ley y Llewellyn, hen
determinado la dosis tesi dermo-necrót ica. Esta se define a s í : E s
ta cant idad de toxina que mezclada con <n anidad ant i tóxica <!<•'
mina sobre H conejo ana necrosis ligera pero perceptible claramen-

Poseyendo nuestro suero 50 ü. A., se diluye ;ii 1/50 5 en o'l c
I . A.

tenemos precisamente l¡i

L·is ; utilizadas para esta prueba la* llamaremos C y D.
c proviene de germen humano y l» es elaborada por un germen de
in;im¡i¡s gangrenosa.

Con el tin <le unificar las can t idades puestas en reacción, diluyen
do la mil» ¡ictivM, se han igualado los títulos hemoliticog ¡ilfn de ¡unb.-us
toxinas
Suero ;ii 1/50 O'l O'l m m i n n'i
Toxina C. 0?025 O'OSO 0'035 0*040 0'046 O'080

0 ii 0 tr \ \
Lr

Dosis tesi n'oiii

Suero al L/60 <n O'l <»'i 0 1 <n <n
, Ina l>. 0*025 (HO30 0'03B o'niu innr , O'OSO

i) II 0 Ir \ (
Lr

Dosis tes! 0'040

l><- e s t a s p r u e b a s se d e s p r e n d e que l;ts t ox inas 0 3 \>. t i enen u n a
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cantidad de oecrotoxina equivalente, puesto que la antitoxina retiene
v neutraliza volúmenes Igua

liemos realizado pruebas semejantes utilizando la dosis /<\/ tierno-
lítica, pero BUB resultados perfectamente lógicos «'ti razón ;i su valor
hemolítico Inicial, TÍO aportan argumento alguno para nuestra tesis
de i:i Identidad de los estafilococos patógenos.

En cambio, en el <J.I<O de la dermotoxlna, no ofrece dudas la se-
mejanza Funcional de la toxina de origen humano con la de proce-
dencia <!<• la oveja.

La determinación de la dosis letal para el ratón, no ha ofrecido
variaciones de importancia en tas distintas toxinas ensayadas. En

tnbio ofrece un cierto Interés la prueba de atoxicidad de las mezclas
suero y toxina, en las reacciones de floculación.

1..1 Inoculación intraperitoneal al ratón, de D*5 ••. c. de Loa tubos
teóricamente neutros por haber aparecido <-n ellos I.I (loculaciún ini-
cial, no provoca transtornos 'I*1 aparente gravedad,

La inoculación >l<- la misma dosis, procedente de tubos biposatu-
rados <> <*n argot de laboratorio, de tubos de la izquierda, llega a matar
si la diferencia entre toxina más antitoxina e¡ ble. En definitiva
esto constituye un tesi letal.

Peni no ea esto ¡<> que deseamos destacar. Partimos de una anti
toxina teóricamente humana y probablemente anti alfa, y --i el com
piejo tóxico de procedencia mamitis gangrenosa no fuera antigénii
mente igual, no obtendríamos mezclas neutras con suero mas toxina,
que por otra parte Be ajustan a los valores previamente obtenido con
oí niclmlo de la determinación hemoióxica,

L A I V I I : I : M \ A

Como n<i tenemos experiencia personal • i * * la biología de la ente-
rotoxina estafilocócica, ntis limitaremos a reprpducir lo que escrito
una publicación reciente, B. Walker

"La énterotoxina se distingue de las otras exotoxinas por su es-
tabilidad al calor: No se destruye por la exposición a 100* durante
treinta minutos., pero se destruye a LOC en <l<>s horas. Su acción tó-
xica no es destruida por <-i formol en i,¡ concentración y tiempo usa-
dos en la preparación del toxoide eatafilocócico, Comparada con la»
otras toxinas tiene menos tendencia a eer absorbida <'n los filtros.
\ o ,.v aütigénica. E] mecanismo por el que la énterotoxina estafllo-

• •;i produce vómitos, lia sido esiu<lia<in por l'.ayii-s. quien coloca
•-li principal sitio de arción en estructuras sensoriales periféricas,
particularmente en el Intestino delgado. No parece actuar directamen
ir sobre el centro del vómito",
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Después de meditar con un poco de atención sobre eBte pá
mi- ocurren doa consideraciones:

1/ La enterotoxina, más bien puede clasificarse entre tas rml"-
toxinas, \;i que se li¡i establecido entre los inmunólogos que estas
substancias se caracterizan precisamente por su función antigénica y
por la propiedad <li- hacerse atóxicas, por e] formaldehido, cuando BOD
exotoxinaa. &j admitimos esta especie de dogmatismo, hay que colocar

aterotoxina en el grupo de Las endotoxinaa.
;i ¡il<;iii);i frecuencia Be lia acusado .< Los quesos de oveja

j cabra, • I<' producir intoxicaciones, que Be han atribuido a otros mi-
ibios, entre ellos el coli.

