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PROLOGO

¢«<La infeccién contra las defensas organicass,
puede sin grandes reservas, considerarse como la
deflnicion esquematica de la inmunidad. Porque no
otra cosa significa discurrir en torno de los mul-
tiples problemas que plantea la lucha de los orga-
nismos contra las infecciones que pretenden dis-
putarles su integridad fisiologica.

Ahora bien, la palabra inmunidad, en su es-
tricto valor etimologico, ¢representa el concepto
total de las ideas que con ella queremos expresar?
No estamos muy seguros de la precision de este
vocablo.

Nuestro estimado amigo don Francisco Pujols,
el filésofo de la Torre de les Hores, con veleidades
de bidlogo, me decia recientemente que la palabra
inmunologia es un hibrido incorrecto y desconsi-
derado, que debiera substituirse por el término
mitridatologia, en memoria del rey Mitridates, que
fué en realidad el fundador de esta ciencia, cuya
mision no es mas que la de procurar al organismo
los medios para acostumbrarse a vencer la agre-
sion de las substancias perturbadoras de nuestra
normalidad.
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Reconocemos que lo justo y acertado hubiera
sido dar el nombre de mitridatologia a la ciencia
que se ha bautizado con el mote, mitad latino,
mitad griego, de Inmunologia.

Desgraciadamente, creemos que ya es tarde para
rendir el merecido homenaje historico al soberano
y poligloto del Ponto.

Hoy la Inmunologia es ya un vocablo clasico,
y seria inutil intentar substituirlo por otro mas
propio y mas justo.

El mitridatismo ha quedado reservado para de-
finir o caracterizar la inmunidad frente a los vene-
nos de origen inorganico, y hasta organico, pero
dejando para las substancias de génesis biologica
la ciencia de la Inmunologia.

Los estudios sobre la inmunidad, que hace vein-
ticinco anos solamente constituian unos capitulos
de la Bacteriologia general, han adquirido hoy per-
sonalidad propia, gracias principalmente a la labor
todavia no superada de Bordet.

En consecuencia, la inmunologia, es una dis-
ciplina cientifica en plena juventud, y como cien-
cia bilolégica, esta en periodo de formacion.

Y es por esto por lo que permite estudios cri-
ticos, revisiones, rectificaciones, y, sobre todo, hip6-
tesis y conceptos que se suceden a medida que
nuevas aportaciones hacen variar criterios y pun-
tos de vista que gozaban de solidez provisional.

No pretendemos (pues constituiria insélita osa-
dia) establecer una doctrina nueva con nuestra
modesta aportacion.
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Intentamos tan so6lo exteriorizar lo mucho que
ignoramos de tan apasionante disciplina.

Cada dia descubrimos un nuevo misterio, pero
también cada dia nos enfrentamos con problemas
mas obsesionantes. Pero los hombres, que Somos
incorregiblemente fantasiosos, donde no alcanza
nuestro conocimiento preciso, inventamos un vo-
cablo y aparentemente nos gquedamos muy satis-
fechos.

La terminologia de la inmunidad es de las més
frondosas; pero, en el fondo, es también de las
mas vagas.

Este desencanto y hasta, ¢por qué no decirlo?,
esta angustia ante los hechos, es el resumen de
las meditaciones sobre la inmunidad, cuando este
meditar se impregna, se sumerge, en un clima de
critica serena.

Y este estado espiritual es el que hemos inten-
tado reflejar en los capitulos de este ensayo, par-
cial y notoriamente incompleto, sobre el tema tan
vasto de la inmunologia. Nuestras divagaciones se
limitan principalmente a los aspectos que de la
misma hemos tenido ocasion de vivir y curiosidad
de explorar.

Por esta razon, no puede aspirar a ser una re-
vision completa de todas las facetas de esta cien-
cia que todavia no ha llegado a la madurez.

Nos importa advertir que, si no son muy fre-
cuentes las citas bibliograficas, no por ello preten-
demos pregonar una originalidad que no existe.
Por doquier pueden atisbarse las ideas de los gran-
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des inmundélogos. Bordet, Zinser, Kolmer, Nicolle,
Topley, Ramon, etec., y de entre los nuestros, Turro,
Gonzdlez y Domingo han participado grandemen-
te, con sus aportaciones interesantisimas, en la
formacion de nuestro criterio y en la génesis de
nuestras investigaciones en torno de distintos enig-
mas de la inmunidad.

Como vera claramente el lector, no hemos se-
guido la huella constante de una teoria determi-
nada. Estamos convencidos de que ninguna de las
teorias creadas por los investigadores mas insignes
es capaz de explicar de manera satisfactoria y con-
cluyente la mayoria de los fen6tmenos de la in-
munidad.

Y no hay duda que, para los hombres dedicados
a tareas de orden experimental, significa un auxilio
precioso contar con una doctrina o unas leyes
cuando llega el momento de interpretar unos re-
sultados.

Pero en este campo, o, mejor, laberinto, las rutas
se ciegan de una manera irritante, o los herizon-
tes se diluyen hasta infinitos insondables.

Todo esto, que muchas veces es motivo de des-
aliento, en otras ocasiones es fuente de nuevos
entusiasmos y luminoso acicate para seguir bu-
ceando en el misterio de la vida.
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En general, cuando los seres vivos se indepen-
dizan de la placenta o del huevo lo hacen estando
ellos tedricamente estériles de contactos infeccio-
s0s. Los casos de individuos que nacen infectados
constituyen excepciones patolégicas. Infecciones
transplacentarias o contaminaciones del ovario o
en el momento de la fecundacion del évulo, son
las principales causas de todos los casos que se
apartan de la normalidad.

Admitido que nuestra aparicion en el mundo,
con nuestra vitalidad actual y potencial, se realiza
con nuestras células impecables y absolutamente
desconocedoras de las infinitas agresiones de que
van a ser objeto por el hecho de vivir, se compren-
dera que lo primero que debe hacer todo organis-
mo es aprender a defenderse brillantemente de
todo aquello que va disputarle la integridad de su
fisiologismo.

No podemos substraernos a esta lucha, que du-
rara mas alla del altimo latido del corazén, porque
pensar en sumergir los seres vivos en un ambiente
rigurosamente estéril es un suefio o0 una quimera
totalmente irrealizable.
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La maldicién que aparece en los versiculos del
Génesis intuye no solamente ganar el pan con
nuestro esfuerzo, sino que tiene un significado mas
dramatico: Es preciso conquistar cada dia y a todas
horas nuestro afan de vivir, que intentan arreba-
tarnos constantemente multitud de factores adver-
sos, entre los cuales se cuentan los agentes causales
de las enfermedades infectocontagiosas, agentes
que, a pesar de ser los mas pequefios en volumen
son los que realmente destruyen y malogran mayor
numero de vidas.

Contemplando objetivamente las cifras de mor-
talidad en los diversos grupos vivientes, observa-
mos que los primeros tiempos de la vida son los
que aparecen mas castigados por la mortalidad y
la morbilidad.

Vemos también, y de manera particular en la
especie humana, que a medida que hemos ganado
en conocimientos higiénicos y descubrimientos epi-
demiologicos, el azote que padecia la primera in-
fancia se ha ido suavizando paulatinamente hasta
limites que nos llenan de satisfaccion y nos estimu-
lan a seguir superando cada dia los éxitos del dia
anterior.

Considerado este fenomeno de una manera ge-
neral, diriamos que lo conseguido se debe a dos
hechos fundamentales:

1. Se ha conseguido una profilaxis y un trata-
miento eficaz contra la infeccién que se llevaba
mas vidas: la difteria.
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2. A consecuencia de la adopciéon de medidas
higiénicas racionales, hemos realizado un paula-
tino acostumbramiento de nuestras células frente
a los microbios, creando, sin graves trastornos, es-
tados de resistencia satisfactorios.

Cierto que en el transcurso de la vida, las posi-
bilidades de ser agredidos por los mas diversos
agentes patégenos persisten con tenacidad impla-
cable, y que si bien contra algunos tenemos gran-
des probabilidades de defensa, hay que convenir
que frente a otros estamos todavia inermes o con
defensas mediocres y vulnerables.

Esto significa que la tarea de los inmunélogos
esta muy lejos de su éxito definitivo. Mucho hemos
avanzado, y cada dia se van aclarando misterios
de este mundo, todavia misterioso, donde radica
la lucha entre los microbios y las células de los
organismos que se debaten para deshacerse de sus
huéspedes agresivos y perturbadores.

Es de l6gica meridiana pensar que el dominio
completo de este problema supong el conocimiento
perfecto de la biologia de los microbios y de los
mecanismos defensivos que pueden oponer los or-
ganismos al verse obligados a luchar por su exis-
tencia.