Conociendo cistencia <l<i un veneno de actividad sobre
"estructuras sensoriales periféricas deJ Intestino delgado", que ela-
bora <•] estafilococo, no creemo una suposición temeraria pen
qm- Las leches procedentes de ovejas con mamitis Incipiente, podrían
ser I.I causa de las intoxicaciones registradas por el consumo de queso
de "veja \ cabra".

Esta suposición sugiere también el señor Blanco Loizelier.

I . \ O B T I Í Í C I Ó N D i . \ l i l . < ) ( ' M I C A

En el curso de este trabajo so ha puesto en evidencia, en distin
i;is ocusiornss, que todo i" que se luí modificado <• M LOS conceptos tm
perantes sobre La biología 'I*1 los estafllos, Be debe ;il descubrimiento
<!c la toxina.

Por tanto, bien merece que Le dediquemos unas pocas cuartillas.
ll;ist:i que se dio con "i CO como elemento fundamental para ob

tener del estafi lo que secretara BU toxina, I<"|<. eran suposicionei
balbuceos, Ahora ya se trabaja con e) cshiiilo, en busca de BU toxina,
con la misma sencillez que obtenemos regulares toxinas diftéricas.

Todo consiste en crear ana atmósfera apropiada a los cultivi
cuyo óptimo parece ser 20 por t0€ de 0 0 ,\ v'» por KM) de O.

Para <'ll<>. cada Investigador niiliz;i su dispositivo especial, en
relación con los medios de que dispone. ESI nuestro es de Buma sen
cilicz: Consiste en dos tubos, tm<> de <"«> y otro <'•• O, comunicando
con un frasco con agua hasta la mitad. La entrada de los
hace debajo de La superficie del agua, con el Bn «l<i contar Las burbu
j;is que .•>(• desprenden. Se regula l·i salida de forma que por cada
burbuja de COa, -;i!L,r:m 5 dé O. Por otro tubo se pasa esta mezcla a
los frascos de Pernbach estableciendo ana corriente permanente, que
se controla ;i la Bal ida haciendo pasar el tubo final por otro frasco
con agua.

s ¡ lo fundamental radica en La atmósfera de carbónico, no
menos cierto que tiene ana gran Importancia el medio de cultivo.



2í

s<- puede utilizar el cultivo en superficie con agar semi solido de
Burnet, que da buenas toxinas con abundante Leucocidina, pero lo m
corriente para obtener grandes cantidades <••* «'I uso de medios liqüi
dos que contengan diversos aminoácidos.

Q-ladstone, Ramón y colaboradores, recomiendan un medio cons
tituído por les siguientes elementos:

Qidrolizado de gelatina, tirosina, cistina, triptófano, fosfato bi-
potásico, citrato sódico, glucosa, sulfato de magnesia, acido nicotíOjii
\ aneurina.

te hecho de La composición que el entaulo demanda para d
arrollar MI actividad toxigenésica, apoya ouestro criterio de selección

¡;ii de la mama, en función Lactógena, para crear el foco de
gangrena.

Véase la composición de aminoácidos contenidos en Lo caseína,
según Porchi

Glicina, alanina, calina, (encina, Lsileucina, prolina, fenilanina,
tirosina, ácido glutámico, ácido aspartico, ácido hidroxidoglutámii
serina, hidroxiprolina, triptófano, cistina, arginina, hiatidina, li&ina,
ácido diaminotrihidroxidodecanoico, ácido aminado conteniendo azu-
fre, amoniaco, fósforo y azufre.

Además, l;i leche contiene, entre otras vitaminas, la aneurina del
complejo K-

v para que DO le falte nada, tiene una discreta cantidad de GÚ
con todo lo cua] vemos que en este medio encuentra <'l estafilococo pa
tógeno todo aquello que necesita para producir sus substancias agre
M\as de primer orden.

os daiiis creemos son suficientes para explicar que únicament
colonizando en el tejido mamario (in actividad, produee su función
tóxica y consiguientemente oecroeante.

Hemos visto ya, que la Inoculación de cultivos virulentos de •
•men en otras zonas que DO se.ni la mama, no produce ana lesión

de carácter hipertóxico. lis decir, no Be reproduce el sindrome de gan-
grena, limitándose a un absceso corries

Para terminar ('^ie Ligero bosquejo de la producción de <<>\
decir que estos cultivos, convenientemente valorados, -t% con-

vierten en anatoxinas de gran aplicación en l.i terapéutica »>E..'..̂ ít•;i
de tas estafllococias humane

Se pueden v;iior,-ir también, un;i vez formulados y comprobada
inocuidad por métodos riguroso», valiéndose de un suero patrón <> de
uno arbitrario como el nu por la técnica <l<i la flocuüición, coi

ii.i ¡orrientemente con las anatoxinas diftérica
Desde Luego las toxinas frescas floculan mejor y más rápidamente

que las anatoxinas o toxinas vieja».
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DIVAGACIÓN ENMÜNOLÓI

¡)iisiiii;iiin previo, nos interesa hacer constar que Las In-
vestigaciones qne hemos realizado en torno a] estafilo de La mamitis
gangrenosa de la oveja no han tenido el menor propósito de <l<-tn
i par ana tesis de inmunidad.

mu ya «lijiínus ni d prólogo, nuestro intento se Limita ;i i
pilcarnos an mecanismo patogénico,

Pero mi obstante esta salvedad, en el curso de nuestros trabaj
hemos pensado repetidas veces en Loa Fenómenos inmunológicos, que
cada día ofrecen nuevas perspectivas a La luz de los pequeños detalles
<IIH' se \;¡n conociendo con relación ;i La biología microbiana.

Ante una enfermedad <l<> origen microbiano lo primero que
plantea el inmunólogo es <*l comportamiento in vivo del germen ante
H cual se enfrenta,

tvxisicii casos de fácil solución, porque la experiencia ha puesto
;i los hechos una claridad meridiana. Ante La <"\¡ Infección por

[le de Kicix IJ<"·('iit·i·, ya no tenemos dudas. Sabemos <!"'' neutral!
eando l;i toxina cerramos el paso al mecanismo patogénico y sentimos
nna cnsi despreocupación po placa diftérica, porque confíame
que el organismo ,libre '!«• la agresión tóxi< liberará fácilmente
del foco Inicial.

i'ii.i cosa semejante nos ocurre con relación al tétanos, inmedia-
tamente Luchamos contra La toxina, para Luego con más calma, dedi-
carnos a Limpiar el foco productor.

En H m¡il rojo, sabemos también que podemos disponer 'i'1 un mag
nifleo suero bactericida que aplicado oportunamente devolverá a BU
normalidad el organismo seriamente perturbado.

Pero, «-H el <;isu de tas infecciones estafllocócicas, H problema
<lr MINI complejidad <ill(1 asusta, y deja an poco malparadas todas IB

teorías de inrimii¡<l;ii! que pretenden demostraciones globales y con
pretensión de dogma.

si analizamos Las estaülocoelas humanas, <-in prejuicios de •
cuela, tendremos de confesar que sabemos muy JUICO de cómo ataca el

imi'ii y i-ñnv) se defiende el organismo.
Existen Individuos en Los nuiles fracasa toda técnica Lnmunolój
vacuna»; autovacunas, anafoxinas, suero-anti, bacteriófago, auto-

hemoterapia, etc.
\ lo curioso del i que mirando el problema *lf ana manera

limplista, parece que creando ;ilL,r<> «pn1 destruya Bencillamente e] gei
mes, jor, no permitiendo su colonización, el proceso deberla ven-
cerse, puesto ijin* todas Las funciones agresivas «IH estafilococo no son
más que consecuencias de su metabolismo. Nto hay duda <i<- que este
razonamiento es ana pura perogrullada. ívro lo triste es que no «e
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cumple en l;i práctica con La facilidad que el técnico espera en sus
Intervenciones coa loa productos bioL

Ha sido preciso el descubrimiento de un antibiótico tan mará
villoso como La penicilina, para darnos cuenta de que efectivamente
el organismo es capas d€ depurarse de eetafilos si Be le proporciona
un arma que anule o Inhiba H metabolismo del germen, sin crearle
otras complicaciones en algún grupo de células con misiones delicadas.