(Podemos sentirnos optimistas del caudal de
conocimientos que poseemos, relacionados con esta
trascendental cuestion? La respuesta a esta pre-
gunta dependerd de las exigencias que animen a los
hombres que se plantean esta inquietud aureolada
de mistica social.
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Por nuestra parte, y como se vera en el trans-
curso de estas divagaciones, creemos que el camino
a recorrer es todavia muy largo, y que nuestros
conocimientos, supeditados hartas veces a dogmas
de teorias poco flexibles, constituyen un laberinto
del cual es preciso salir para avanzar confiados en
la improbabilidad de futuros retrocesos y vacila-
ciones que esterilicen nuestros desvelos.
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LLO QUE SABEMOS DE LOS MICROBIOS

Para evitar posibles confusiones, es necesario
advertir que con el nombre de microbios designa-
mos comuanmente a los gérmenes visibles al mi-
croscopio y a los ultravirus, en su acepcién gené-
rica de elementos vivos causantes de perturbacio-
nes organicas, que pueden oscilar entre una infec-
cién inaparente para el clinico y una infeccion
aguda de terminacion posiblemente mortal.

Desde los albores de la era inaugurada por Pas-
teur hasta el presente, es tan enorme la tarea reali-
zada, que casi podriamos afirmar que no queda ya
microbio patégeno por descubrir (naturalmente de
los visibles y cultivables). No puede decirse otro
tanto de los ultravirus. En la ultima edicion del
Bergey, aparecen por vez primera clasificados y
bautizados los virus.

Aparte los virus que atacan a los microbios y
a las plantas, el suborden Zoophagineae describe
como suflcientemente conocidas y estudiadas hasta
63 especies que atacan a los animales.

Imaginamos que, a pesar del microscopio elec-
tronico, el catdlogo de los virus no crecera con la
frondosa exuberancia de las bacterias comunes.
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Para creerlo asi, nos fundamos en dos razones
que creemos basicas:

1.* La realidad de los virus sélo llega a nues-
tro consciente por el hecho de crear un estado pa-
tégeno, una alteracién que por eliminatorias suce-
sivas nos lleva a bucear en los arcanos de las par-
ticulas mas insignificantes de la materia viva. 8i
no viéramos sus efectos sobre otros seres vivos,
seguramente desconoceriamos su existencia como
formas elementales de materia con propiedades
metabdlicas.

2.* Las dificultades técnicas de su cultivo, pues
para la mayoria de ellos sabemos que s6lo lo con-
seguimos provocando alteraciones patégenas, sea
en las especies originariamente atacadas o recep-
tibles, o bien en cultivos en embrién de pollo o
células en cultivo artificial. Es decir, los virus, para
reproducirse, exigen una simbiosis con otras for-
mas de vida.

Con los medios de que disponemos para iden-
tificar los ultravirus sélo nos cabe, por el momento,
llegar a conocer los virus patégenos; por lo tanto,
desconocemos la posible existencia de formas sa-
proéfitas, que, como sabemos, constituyen una parte
considerable de los microbios descubiertos hasta
el presente. Se calcula que s6lo un 5 por 100 de los
microbios conocidos se comportan como verdade-
ros patégenos.

Otro escollo para el estudio completo de los
ultravirus radica en lo dificil de averiguar si su
poder agresivo va ligado a la presencia de toxinas
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que pueden actuar independientemente de los virus
estrictos. Por ahora nos conformamos en presumir,
con el conocimiento de las afinidades histolégicas
0 modalidades patogénicas, que en general man-
tienen su especificidad caracteristica.

En cuanto a la personalidad de los ultravirus,
creemos oportuno dedicar un breve comentario a
los dltimos trabajos que pretenden demostrar su
existencia como formas cristalizadas, hecho que
pondria en duda su valor de elementos vivos con
funciones metabélicas.

Por el momento, las formas cristalinas s6lo han
sido sefialadas en unas pocas virosis de las plan-
tas. Y para obscurecer todavia mas la posibilidad
de formar un criterio firme, algunos investigadores
mantienen la opinién de que estas formas crista-
linas no serian mas que vehiculos de los virus pro-
piamente activos como substancias patogenas. En
resumen: sobre esta cuestion, de palpitante y tras-
cendental interés biolégico, todavia estamos sin
hechos rigurosamente comprobados, y el problema
sigue apasionando a los investigadores, que especu-
lan afanosamente entre los limites de la materia
organica y la inorgénica en el concepto clasico.
Acaso, en un futuro no lejano, los enormes pro-
gresos de la quimica fisiologica nos obliguen a mo-
dificar algunos conocimientos que creimos soélida-
mente fundamentados.

Mientras tanto, parece mas prudente y mas
l6gico razonar a base de hechos actualmente fir-
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mes, sin la pretension, como es natural, de consi-
derarlos definitivos.

Por lo tanto, admitimos que los ultravirus re-
presentan la mas minima expresion de materia
viva conocida.

Como es natural, los biélogos han estudiado las
caracteristicas de los microbios en todos sus as-
pectos y facetas, y se han realizado esfuerzos con-
siderables para establecer una clasificacion de los
mismos con bases que han sufrido sensibles mo-
dificaciones con el tiempo. Mucho hemos avanzado
en este sentido, pero todavia quedan infinitas lagu-
nas en ¢l estudio sistematico de los microbios, por
las razones que apuntdbamos anteriormente: Las
bases sobre las cuales se fundamentan las clasifica-
ciones.

Considerando esta cuestion desde el punto de
vista de nuestro interés por defender el fisiolo-
gismo de los diversos seres vivientes, desde el homo
sapieng hasta la mas humilde planta, es preciso
confesar que en los ambiciosos intentos de clasi-
ficacién microbiana se han tenido en cuenta fac-
tores de importancia muy relativa con respecto a
las funciones patdgenas o agresivas, lo cual, afor-
tunadamente, se va superando ya en los ultimos
tiempos.

Es de importancia elemental considerar como
de maximo valor las funciones metabdélicas de los
microbios y su accién agresiva sobre los seres que
parasitan. Unicamente por este camino podremos
establecer sobre bases s6lidas el mecanismo pato-
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génico de todas las enfermedades microbianas y,
en consecuencia, los diversos procesos que va a
desplegar el organismo para defenderse.

Solo por estas rutas racionales el clinico y el
investigador podran vigilar atentamente el curso
de una infeccion y establecer con oportunidad el
tratamiento adecuado, y proponer las medidas con-
venientes para una profilaxis eficaz.

Tenemoes el caso concreto de los gérmenes agru-
pados hoy en el género Salmonella, que no se iden-
tifican ya por su comportamiento frente a los
hidratos de carbono, sino que se investiga su fun-
cion antigénica, que, si no representa exactamente
su actividad patogénica, sirve para orientar una
lucha correcta de inmunizacion.

Todavia es mas claro lo que ocurre con los esta-
fllococos, que hasta hace muy poco clasificabamos
. por el color de su pigmento en los medios ordina-
rios de cultivo, y hoy averiguamos su personalidad
estudiando sus toxinas, sus enzimas y otras acti-
vidades que representan los mecanismos de su
fuerza patogénica, gque es a la postre contra la
cual el organismo se ve impelido a defenderse para
conservar su integridad funcional.

En resumen: los microbios, para actuar como
auténticos parasitos que disputan a su medio am-
biente las energias indispensables para su meta-
bolismo, necesitan neutralizar las defensas natu-
rales o instintivas que los organismos les oponen
en su mision de conservacion fisiolégica. Para ello
S¢ valen los microbios de infinidad de procedimien-
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tos, todos orientados a barrer los obstaculos que
encuentran, con la sola finalidad de mantener libre
su funeciéon reproductiva, pues al cesar ésta saben
que seran objeto de un vulgar proceso de digestion
o asimilacién, perdiendo definitivamente su per-
sonalidad.

Sinteticemos en una revista general las fun-
ciones agresivas de los microbios.

En primer término tenemos la funcion toxige-
nética, que constituye indiscutiblemente el factor
mejor conocido de las actividades microbianas, Exis-
te un grupo de microbios que hieren a su huésped
por los productos de su catabolismo, que presentan
una actividad patogénica extraordinaria, y que
comunmente actian a distancia de su foco produc-
tor: las toxinas. Las mas conocidas son la teta-
nica, la diftérica, la butolinica, la gangrenosa, la
estafllocécica y la estreptocéeica, si bien los gér-
menes productores de estas dos ultimas parece que
también elaboran otras substancias de evidente
poder patogénico.

En algunos de estos casos, como la difteria, por
ejemplo, es tan claro el hecho de que la toxina es
por si misma todo el soporte agresivo de este ger-
men, que basta la neutralizacién de esta substancia
para que el foco productor desaparezca por los me-
canismos normales de que dispone el organismo.
Con ello tenemos una prueba indirecta incuestiona-
ble de que la toxina, no soélo llegaba a los centros
nerviosos para producir su patogenicidad caracte-
ristica, sino que ademds actuaba alejando del foco
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a los leucocitos y a las substancias bactericidas, que
s6lo actuan libremente al desaparecer la accion
quimiotactica negativa ejercida por la toxina.

Otros microbios actuan ejerciendo intensas acti-
vidades irritativas en los territorios celulares donde
se instalan, creando desordenes en relacién con la
zona afectada. Unas veces producen trastornos ner-
viosos; otras, vasculares; a veces destruyen hema-
ties. En general son los microbios que hemos con-
venido en llamar de tropismo definido.

Algunos originan lesiones focales, que agravan
su significado por la reaccién histica que opone
el organismo en su prop6sito de bloquear los es-
tragos de una posible diseminacién: tuberculosis,
lepra, sifilis, etc.

Unos pocos provocan estados septicémicos, con
los trastornos maultiples que significa un parasi-
tismo masivo, y ademds de su presencia hay que
sufrir las consecuencias de un intenso metabolismo,
no siempre conocido. .

Otros gérmenes, ademas de su poder agresivo,
mas o menos vago para nuestro conocimiento, oca-
sionan trastornos a causa de sus endotoxinas. Es
el caso tipico de la infeccion por la Salmonella
tiphy, en que, a medida que el organismo va crean-
do anticuerpos, aumenta la posibilidad de feno-
menos graves, por la lisis de las bacterias produ-
Clda por las substancias bactericidas de reciente
creacion, como ha demostrado Domingo.

Y un sinfin de microbios que deben actuar por
mecanismos fermentativos todavia no aclarados,
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que destruyen células, provocando los procesos
congestivos subsiguientes. En este capitulo, mas ¢ '
menos indeterminado, queremos incluir la pato-
genia de la bacteridia carbuncosa, que a pesar de
ser uno de los primeros microbios que se conocie-
ron, sigue sin aclararse su verdadero poder pato-
génico. De una manera casi timida, se dice que la
bacteridia mata por embolia, a juzgar por la enor-
me intensidad de su difusion en todos los tejidos
organicos, y sospechando de una manera erronea
que las magnificas madejas que vemos in vilro son
capaces sobradamente de crear verdaderos tapona-
mientos en precapilares y capilares.

Nosotros hemos tenido ocasion de practicar mi-
llares de autopsias de animales muertos por el
Bacillus anthracis, y ver muchos millares de pre-
paraciones de los mas diversos tejidos, y jamas
hemos observado acumulaciones bacterianas. El
germen casi siempre se presenta aislado, y cuando
mas, aparecen dos o tres elementos juntos, que
nunca llegan a adquirir el tamano de medio hema-
tie. Por lo tanto, no podemos admitir una accion
puramente mecanica, que es a todas luces despro-
vista de fundamento.

Ahora bien, si en realidad desconocemos en el
Bacillus anthracis toda virtud formadora de toxi-
nas y aun de endotoxinas, estamos convencidos de
su potente capacidad proteolitica y de su intensa
accion fermentativa sobre un grupo importante de
hidratos de carbono. Es decir, se trata de un ger-
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men de gran complejidad en sus actividades meta-
bolicas, por otra parte activisimas.

Pues bien, admitidos estos hechos, no es muy
arriesgado suponer que sea esta variada funcion
metabolica la responsable de su patogenicidad. De
todos es conocido el curso de la infecciéon carbun-
cosa. Nosotros, en un estudio sistematico del foco
de inoculaciéon en cobayos, establecimos la marcha
evolutiva del cultivo inoculado disecando cada hora
el nodulo y haciendo al mismo tiempo hemoculti-
Vos por punciéon cardiaca.

La irrupciéon de las bacteridias al torrente cir-
culatorio s6lo se presenta a las pocas horas de la
muerte del animal. Es decir, para que este germen
produzca la muerte, necesita previamente destruir
todo el arsenal defensivo que le opone el organis-
mo, y s6lo entonces, cultivando libremente en toda
la economia, desarrolla de manera casi fulminante
Su accion letal e invasion consecutiva.

(Como explicar el mecanismd agresivo de la
bacteridia prescindiendo de toxinas, endotoxinas y
de una acciéon mecanica por embolia?

Para nosotros, y siguiendo el criterio susten-
tado por Wohlfeil, creemos que la activa funcion
fermentativa a que acabamos de referirnos pro-
voca grandes perturbaciones en el metabolismo
proteico y celular, que al ocasionar amplios tras-
tornos de orden fisioquimico, justifica sobradamen-
te la patogenicidad acelerada del carbunco en su
ultima fase septicémica.
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Si hoy no estamos en condiciones de determi- |
nar con precision el grado de estos trastornos del
metabolismo intimo de las células, es muy pro-
bable que los progresos de la quimica biolégica
llegaran a proyectar su luz en el misterio de este
campo de batalla donde se decide el ser o no ser
entre los microbios y los organismos agredidos.
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Es de una légica elemental que los investigado-
res hayan buscado conocer exactamente los medios
de que dispone el organismo para defenderse de las
Invasiones microbianas. ¢Los conocemos todos? In-
discutiblemente, no. Si no tuviéramos otras razo-
nes, creemos que seria suficiente contemplar las
multiples teorias que han surgido para explicar los
Procesos inmunolégicos, cada una de las cuales ha
bretendido demostrar la defensa organica, pero
que en realidad s6lo nos proporcionan un conoci-
Mmiento parcial de los medios de que se vale el or-
8anismo para salvarse de la agresién que amenaza
Su normalidad.

Esto demuestra que los factores de que se vale
un ser agredido son variadisimos, y probablemente
estan siempre en relacién con las caracteristicas
agresivas de su invasor.

Pero dejando para mas adelante analizar alguno
de los factores estrictamente especificos, hay que
aceptar que el organismo, de una manera que po-
driamos llamar natural, empirica y ciega, situado
€n un ambiente que le disputa sin cesar los medios
de subsistir, se deflende por los medios siguientes:
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A. Por la integridad de sus tegumentos, —
Todos sabemos que la piel, sobre todo, ofrece una
muralla casi impenetrable a los parasitos micro-
bianos.

Es mas, y aqui empiezan los misterios todavia
velados al conocimiento humano, Colebrook ha de-
mostrado que colocando por friceion, sobre la piel
de una mano sana, cultivos abundantes de Proteus
vulgaris, estreptococos hemoliticos, B. coli y Pneu-
mobacillug Friedldnderi, a las dos horas de con-
tacto apenas se pueden recuperar escasos gérme-
nes de estos cultivos. Es natural que en este caso
han intervenido substancias bactericidas de indis-
cutible actividad, pero que nos son totalmente des-
conocidas. Esto por lo que se reflere a los tejidos di-
rectamente en contacto con el medio exterior. Casi
podriamos decir la barrera fisica.

Pero esto no es todo. En el interior del orga-
nismo, las células y sus asociaciones también se
saben defender de los obstaculos que pretenden
interrumpir su normal funcionamiento.

Asi vemos el complejo proceso congestivo re-
solviendo los estorbos que alteran el fisiologismo.
Bien es verdad que la inflamacién no es un feno-
meno exclusivo destinado a destruir los focos crea-
dos por la presencia de microbios, ya que se des-
arrolla igualmente ante un cuerpo extrafio que ca-
rece de metabolismo amenazador.

Sin embargo, junto al fen6meno de la inflama-
cion general, sin grandes modalidades de especifi-
cidad (la eosinofilia en parasitismos), nos encon-
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tramos con las neoformaciones de tipo folicular,
cual la tuberculosis, el muermo y la actinomicosis,
que adquieren la categoria de lesiones caracteris-
ticas.

Ahora bien, si seguimos las diversas fases evo-
lutivas de estos nédulos, observaremos que sus ma-
tices fundamentales se resuelven siempre de la
misma manera: hacia la destruceién total con gra-
ve detrimento del organismo, o haeia la esclerosis,
que significa un blogqueo absoluto que aisla el foco
de toda influencia en el metabolismo general.

Y este camino del aislamiento no tiene medida
ni ponderacién, ya que el afan de bloqueo llega
hasta la calcificacion en procesos cual el de la
triquina, cuando la larva ya no intenta intromisién
alguna en el organismo donde se aloja. Se conforma
con quedarse pacificamente enquistada, mientras
dura la vida de su huésped actual.

B. Lisozima e inhibina. — Es un concepto cla-
Sico aceptar que las mucosas son realmente vulne-
rables a la acecién de los mas diversos microbios,
¥, sin embargo, normalmente saben oponerse a su
paso. Fleming demostr6 que las mucosas estan ba-
fladas de una substancia de caracter enzimatico
(lisozima), que tiene la facultad de provocar la
lisis sobre un ntmero considerable de microbios.