Esta es la verdad actual con relación al hombre y <*i estafilococo.
Pero, 1;K cosas no pasan exactamente Igual en !¡i oveja y H <•>>

tafllococo cultivado en su glàndula mamarla en plena actividad fun-
cional. Por lo menos una dilatada experiencia clínica cu nuestro pafa

ii Francia, ban demostrado que la vacunación preventiva <lc las
jas antes del parto, produce éxitos Indudables y satisfactori

Estog hechos de la préctiea es H campo, parecen en aparente
contradicción con nuestros trabajos experimentales realizadoa en el
ratón.

En este animal las coaas lian ocurrido exactamente como en el
hombre. La penicilina ea el finico elemento que actuó con definí
brillantez.

Pero -i meditamos las cosas con un poro de espíritu crítico, ve
reunís que loa hechos no pueden superponerse en absoluto, por lo
menos en !<> tocante a lo* resultados de inmunidad.

Efectivamente, si tenemos en cuenta la contaminación masiva que
liiuye la [noculaciÓD experimental, nos daremos cuenta de quedi

fícilmente cu la práctica se dará <ii caso de que un magullamiento 'leí
parénquima mamario sea Invadido de súbito por ana cifra de mi
crobioe equivalente a los 200 millones.

En la oveja, la Infección se realiza por un pequeño número de
gérmenes y en un medio de cultivo óptimo para realisar MIS com
plejas actividades, \ -i no encuentra anticuerpos específicos desarro
li.i gu característica perturbación gangrenosa.

i', ni -i se trata «le una oveja previamente vacunada, tropieza con
anticuerpos sobrados para Inhibir MI reproducción y anular BU po-
sible función necrosante. No se olvide que por la leche Be eliminan
.on facilidad la w > de anticuerpos. Este es a ouestro entender
el argumento que apoya la eficacia de la vacunación.

Por otra paite. licm<.< visto en las experiencias que hemos descri
to anteriormente, que la vacunación con gérmenes muertos por el calor
ha dado resultados mejores que la anatoxina y el suero-anti, a p.
de la brutal «cifra de gérmenes inoculados.

\ • apecto de .-ovas Inmunológicaa creemos Interesante pese
ñai- que los ratones Inoculados con ''"i de cultivo y tratados con pe-
nicilina, que lo soportan sin el menor transtorno aparente, no quedan
vacunados.



24

los lo* ratones supervivientes de nuestras pruebas con peuici
lina, han Bido Inoculados nuevamente con La misma dosis mortal ;i
los L5 "luis, y el 90 por LOO han muerto entre las L2 y 18 nora a
comprobación no constituye en buena lógica ana sorpresa desconcer-
tante. Sabemos <> por lo menos creemos saber, que para couseguir una
respuesta Inmunitaria, es preciso el aporte il<i ana buena cantidad de
antígeno o bien necesitamos crear un proceso morboso sub-clinico, que
cu ;initin> casos no -<M) unís que formas diversas de proporcionar al m-
ganismo materiales con loa que elaborar los anticuerpos específico

Ï en el caso concreto de nuestras experiencias, es probable que
]¡i cantidad de antígeno inoculado s*-¡i Insuficiente o bien la penicili-
na le modifica de forma que no sea apto para constituir un buen a n - ,
tierno. Pero, de lo que no |iiicilc ilinl;ivsv, es de que ii" produce trans-
torno alguno que haga pensar en enfermedad Lnaparente creadora de
ulterior estado de resistencia.

S ya <'ii plan de teorizar, séanos permitido plantear m¡'is Incógni-
tas en l;i biología <!»• los estafilococo

;. N«> podria atribuirse la facilidad de inmunización de la oveja con
emulsiones muertas, en comparación de lo que ocurre en <•! h bw
a factores de orden constitucional? Porque lo cierto es que <in el
hombre, las lesiones atribuidas ;ii eertafllo raramente llegan a tipos
de gangrena alarmante, y sólo se hacen temibles por BU posibilidad
de producir septicemii

Tampoco es demasiado ilógico pensar que l;i localización, en el
B mamitis de la oveja, condiciona la patogenia con indisnu

tibie personalidad, i su medio ambiente.