Esta substancia, termorresistente, pues sélo es
destruida mas alla de 70°, se encuentra en la mayor
parte de las secreciones: saliva, lagrimas, moco
bronquial, etc.
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Dold encuentra en las mismas secreciones otra
substancia distinta, la inhibina, que se diferencia
de la lisozima por ser mas sensible al calor, ya que
a 56° es destruida. Su accion seria mas notable
que la de la lisozima, puesto que, segin su des-
cubridor, actuaria sobre gérmenes patogenos tales
como el Bacillus typhi, B. paratyphi, bacilo difté-
rico, vibrion colércio, estafilococo, B. anthracis, es-
treptococos, ete.

Desde luego, la potencia de la inhibina debe ser
discreta, ya que de otra manera las asechanzas de
los microbios ofrecerian menos peligro.

C. Antagonismos microbianos. — Desde hace
muchos afios se conoce la actividad inhibidora de
ciertos gérmenes frente a otros y, como es natural,
se ha querido aprovechar esta funcién biolégica
con propésitos terapéuticos. Se sabe que pueden
pulular sobre las mucosas microbios totalmente in-
ofensivos, pero que son antagoénicos al desarrollo de
otros patdégenos, y en algunos casos se ha podido
comprobar que eran la probable causa que impedia
extenderse un determinado contagio. Por ejemplo,
Hegemann comprueba que cierto estreptococo pue-
de inhibir en las cavidades bucales la multiplica-
cién de los bacilos diftéricos.

Pero esta guerra civil entre microbios no ha
entrado ampliamente en el terreno de la inmuno-
logia hasta el descubrimiento de los antibib6ticos,
cuyo exponente mas preclaro lo constituye el tras-
cendental hallazgo de la penicilina por Fleming.
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D. Fermentos defensivos de Turré y lisinas de
Pettersson. — Se ha demostrado hasta la saciedad
que los humores organicos poseen propiedades bac-
tericidas en cantidad variable,

Estas serfan de tipo paraespecifico, vinculadas
a funciones de tipo digestivo, como demostré bri-
llantemente Turré, descubrimiento que parece olvi-
dado o desconocido para los tratadistas extranjeros,
Que atribuyen este conocimiento fundamental a
otros investigadores. Estos factores, de orden en-
Zzimético, no solamente radican en la sangre, sino
que se pueden demostrar en la mayoria de los
tejidos.

Los fermentos de Turré actuan independiente-
mente de la alexina, y su actividad es variable;
parece que son reforzados en sentido especifico por
las diversas modalidades de inmunizacién.

Las lisinas de Pettersson tienen las caracteris-
ticas principales de los anticuerpos especificos, y
Para actuar necesitan la presencia del complemen-
to. Como se comprende, la cantidad que normal-
mente existe en la sangre es exigua y soOlo actua
frente a un numero reducido de gérmenes.

Serfan los representantes normales de los anti-
Cuerpos especificos que se obtienen en la inmuni-
dad adquirida.

E. Los fagocitos. — En casi todos los vertebra-
dos se encuentran células fijas (sistema reticulo-
endotelial) y células errantes (leucocitos y mono-
Citos), cuya misi6n principal parece orientada a
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liberar los organismos de los cuerpos extrafnos que
penetran en la intimidad de sus tejidos.

Su funcion, que en un tiempo se quiso ver es-
trictamente especifica, y destinada a defender el
organismo de la agresion microbiana, se ha visto
que tiene un alcance general en presencia de toda
particula impropia al metabolismo normal. A pesar
de ello, seria injusto regatear a Metchnikoff la
gloria de su descubrimiento, que tanta pasion llevo
en los estudios inmunolégicos frente a Buchner,
en la época de las teorias que se disputaban el
privilegio y la primacia en la defensa del orga-
nismo contra las causas de enfermedades infeccio-
sas. Uno de los investigadores que mas destacan
en el campo de la Inmunologia, Bordet, ha sinte-
tizado la importancia insoslayable de la fagocitosis
en los siguientes términos:

1. Existe un paralelismo estrecho y constante
entre la energia de la fagocitosis y la resistencia
a las infecciones. No se conoce ejemplo de cura-
cibn que se realice sin la intervencion de los
fagocitos.

2. 8i se trata de microbios patégenos, el poder
esterilizante de los humores, incluso cuando es muy
acentuado, no es suficiente para llevar a término
la destruccion completa de dosis considerables de
microbios que el organismo pueda inhibir; es la
digestion intracelular la que asegura la destruc-
cién de los gérmenes.

3. Las propledades o adaptaciones microbia-
nas que permiten la generalizaciéon de los gérme-
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nes en el organismo son esencialmente de natura-
leza antifagocitaria.

4° La experiencia ensefia que las inoculaciones
de microbios patégenos son menos peligrosas cuan-
do se practican en regiones ricas en leucocitos que
cuando se realizan en zonas desprovistas de estas
células. Asi vemos que, de ordinario, una inocula-
cion intraperitoneal es menos severa que otra prac-
ticada en el humor acuoso (existen evidentes ex-
cepciones).

5. Todas las influencias accidentales suscep-
tibles de perturbar la fagocitosis disminuyen corre-
lativamente la resistencia. Como ejemplo ya cla-
sico tenemos el caso de las esporas tetanicas, que,
Inoculadas solas, dificilmente producen alteracién
alguna, pues los fagocitos se encargan de apresar-
las y digerirlas. En cambio, si al mismo tiempo se
inocula una pequefia cantidad de acido lactico, los
fagocitos son anulados, y el tétanos se desarrolla
al producirse la germinacion de las esporas deposi-
tadas en la inoculacion.

F. Los Phagus. — Por ultimo tenemos los virus
devoradores de microbios, descubiertos por Twort
¥y d'Hérélle, que tanto entusiasmo despertaron cuan-
do aparecieron en el palenque inmunolégico.

Si bien en un principio se discutié con inusi-
tado apasionamiento la realidad y existencia de
esta funcién, hoy es dificil poner en duda el hecho
Yy la actividad de un ultravirus destructor de mi-
crobios. :
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La disputa inolvidable entre d’Hérélle y Bordet '
en las sesiones del I Congreso Internacional de
Microbiologia, que llegé a tener reflejos de encono
poco elegante, ha conseguido zanjarla el micros-
copio electrdonico de una manera definitiva.

Pero el entusiasmo que surgié a raiz de su des-
cubrimiento se apagdé un poco al comprobar la
paradoja sorprendente de un virus que actuaa vio-
lentamente sobre los microbios in vitro, y en cam-
bio lo hace con veleidad e inconstancia in vivo. Es
posible que existan factores en el organismo que
inhiben parcialmente su actuacion.

De todos modos, su interés en la lucha contra
los microbios no es desdefable, y algunos inves-
tigadores sostienen su indiscutible valor.

En la actualidad los técnicos americanos re-
valorizan el descubrimiento de d’Hérélle, y es po-
sible que se encuentre el camino que permita ob-
tener resultados in vivo comparables &4 los que
vemos en el laboratorio.

Aparte su virtud extraordinaria de parasitar y
disgregar a los microbios, el bacteriéfago tiene sobre
todos los procedimientos de lisis de la célula micro-
biana la ventaja de no liberar substancias toxicas,
como son las endotoxinas de muchos gérmenes, y
cuya acciéon patogénica es peligrosa, por no cons-
tituir estos cuepros verdaderos antigenos en el
sentido de provocadores de anticuerpos.

¢Hasta donde llega la eficacia del bacteriéfago
en la defensa de la integridad organica? Es una
pregunta dificil de contestar.
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Por nuestra parte, podriamos presentar muchas
Pruebas favorables, pero sabemos también que las
objeciones serian maultiples, en el sentido de su
accion nula o discutible.

Sin embargo, nos parece interesante recordar
clertas observaciones de d’Hérélle, que patentizan
el beneflcio de los Phagus fuera del organismo.

En la India, donde las epidemias de célera son
tan frecuentes y devastadoras, se ha visto que la
inoculaciéon de bacteriéfagos anticoléricos en los
pozos, y hasta en la corriente de los rios, ha bas-
tado para detener en pocos dias epidemias ame-
nazadoras.

Y esto es un servicio inapreciable que debemos
agradecer a estos elementos de voracidad insacia-
ble frente a los microbios. Por lo tanto, si su ac-
ciébn en el organismo sigue siendo discutida, su
eflcacia indirecta podria prestar valiosos benefl-
cios contra ciertas infecciones de origen hidrico.
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VIRULENCIA, SENSIBILIDAD
E INMUNIDAD LOCAL

Los tratadistas se han empefiado en fijar los li-
mites de la agresion y la sensibilidad, pero sus es-
fuerzos no han logrado un éxito demasiado claro.