I NTEHPRETÀCIÓN PATOGÉNICA

Después de las consideraciones que acompañan a los trabajos qu<
hemos realizado, con el tin de poner un poco de orden en la biología
del estafilococo, no present»! grandes dificultades establece* ana pn
posición de patogenia,

liemos visto que el estafilococo que ordinariameni aisla en
í.i mamiti ;renosa y que reproduce la enfermedad, es un germen
cuya característica más destacada c siste en la formación de toxinas
de leja actividad agresiva.

Hemos visto <|iu- el requiere para producir sus ve
nenos, nm idiciones físicas y quina a su medio, que se en
cuentran inmejorables en la leclu

l'm- tanto, el estafilococo al establecí el tejido mamario,
crea nn foco de producción de activa ¿Qué pruebas tenemos
de ello? A ni entender \:ni¡i<. Desde que Nocaíd describió n

raímente la afección, se sabe que el germen sólo se aisla con
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guridad de Biembraa de tejido mamario. Es decir, se trata <!<• una
Infección estrictamente Localizada, y que DO obstante produce la muer
te en una proporción considerable, sin crear estados septicémicos que
podrían justificar este desenlace.

Luego hay que admitir que <-n La mama convertida en cultivo de
estafilococos, se elabora algo <in<> ;l1 pasar a la sangre puede matar.

Cuando se describió La mamitis gangrenosa, podía opinarse que
];i muerte obedecía a La absorción de las ptomaínas y de otras su'.
tancias procedentes de los tejidos mortificados. H03 esta suposición
in» puede sostenerse porque, entre otroe, Nelia ha demostrado que la
toxina estafllocóeica provoca la degeneración del miocardio, transí*
QO suficiente para ocasionar l¡i muerte.

orno ya un ge puede poner en dinin La actividad tóxica «le los
estafilococos procedentes de la mamitis gangrenosa de la oveja, puede
afirmarse que en este proceso, la muerte es consecuencia de los vene-
nos que ae elaboran en el tejido mamario,

l.a iiMiiu'iis gangrenosa de la oveja, mata pin- toxemia.
Ea verdad que. para una demostración ;il abrigo de toda duda

debiera comprobar que los filtrados <!>• manía enferma ^"t¡ tóxicos pa
los ;inimal<'N de experimentación.

Pero si no poseemos pruebas absolutamente directa», tmcmos sin
embargo, argumentos indirectos de p«'*o considerable.

Observando cortos histológicos de mama con el síndrome que ana
lizamos, se ve que la estructura normal del tejido glandular ha d(
aparecido casi completamente. I - difícil encontrar una aona < <>ti al-

Lntactos. En todos los campos domina nua invasión de céluli
histiocitarias, Leucocitos, gran proliferación conjuntiva y sobre todo

ni cantidad de células en distintas íases de uecrosis. l.a imageiij
•i'm dicen 1*>s hiato-patólogos, coincide con un proceso tóxico, y si

safn- s q -i estafilo ^alu* <'lalmf.ii- IUXÍHÜS, ¿por qué no admití]
que ésta »ea el causante?

La sospecha de arción fundamentalmente tóxica, también se deduce
« J e i n v c a s o s ' i r I M T M I S Í S c s t r i c i a . o d i c h o m á s d j i i - j i i i i c M t » ' , < i r a q u e l l o s
en que la enfermedad se resuelve con d desprendimiento d<* la manía
ijiic fue presa del estafilococo.

[\tr;i malar. ]a mamitis gengrenosa necesita que sus venenos pasen
a la circulación general <-n proporciones considerables para provocar,
entre tranatornos, la degeneración del miocardio. Pero puede
darse el caso que el propio proceso de necrosis obstruya el paso de
la toxina por anular la permeabilidad de ios endotelios de Los capi
lares veno» : una Imagen gráfica de esta suposición, la caída de
una glánluda por cangrena »eoa, quedando a la vista, en forma de
colgajos, una red casi normal del Bistema circulatorio. No es arries
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gado pensar que loa endotelioa capilares pueden ser heridos y tapo-
cuando todavía no pasó c;inti<lad suficiente de toxina para i

inar La muerte.
Nos parece tan Lógica esta suposición, que creemos podría inten

tarse un sencillo tratamiento quirúrgico para resolver La vida de las
ovejas enfermas, a base de dejarlas sin abres, naturalmente.