Definir la agresion, la virulencia y el poder pa-
togénico nos parece hasta cierto punto un bizan-
tinismo muy académico, pero confuso. Como asi-
mismo pretender definir la receptividad o sensi-
bilidad frente a un microbkio patégeno.

Virulencia y receptividad son términos o, me-
jor, conceptos, totalmente relativos.

Un microbio es patégeno o es saprofito, es decir,
peligroso o inofensivo. Claro que para la acepcién
de inocuidad no caben distingos, mientras que
en los peligrosos o patégenos, puede existir una
gama infinita de malignidad. Pero esto es muy na-
tural, porque cada especie patégena tiene una ca-
racteristica mas o menos particular de agresion, y
esta agresion puede ser llevada a cabo por un con-
tingente discreto o por una invasién masiva. Y los
organismos parasitacdos pueden responder de ma-
nera distinta, con variantes también infinitas, ante
la agresién que perturba su tranquilidad.



UNB

Universitat Auténoma de Barcelona

VIRULENCIA, SENSIBILIDAD E INMUNIDAD 29

Por lo tanto, entendemos que lo mds simple
€S no crear confusiones conceptuales, cuando el
Problema, de por si, no exige tantos distingos. Y
Sobre todo, este afan definidor es mas incompren-
sible todavia porque se cifra en matizaciones suti-
les ante unos fenémenos que no podemos precisar,
ya que sus mecanismos intimos nos son totalmente
desconocidos.

¢Qué ventajas nos puede reportar la diferencia-
cion de poder patoégeno, agresividad y wvirulencia.
Sl no sabemos por qué unas especies son insensi-
bles frente a microbios que para otra especie se
Comportan con altisimo poder patogénico?

Véanse las explicaciones que se dan en la ma-
yoria de libros sobre la inmunidad natural, y se
llega a la conclusion de que muy poco o nada sabe-
Mos de su mecanismo.

Esto si, nos hemos puesto de acuerdo en admi-
lir tres tipos de inmunidad nasural:

@) individual;

b) de raza;

¢) de especie.

Las dos primeras son muy mediocres, y desde
luego no son absolutas. En general, mas bien con-
Sisten en una inmunidad relativa, pues forzando la
dosis infectante se llega a vencer la mayoria de
estas resistencias individuales y raciales. En cam-
bio, la inmunidad de especie es solida, firme... y
misteriosa para nuestras ansias especulativas.

Realmente es dificil encontrar una explicacion
del porqué el germen de la pleuroneumonia bovi-
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na es completamente inofensivo para los équidos,
y por qué el virus de la peste porcina no produce
la menor molestia al hombre.

Estos ejemplos los podriamos multiplicar, y ve-
rifamos que todos los microbios tienen especies sen-
sibles y alguna completamente refractaria.

JPor qué? Probablemente, caprichos del meta-
bolismo especifico de cada microbio. La nutricion
es la base ineludible del poder agresivo de todos y
cada uno de los gérmenes patoéogenos.

Este punto de vista, que constituye el leil motiv
de toda la fllosofia de Turro, se ve confirmado por
el mecanismo terapéutico de los antibiéticos y los
bacteriostaticos. Estas substancias no necesitan
llegar a la muerte de los microbios, como vemos
in vitro, para permitir al organismo anular sus
efectos patéogenos. Es suficiente la inhibiciéon de
sus actividades metabolicas, equivalente de repro-
duccién, para que su funcion esterilizadora pueda
cumplirse sin riesgo para la integridad organica.

De todos modos, este razonamiento de la in-
compatibilidad nutritiva no es tan simple como
parece a primera vista. En el caso que hemos ci-
tado del virus perineumonico, se da el hecho, en
apariencia sorprendente, de que, siendo los équi-
dos insensibles a la pleuroneumonia, este microbio
se reproduce perfectamente in vitro con medios
de cultivo que contengan suero de caballo.

No hay que olvidar que en los tubos de cultivo
no existen mas que substancias nutritivas méas o
menos asequibles al microbio, y en el organismo
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estan presentes multitud de factores adversos, prin-
cipalmente los fagocitos, cuya actividad es indis-
cutible.

Mas aun: en el caso conereto que estamos ana-
lizando es posible que ocurra un fenémeno mas
eéspecifico y de tipo histolégico. Es sabido que el
microbio de la pleuroneumonia se localiza exclusi-
vamente en el pulmén y la pleura, y que, por lo
mismo, sus células son las tnicas que le permi-
ten una nutricién adecuada para desarrollar su
funcién patogénica, pero a condicién de que per-
tenezcan a un organismo de la especie bovina.

Este criterio de la afinidad histica de muchos
Mmicrobios nos lleva de la mano a otro problema
Inuy interesante acerca de la accion patogena de
los mismos: Su tropismo o su localizacién prefe-
rente,

Algunos autores, entre ellos Matilla, suponen
Que se trataria de un hecho de menor resistencia
de unas células frente a la funcién agresiva de
determinados microbios.

Efectivamente, esto es posible; pero nos parece
mas légico que ocurra un fenémeno de electividad
nutritiva. De forma que el tropismo no seria orien-
tado por una mas facil vulnerabilidad de ciertos
tejidos, sino por un imperativo: metabdlico, pues
constituye un conocimiento elemental el hecho de
que la composicién quimica de cada regién celular
€S completamente distinta.

Segun nuestra manera de enjuiciar este pro-
blema, toda la ingente labor de Besredka para de-
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fender su teoria de la inmunidad local apoya este
punto de vista.

Si admitimos diversas sensibilidades histologi-
cas, es decir, afinidades celulares, no es dificil acep-
tar esta interpretacion de la inmunidad local: Sien-
do un hecho ampliamente comprobado que muchos
microbios demuestran una afinidad concreta por
determinados tejidos, es logico admitir que preci-
samente en estos tejidos es donde interesa y con-
viene crear los mecanismos defensivos adecuados
para formar su propia inmunidad, que, como con-
secuencia, significara la inmunidad integral.
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LA VACUNACION

La observacion reiterada de que la mayoria de
individuos que han padecido una enfermedad in-
fecciosa quedan temporalmente refractarios a la
misma ha inducido, como consecuencia logica, al
eénsayo de inmunidad mas ampliamente extendi-
do: la vacunacion, que instituyé empiricamente
Jenner. Es decir, desarrollar en el organismo un
trastorno insignificante para defenderle contra otro
de posibles consecuencias funestas.

La idea de Jenner ha sido desarrollada con me-
dios y conocimientos racionales, y con éxito in-
discutible en numerosos casos.

Pero la vacunaciéon, tal como la instituyé el
Célebre meédico inglés, se realiza a base de micro-
bios vivos. Se produce una enfermedad subclinieca,
que crea un estado de s6lida resistencia y hace
: invulnerable-s a la casi totalidad de los organismos
sometidos a la vacunacién.

81 lo conseguido en 1a lucha contra la viruela
hubiera sido realizable en todas las enfermedades
contagiosas, el progreso de la profilaxis antiinfec-
closa se podria considerar ya deflnitivo.

Mas las cosas no se han mostrado propicias g
solucién tan féeil.
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En muchas enfermedades estas posibilidades
han tropezado con el insuperable escollo de no po-
der disponer de un virus o cultivo suficientemente
inofensivo para crear una enfermedad o lesion in-
significante.

Aparte la viruela, y modernamente la flebre ama-
rilla, este método no tiene en el hombre mas apli-
cacion.

Es cierto que Ferran preconizé el primero el
empleo de cultivos atenuados en la profilaxis del
vibrién colérico. Sin embargo, este procedimiento
apenas se usa, pues las vacunas muertas, menos
peligrosas, se han impuesto definitivamente al co-
nocerse mejor las técnicas adecuadas para prepa-
rarlas de forma que conserven al maximo su po-
der antigénico.

Pero si en el hombre no han tenido aquéllas
hasta el presente aplicacion abundante, en los ani-
males han obtenido éxitos indiscutibles. Probable-
mente ello radica en un hecho que para nosotros
constituye el fundamento ineludible para que la
inmunidad adquirida llegue a establecerse. Nos re-
ferimos a un fené6meno que se observa en diversas
infecciones, a saber: Parece que a los organismos,
para edificar un sistema defensivo eficiente, no les
basta la sola presencia del microbio considerado
como antigeno, y precisan ademas el conflicto en-
tre organismo y microbio. Asi vemos que para ob-
tener un estado de resistencia frente al bacilo de
Koch es indispensable la presencia de un tejido
tuberculoso.
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Por este mismo orden de ideas tenemos que
para obtener inmunidad frente al carbunco, el mal
rojo y la peste porcina, es indispensable crear una
enfermedad subclinica, una lesion localizada o di-
fundida, pero en el fondo debe existir un conflicto
€on el microbio viviente para que se establezeca un
estado refractario.

Por esta razon los cultivos muertos de carbunco
¥ de mal rojo no confieren Inmunidad sélida o prac-
ticamente utilizable.

Ante este fracaso, es natural que los investiga-
dores hayan dirigido sus esfuerzos por otros cami-
1os mas dificiles y peligrosos que la aplicacién de
€mulsiones muertas.

Es justo que digamos que todos estos métodos,
de gran valor inmunolégico, no son absolutamente
Inofensivos, pues un pequeno porcentaje de los ani-
males vacunados con cultivos vivos perecen a con-
Secuencia de la inoculacion vacunante. Econ6tmica-
mente no tiene valor, pero aplicar el procedimiento
€n el hombre, como se comprende facilmente, es
Pura ilusién. Nuestra sensibilidad esta tan exaltada
frente g bosibles fracasos de esta naturaleza, que
basta recordar las polémicas surgidas en trono a la
Inocuidad de) B, C. G., para conyencerse del esme-
0y respeto con que los hombres de ciencia mane-
lan los problemas inmunolégicos. En este aspecto
Podemos vivir tranquilos.

Pero si por razones humanitarias tenemos pro-
hibido el uso de cultivos vivos tal como se emplea
en el carbunco, por ejemplo, se aplica ya en gran



UNB

Universitat Autimoma de Barcelona

36 EL ORGANISMO FRENTE A LOS MICROBIOS

escala un método de adquisicion reciente: la pre-
municion.

Tal como la define Sergent, su descubridor, con-
siste en establecer una auténtica enfermedad sub-
clinica, que permanentemente obliga a la formaclion
de defensas. Entiéndase bien; la inmunidad sélo
subsiste mientras el germen vive en la intimidad °
del organismo premunizado.

Este método se aplica solamente en aquellas in-
fecciones donde los procedimientos clasicos de las
vacunas muertas o vivas han demostrado su in-
eficacia.

Son las enfermedades que, como antes deciamos,
necesitan algo mas que el simple antigeno en su
forma pura para crear estados de defensa eficaces.

El ejemplo més conocido y de méas amplia di-
fusién lo tenemos en la vacunaciéon antitubercu-
losa, establecida por Calmette con su B. C. G.

Calmette, con su colaborador Guérin, ha con-
seguido un bacilo de Koch absolutamente inofen-
sivo para el hombre, que jamas crea lesiones pe-
ligrosas, y que, sin embargo, mientras coloniza en
el organismo, mientras mantiene la existencia de
tejido tuberculizado en la acepcion de Bassan, con-
flere un grado no despreciable de resistencia frente
a la invasion de bacilos tuberculosos virulentos.

Después de pasar por fases de entusiasmo y de
indiferencia, actualmente la vacunaciéon con el
B. C. G. ya no es discutida, y son muchas las or-
ganizaciones sanitarias que se aprestan a su im-
plantacion y difusion.
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Con los afios transcurridos, se han podido con-
vencer de su eficacia los mas escépticos, y los mas
recelosos, de su inocuidad.

La técnica inicial de la via digestiva se ha subs-
tituido por la intradérmica, con lo cual se ha con-
Seguido una maés rapida aparicién de sensibilidad a
la tuberculina, que, en opinion de la mayoria de in-
vestigadores, constituye la prueba de haperse lo-
Brado un estado defensivo.

Como resultado de un reciente Congreso inter-
nacional dedicado al B. C. G., todo hace presumir
que en un futuro proximo esta vacunacién Sera mo-
tivo de grandes campanas, y de estudios que han
de mejorar grandemente su preparacion, unifican-
dose métodos, 1o que permitira una valoracién mas
Justa de sus resultados, con el consiguiente benefi-
Cio en la eruzada contra la peste blanca.

En estos wltimos afos, y fundandose en el prin-
Cipio establecido por Calmette de que la inmuni-
dad tuberculosa sé6lo se obtiene a base de una lesién
tuberculosa, los ingleses pretenden substituir el
férmen de Calmette y Guérin por un microbio de
atenuacién no experimental.

En diversas localidades de Inglaterra, el inves-
tigador Wells ha conseguido aislar una microbac-
teria tuberculosa de las ratas salvajes (Microtus
@grestis), que presenta particularidades verdade-
ramente interesantes.

Segun sus defensores, posee una virulencia tu-
berculigena nula para el hombre, y en eambio su
poder estimulante de defensas seria mas amplio y
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constante que el que se consigue con el bacilo de
Calmette-Guérin.

Desde luego, no es tan innocuo como éste, ya
que se consigue tuberculizar al cobayo, aunque a
dosis superiores a las que se emplean para vacunar.

Investigaciones y estadisticas mas amplias con-
firmaran su pretendida superioridad.

Este método de premunicion, como ya hemos
indicado anteriormente, se establecié en las piro-
plasmosis animales utilizando un procedimlento
algo diferente. Sabido que los piroplasmas no se
cultivan facilmente, y, por Jlo tanto, que no es po-
sible disponer de cepas con virulencia rigurosa-
mente estudiada, Sergent, Donatieu y Lefesquart
imaginaron un método mas delicado, que consiste
en inocular sangre virulenta y al mismo tiempo un
derivado de acridina que frena la accién patégena
del hematozoario, dando Iugar a una infeccién que
podemos llamar latente, v que mientras persiste,
hace a los animales insensibles a contaminaciones
posteriores.

El mecanismo de este proceso de inmunidad,
parece consistir en dar al organismo una dosis
discreta de farmaco que no llega a esterilizar com-
pletamente, permitiendo que el individuo preinmu-
ne se defienda y cree sus factores de resistencia al
abrigo de la agresion incontenible de los parasi-
tos sin freno. En el paludismo se ha visto que los
individuos pertenecientes a las comarcas intensa-
mente contaminadas se inmunizan por adaptacion,
y después de caer los mas débiles o mas fuerte-
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mente parasitados, los supervivientes curan clini-
camente. La fiebre desaparece y la esplenomegalia
se hace cada dia menos perceptible, manteniendo
no obstante en forma larvada su esquizogonia vy,
como resultado, un estado de defensa indiscutible,
que desaparece cuando se esteriliza el organismo.

En este caso se trataria de una premunicion na-
tural, que s6lo interesa mantener en las regiones
de paludismo endémico, bues en otra eventuali-
dad, es preferible la esterilizacién por la quinina
0 los recientes medicamentos que la sintesis mo-
derna ofrece a los sanitarios. Merece una atencion
éspecial lo que ocurre en la inmunidad que conoce-
mos en relacién con la lehismaniasis, parasitismo
casi especifico del sistema reticuloendotelial.

Se conoce de antiguo una costumbre empirica de
los hebreos de Anatolia y de Bagdad, consistente en
inocular en las extremidades o en el cuerpo sero-
sidad procedente de Ulceras para prevenirse contra
el Botén de Oriente.

Investigaciones modernas de diversos experi-
mentadores, y especialmente de Sokolova, en el Tur-
questan, parecen confirmar el método empirico de
los judios.

Como se sabe, las lehismanias son facilmente
cultivables en el medio N. N. N, o sea de Nicolle,
Novy, McNeal, donde dan abundantes formas de
leptomonas. Utilizando estos cultivos a dosis dis-
Cretas se hacen inoculaciones intradérmicas, pro-
Vocando un granuloma lehismaniésico, base de fu-
tura inmunidad.
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Pero asi como en los casos que hemos analiza-
do sucintamente en la tuberculosis, piroplasmosis
y paludismo, la inmunidad existe paralelamente
con la vida activa del agente causal, por lo menos
en su forma clinica, aqui la inmunidad se esta-
blece a largo plazo (un afio aproximadamente) y .,
coineide con la curacion clinica del granuloma ex-
perimental.

En este caso concreto, si bien la inmunidad es
funciéon resultante del conflicto, no parece indis-
pensable su existencia para mantenerse.

La premunicion, en sus diversas formas actua-
les de practicarse, no siempre ofrece inocuidad
perfecta.

Con el B. C. G. realmente no existe el menor
peligro, pues el germen que se utiliza es siempre
inofensivo, y no existen posibilidades de contagio
de ningin género.

En cambio, en la premunicion con piroplasmas
cabe la contingencia de que los animales tratados
asi, por el hecho de mantener parasitos en su san-
gre, transmitan éstos a los insectos vectores, y
por este vehiculo contribuyan a la difusién de la
parasitosis. :

El mismo razonamiento podemos hacer con res-
pecto al paludismo. Los preinmunes de paludismo
pueden ser peligrosos como portadores de gametos,
y, por lo tanto, probables difusores a través de los
mosquitos.