Queremos referirnos ;i La Ligadura de ta arteria mamaria, en cuan
io se confirme La gangrena de La glándula. Con etio evitaríamos
paso de toxinas ;i i;i sangre y se acelerarla La necrosis por falta de
riego, Localizando de una manera bien simple la Lesión.

Por ul t ime, tenemos otro argumento para pensar en la toxemia,
que nos 1" proporciona la mamitis estafilocócica de la : ¡stos
animales, las mamitis son bastante bien conocidas, en razón a las
pérdidas económica! que suponen, y se sabe que Los estreptococos (que

- más Eleros), prácticamente, j amás producen transtornos <i l lr

puedan comprometer ta vida de la vaca.
Y no obstante Las mamitis, cuya causa ee un estafilococo, son es

traordinariamente graves y Los casos de muerte Llegan a porcentajes
de consideración, ¿«¡septicemia? ¿Toxemia? Desde Luego no conoce B
trabajos confirmatorios de Lo que ocurre, pero en un caso que hemos
tenido ocasión <l<' estudiar, las siembras 'i(i diversos órganos no han
dado cultivos positivos, j obtuvieron claramente <!<• la leche 3
de porciones de glándula mamar ia . . . Y loa estadio adoa pre
tan las mismas características de toxicidad que los de mamit is gan-
grenosa de la oveja.

¿Constituyen Los estaflloa de la mamitis <i<' ta oveja una variedad
dentro de] grupo de los estafilococos patógenos? En principio nosotros
nos Inclinamos a creer que en indo cuso no serian más que adapta
nones ;i un medio, exaltando ''M ¿I sus propiedades tóxicas. Abonan
este criterio, dos hechos de un valor lespreciable. Uno de ellos ee
la realidad de que los estaflloa de mamit is poseen mayor aptitud que
los humanos para producir hemollsina beta. El otro, mi*a gignific
M> acaso, esté representado por la dificultad de reproducir en ta cab
con «riM'MK'iK's «le oveja, la gangrena clásica, pues ge reduce a un t'<»c<>
discreto que se estácela MÍM mayores consecuencias.

rara aclarar este detalle, podría hacerte una experiencia que
hace mucha ilusión, pero que b.03 por hoy, no e.siá al alcancí
tr';is posibilidades. Inocular un grupo de ovejas con estafilococos

toxígenog de origen humano 3 rer si se reproducía i.-i enfermedad, al
primer Intento o bien después de pasos .sucesivos con miras a una
exaltación de especie.

("on e!oltodeespl'I'ie, qu('(laria pI prohl(,lIl1\ sin resquicios, donde apalancar
eon su.picadas, rl's{lecto a la unidad de virulencia. Todos los dem
elementOil de diferen('Íuci{1ll que podemos manejar, son de una mani-
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fiesta endeblez, para intentar una sep¡ -n neta, como puede \< •
en el cuadro resumen que acompañamos.

v en cnanto a la especificidad serológica intentada por Jnlianelle,
Weighard, Peragallo y Blanco, entre otros, tampoco es definitiva, Con
este procedimiento se separan claramente dos grandi <ip<is: los
patógenos y los saprofitos. Pero querer afinar ;i base de matices de
anidad reacciona!, ron .-I propósito de nuevas agrupaciones, ti-
re, -iva filigrana, qué por otra parte presta a muchos o
i ¡mismos, puesto que se observan resultados de paradoja que ayudan
muy poco para Boetener os criterio tajante.

De todos modos, como no somos aficionados a conclusiones ca-
ieu en cuestiones <!<• biología, consignamos estos hechos, ron
todas tas reservas que, merece nn problema que i>¡en puede Bufrir m
diflcaciones a La luz de posibles descubrimientos que aclaren definiti-
vamente • '! comportamiento de este germen, <illr cada día vamo
nociendo mejor.

C • iin;ii de i ipítulo, debemos exponer nna duda que no
liciiiiis podido desentrañar. ¿Porqué la mami tngrenosa de la oveja
no se presenta con aires de enfermedad contagiosa?

Toilos estamos conformes en que se trata de una a n micro-
biana, como también lo estamos en que el contagio es practícame]
desconocido.

Parece necesario la inoculación masiva experimental, o bien na
de producirse nna pequeña /ona de mortificación en el tejido mama
rio, para que ia infección Be desarrolle. Y esto es un ¡meo obscuro
porque hemos visto que la glándula mamaria en plena actividad fun-
cional, ofrece nn magnifico i lio de cultivo para que el estatuó d<
arrolle su poder tos i

"i sin embargo no ocurre así. A.caso las pequeñas contaminado
nea natural* in neutralizadas por el poder ligeramente bacterici-

que tiene 1,1 leche natural, y posiblemente sea preciao un poro de
mortificación mecánica para Implantarse el germen con posibilidades
de no ser desalojado. La experiencia clínica aliona este pimío «le vi
que desde Luego no íoiimi la mos más que como sugestión sin compro-

10.

SlNTOMATOLOGÍA

si aceptamos nuestra hipótesis patogénica, los síntomas no pueden
ser mas claros ni mas fáciles de Intèrpret

i..i enfermedad comienza ron una mamitis aguda que congestiona
el órgano <lc nna manera alarmante. Este se vuelve azulado y edema

• •. extendiéndose el edema por las regiones vecin;
I:I animal acusa fiebre alta, inapetencia v debilidad que 'v<* acea-
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túa rápidamente cuando la muerte será su fin. Esta acontece, en Los
casos sobreagudos ¡i la* 24 hora-.

Guando la Intoxicación obstruye la circulación de retorno, y por
lauto cesa l¡i absorción d<- venenos, H animal Be puede salvar, per-
diendo por gangrena la región afectada. Este final se puede proi

ir cuando la mama se endurece considerablemente y el edema se
limita, ya que en este caso ¡ seguro que el Poco queda sin riego
sanguíneo, con lo cual ><• a^ota el medio de cultivo y también la po-
sibilidad de transmitir nuevas cantidades de toxina a la circulación
general cou el riesgo consiguiente para la integridad del miocardio.

PROFILAXIS S TRATAMIENTO

KM nuestro país y en Francia, gozan de indiscutible prestigio las
vacunaciones preventivas a i>a-e de emulsiones especificas muertas por

i alor n por el formol,
tratarán las ovejas amenazadas, dus meses antes de la pari-

dera. La inoculación debe practicarse todos los años.
Bridé aconseja preparar vacunas sensibilizadas, que producen

menos reacción, ,\ magníficos resultado!
En cuanto al tratamiento curativo, nos parece qne poca cosa pue-

de hacerse, si exceptuamos nuestra idea puramente teórica de proce
der a la ligadura de la arteria mamaria,

ana enfermedad de curso tan rápido que posiblemente no con
guiríamos nada con un buen suero antitóxico .

Es probable qne la penicilina, aplicada en los primeros momen
. diera buenos resultados, dada BU actividad en los ensayos expi

mentales que hemos reseñado.
De iodos iiiixit.^ creemos que lo importante y mus barato, consis-

tirá siempre en prevenir, BÍD esperar un tratamiento curativo que no
oapre puede llegar oportunamente.

C O N C L U S I Ó N ]

I.1 L;i mamitis gangrenosa de la oveja es una morbosig pro
cada por un estafilococo toxígeno.

2* Constituye una enferj iad infecciosa uo contagiosa.
.">.' Toda la sintomatología pairee se puede atribuir a la fun-

ción toxigena del germen.
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l.A LOB animales mueren :i consecuencia del paso <!<• r^t-.\ toxina
al torrente circulatorio, sin provocar )¡i septicemia.

5." No existen pruebas definitivas para poder afirmar que H ger-
men ais lado y descubierto por Nocard, const i tuye un microbio eep
cífico de 1¡I gangrena <lr [as ovejas.

(i.* l,;i caracterización del germen debe realizarse uti l izando <ii
versas pruebas <lc Cunción agresiva, especialmente sus propiedades t"
\ii-.-i< \ BUS reacciones serológicaí

Imágenes liistolóíficas de utM mioia atacada de ífanjjrena por estafilorócico toxí^eno.
1. Porción de tejido normal i "i y 6. Diversos aspectos de la destrucción

v injoliirfiiiuion provocada por la tóxico-infei-ci-
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