Casi en pura teoria, se arguye que es factible
la esterilizacion de estos sujetos por medio de la
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plasmoquina, dejandoles en fase de esquizontes, y
quedarian asi inofensivos. Pero esta filigrana in-
munolégica no es todavia un problema definitiva-
mente resuelto. De todos modos, nuestra critica
pudiera parecer derrotista si no consignaramos que
estos métodos sOlo se practican en zonas intensa-
mente contaminadas, y donde un portador mas poco
puede influir en el conjunto endémico. Es mas, la
experiencia ha demostrado cumplidamente la efi-
cacia de este procedimiento.

En resumen: la premunicidn seria una toleran-
cia, convivencia, comensalismo, sin consecuencias
molestas para el huésped. En definitiva, algo pa-
recido a lo que vemos en tantos animales que pre-
sentan variadas formas de abundantes hematozoa-
rios, sin que se observen indicios de perturbaciones

patolégicas.

Todavia la vacunacion

Es muy légico pensar que en vista de la imposi-
bilidad de servirnos de microbios vivos para deter-
minar estados defensivos artificiales, los inmundlo-
gos se orienten hacia la posible utilizacién de mi-
crobios muertos o de extractos . de sus cuerpos.

Y asi hemos visto el empieo de multitud de
emulsiones microbianas sin vida, con éxitos mas
0 menos discutidos.

Entre ellas, la méas difundida, la vacunacion an-
titifica, ha sido objeto de numerosos comentarios

Y polémicas.
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En este caso concreto, nos adherimos al crite-
rio de Nicolle, el cual afirma que la tifoidea, con los
elementos de lucha que nos presta la actual vacu-
nacion, es una enfermedad que practicamente po-
dria desaparecer de los pueblos civilizados.

Creemos que, para fundamentar esta opiniéon, °
basta comparar los estragos del bacilo de Eberth
en las guerras, antes del uso sistematico de la va-
cuna en las tropas, y después de su empleo. Ante
las cifras, los razonamientos de escuela o basados
en meras teorias carecen de todo valor ponderable.

En este capitulo de la vacunaciéon con gérmenes
muertos, también los progresos han sido de gran
importancia.

Entre otras cosas, hemos aprendido a preparar
estas vacunas de forma que los microbios emplea-
dos conserven casi integramente su valor anti-
génico.

Se han aclarado muchos factores de la biologia
microbiana, estableciéndose sobre bases firmes las
condiciones 6ptimas para la actuaciéon antigénica
de los gérmenes.

Sabemos hoy como definir el valor antigénico
de un microbio determinado, y aprovechar de su
estructura lo que realmente interesa para la in-
munologia.

Hemos aprendido a respetar sus componentes
antigénicos, relegando a la historia técnicas bru-
tales de esterilizacién.

Pero aqui la inquietud de los investigadores ha
sufrido provisionalmente un desencanto,
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Entre los trabajos de estos tltimos tiempos, des-
tacan los descubrimientos sobre la composiciéon
quimica del protoplasma microbiano, especialmen-
te en sus relaciones con los procesos inmunologicos.

Es justo mencionar a Boivin y colaboradores,
que han conseguido aislar los componentes gluci-
dolipidicos, representantes de las diversas fraccio-
nes del complejo antigénico de las células micro-
bianas.

Estos trabajos hicieron concebir la esperanza

de que por este medio se podria conseguir un an-
tigeno puro con la maxima capacidad inmuni-

zante.

Pero investigaciones recientes han demostrado
que, si bien los trabajos a que nos referimos han
aclarado un poco la constituciéon del mosaico anti-
génico previsto por Nicolle, no ofrecen todavia un
camino seguro para substituir los procedimientos
clasicos de preparacién de vacunas muertas.

Todos los investigadores que han trabajado con
los antigenos derivados de las técenicas de aislamien-
to y purificaciéon coindiden en que conservan la
facultad de crear respuestas organicas valorables

por nuestros métodos clasicos,
Ahora bien, llegado el momento de comparar

Su eficiencia con los antigenos naturales (bacte-
rias integras), se ve que las respuestas que pro-
vocan son netamente inferiores. Los microbios con
Su estructura intacta dan mejores resultados.
Antes de resefiar experiencias personales enca-
minadas a esclarecer este problema, nos interesa
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reproducir una de las conclusiones de un trabajo
muy completo, de Hornus y Grabar. Dice asi: «Los
sueros de conejos inoculados con bacilos muertos
se han encontrado mas ricos en anticuerpos O
que los sueros de animales que han recibido inocu-
laciones de antigeno glucidolipidico: los sueros’
antibacterianos contienen ademas otros anticuer-
pos (¢antiprotéidicos?). Los anticuerpos O tienen
las mismas caracteristicas en los sueros de los ani-
males de las dos series.»

Por nuestra parte, en un estudio sistematico de
los diversos antigenos que se pueden utilizar en la
vacunaciéon contra el bacilo de Eberth, obtuvimos
los resultados que sintetizamos a continuaciéon:

Los trabajos se realizaron siempre en lotes de
ratones de la misma especie, y en nimero que 0s-
cilaba entre 20 y 30.

El germen que se utilizé6 para la prueba de re-
sistencia era un bacilo de Eberth, que por pases
sucesivos al ratén a la dosis de 0,01 centimetros
cubicos por via subcutanea, producia la muerte
en veinticuatro horas. Por lo tanto, se trataba de
una cepa rica en antigeno Vi.

Lote A.— Ratones inmunizados con la inoculacion
de 0.1 centimetro cubico por via subcutdanea, de vacu-
na preparada por los procedimientos clasicos.

A los quinee dias son probados frente a 10 dosis mi-
nimas mortales.

Los testigos mueren todos antes de las veinticuatro
horas.

De los vacunados sobreviven el 55 por 100,
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Lote B.—8on inoculados con soluciones de proto-
plasma eberthiano obtenido por bacteriofagia. Calen-
tamiento previo para destruir la actividad litica.

Uno de los lotes es probado al mes de inoculado. Los
testigos mueren normalmente. De los inmunizados so-
breviven el 40 por 100. .

El segundo lote es probado a los dos meses, y su
supervivencia llega al 50 por 100.

Creemos necesario advertir que estos ensayos
4 llempos que no son los acostumbrados en este
tipo de investigaciones, se realizaron a causa del
fracaso obtenido en las pruebas practicadas a los
quince dias de recibir la inoculacién de lisados.

Lote C. — Se utiliza como antigeno un extracto glu-
cidolipidico correspondiente a tres mil millones de gér-
menes por centimetro cibico de extracto. Fueron pro-
bados a los quince dias, dando una supervivencia igual

al 50 por 100.

Lote D.- Se utiliza como antigeno una emulsién
microbiana muerta por el merthiolato sédico y diluida
€n solucién glucosada, al estilo de las investigaciones

de Loureiro.
Los testigos mueren antes de las veinticuatro horas.
La supervivencia de los vacunados llega al 80 por 100.

De estas experiencias se desprende claramente
una coneclusiéon: Kl antigeno mejor es agquel que
conserva mas integramente su estructura natural.

Coinciden con estos resultados los que moder-
hamente conocemos respecto de la vacunacién
anticogueluchosa. Se ha visto que el éxito de 1la
Inmunidad radica exclusivamente en las caracte-
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risticas del germen que se emplea para vacunar.
Solamente los Hemophilus pertussis, en su fase
primera, y en dosis superiores a la normalmente
empleada, son capaces de establecer en 10s orga-
nismos tratados estados de Tresistencia practica-
mente aprovechables. :

Hay que convenir, pues, en que, hoy por hoy,
no podemos separarnos de las normas primitivas
de Pasteur.

Acaso el futuro nos obligue a rectificar eslas
afirmaciones, pero el caso es que la mayoria de
las investigaciones orientadas en este sentido se
dirigen a obtener cultivos que conserven las pro-
piedades mas afines posibles a las que observamos
en los gérmenes recién aislados de los enfermos.

Este criterio es simplemente 16gico, y ya en olras
ocasiones hemos razonado sobre él.

Es un hecho racional que la mayoria de micro-
bios que conservamos en los laboratorios pierden
con mayor o menor rapidez su fisonomia original,
egpecialmente sus caracteristicas patogénicas. A
nadie puede sorprender que ocurra asi, ya que la
diferencia de reproducirse en medios artificiales,
comparada con lo que ocurre en el ser sensible,
debe ser enorme.

En un caso, el microbio no necesita ejercer fun-
cién defensiva alguna, y por este motivo sus ac-
tividades agresivas se debilitan paulatinamente
hasta desaparecer por inttiles. No olvidemos una
ley biol6gica: 6rgano que no funciona, érgano que
se atrofla.
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En consecuencia, un antigeno preparado a base
de microbios acostumbrados a una vida sin difi-
Cultades no puede tener las mismas condiciones de
otro cuya base son gérmenes con caracteristicas
muy parecidas a las de los que provocan morbosis
€n estado natural.

Es cierto que los hombres de laboratorio prodi-
Ban los mas diversos artificios para evitar la dege-
neracion de sus cepas microbianas. Pero no es me-
nos cierto que hubo un tiempo en que esta visién
del problema estuvo casi olvidada, y que gracias a
SU revaloraci6on actual sé han conseguido éxitos in-
discutibles en la profilaxis de las infecciones.

Los antigenos a base de gérmenes en fase de-
gradada, al ser inoculados, se comportarian como
Substancias extrafias inofensivas, que se eliminarian
POr los mecanismos normales de defensa sin pro-
vocar reacciéon apreciable.

Aunque supone una reiteracién en nuestro tra-
bajo, insistimos en la necesidad de lucha a fin
de que el organismo se capacite para su defensa.
Acaso parezea un tépico vulgar, pero no podemos
desdefiar el concepto de que en la vida poco vale
aquello que nada cuesta.

Cuestiones anexas a la vacunacién

En los capitulos anteriores hemos intentado rea-
lizar una critica de los principios teoéricos sobre los
Que se fundamenta la vacunacion especifica, con
antigenos adecuados, pero al margen de este pro-
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blema se encuentran aspectos que estimamos con-
veniente tratar.

En los altimos afios se ha puesto en boga el
empleo de substancias retardadoras de la absorcion
de antigenos con el propoésito de aprovechar me-
jor su funcién creadora de anticuerpos defensivos.

Creemos que se ha abusado un poco de este
método, difundido por Ramoén en sus trabajos so-
bre la obtencion de antitoxinas.

Si meditamos serenamente sobre la cuestion,
veremos que donde realmente ha dado resultados
efectivos ha sido en los casos en que los antigenos
utilizados eran de volumen molecular reducido: to-
xinas y virus filtrables.

Ante estos hechos, cabe pensar que, frente a
una substancia extrana de actividad agresiva mo-
derada, el organismo acelera con gran rapidez sus
mecanismos de eliminacion, no permitiendo que la
totalidad del antigeno inoculado se utilice para la
formacion o estimulacion de los anticuerpes espe-
cificos.

Las anatoxinas, por haber perdido su poder agre-
sivo, no deben ofrecer resistencia alguna a ser eli-
minadas sin integrarse a las células encargadas de
crear los anticuerpos.

En las vacunaciones a base de ultravirus, cuan-
do no se han conseguido atenuaciones seguras, se
utilizan virus inactivados y adsorbidos por hidro-
xido de aluminio, con el fin de permitir una lenta
incorporacién al torrente circulatorio y conseguir
asi que los elementos celulares encargados de ela-
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borar las defensas dispongan comodamente del
antigeno hasta su agotamiento.

En estos casos podemos suponer, sin grandes
escrapulos, que las anatoxinas y los ultravirus in-
activados se eliminan facilmente sin dar tiempo a
un proceso necesario de fijacion celular o de diges-
tiébn previa, preludio indispensable a la formacion
de nuevas substancias o nuevas actividades enca-
minadas a enriquecer nuestro arsenal defensivo.

Asimismo nos parece racional el empleo de do-
sis fraccionadas para impedir acumulaciones que,
saturando las afinidades celulares, eviten que un
sobrante incontrolable sea eliminado sin un pro-
ceso de integracion provechoso.

En cambio, no acertamos a comprender la ne-
cesidad de anadir substancias de tipo retardador
a las emulsiones bacterianas preparadas con gér-
menes ricos en sus antigenos caracteristicos, ya
gque estas substancias son mas dificiles de eliminar
sin un trabajo elemental de desintegracion. Ade-
mas, la mayoria de estos gérmenes producen in
situ una reaccion inflamatoria suficiente para es-
tablecer un foco que por si mismo significa un
mecanismo normal de relativa inhibicion elimi-
natoria. )

Otro aspecto de las vacunaciones que deseamos
considerar es el del tejido mas conveniente para su
introduccion.

Comunmente se ha venido utilizando la via sub-
cutdnea como la mas corriente, y casi podriamos
decir exclusiva, dejando aparte algunas excepciones

4
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de especificidad histica, como son las vacunaciones
antivaridlicas humanas y animales, aungque para
estas ultimas las técnicas de sensibilizacion previa
ahorran las pequefias dificultades de la inocula-
cioén intradérmica. ‘

Pero en estos ultimos tiempos se est4 poniendo
en boga la via intracutanea, especialmente para
la vacunacion antitifica. Los americanos, con su
enorme prestigio actual (organizaciéon y medios
ilimitados), han divulgado con sus estadisticas, las
ventajas inmunitarias de este tejido. Por ahora no
se dan razones cientificas cumplidamente convin-
centes, pero el método en si, por significar un em-
pleo menor de antigeno, ser menos doloroso y pro-
meter una proteccion mas eficaz, se va abriendo
camino entre los clinicos.

Y por ultimo nos interesa decir algo sobre otros
problemas anexos a las vacunas: sus formas de con-
servacion.

En primer término, con motivo de la precision
con que se ha estudiado el antigeno microbiano en
sus diversas fases de R. S. H.,, O y Vi, se ha visto
que no todas las substancias antisépticas utiliza-
bles como preservadoras de posibles contaminacio-
nes son convenientes para mantener la integridad
antigénica. Asi, por ejemplo, en el caso del fenol
se ha demostrado que destruye parcialmente el
antigeno del bacilo de Eberth, y por esta razon, es-
tudios sistematizados sobre este problema han evi-
denciado que ciertas sales de mercurio son prefe-
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ribles al clasico acido fénico. Asimismo se ha visto
que las sales de mercurio no son utilizables en la
conservacion integral de los antigenos a base de
brucelas.

Luego tenemos la forma fisica de conservacion.
Lo mas general es presentar las vacunas en emul-
siones con suero fisiolégico. Modernamente se re-
comiendan métodos méas complicados, pero que ga-
rantizan una conservacion casi indefinida de las
emulsiones microbianas.

Uno de ellos consiste en la forma seca por pre-
cipitacion en alcohol, éter o acetona, y desecacion
al vacio y a temperaturas bajas. Otro mas moder-
no consiste en la desecacion por el método liofilo,
que presenta grandes ventajas, sobre todo para
aquellas vacunas vivas que, cual el B. C. G., te-
nian un tiempo de utilizacién reducidisimo; cabe
esperar que, gracias a este procedimiento, todavia
no resuelto definitivamente, en fecha préxima po-
dra efectuarse el envio de estas vacunas a gran-
des distancias y a través de todos los climas, sin
temor a que lleguen a su destino habiendo perdi-
do totalmente su eficacia vacunante.
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Imaginamos que no seran del todo inoportunas
unas divagaciones sobre el concepto actual de los
fermentos, por su indudable interés en la expli-
cacion de algunos fenomenos relacionados con la
inmunidad.

Por una parte tenemos el hecho rigurosamente
comprobado de la existencia de actividades fer-
mentativas en gran parte de células de los orga-
nismos animales, si bien es cierto que esta funcion
enzimatica no parece claramente especifica en el
sentido microbiano, y mas bien inclina a pensar
que se trata de un proceso normal de digestion de
una especie quimica determinada.

Por otra parte, es importante consignar que a
base de este proceso de disgregacion molecular se
ha fundado una teoria de la inmunidad que tan
brillantemente defendiera Turré con su habilidad
de filésofo y de investigador.

Justifica principalmente este paréntesis en nues-
tra revista critica de los procesos inmunitarios el
avance que estos conocimientos han experimentado
en los 1ultimos afios, v el concepto actual de los
fermentos.
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Hace veinticinco afos las enzimas eran consi-
deradas como unos fantasmas quimicobiolégicos
cuya realidad apenas era sospechada, y natural-
mente, era logico que su actividad y génesis fuera
motivo de las mas extranas especulaciones.

Por entonces los fermentos no eran mas que
unos hipotéticos catalizadores, o, si queréis, bio-
catalizadores, para nuestro fin concreto.

Pero desde los trabajos de Ostwald, el signifi-
cado de fermento y el de catalizador ya no se pue-
den considerar como sinénimos' correctos.

El catalizador seria una substancia que acelera
la reaccion, pero que no es indispensable para su
cumplimiento, pues sin él también se produciria,
aunque mas lentamente. Por otra parte, el catali-
zador no se gasta, y sale intacto del proceso trans-
formativo que acelera.

El ejemplo mas claro lo tenemos en la presen-
cia del SO H, en la formacion del éter a base del
alcohol. El acido sulfarico se puede recuperar v,
por consiguiente, utilizar indefinidamente.

En cambio, se ha demostrado que los fermentos
acaban agotandose y que su presencia es indispen-
sable para la realizacion del desmoronamiento mo-
lecular. :

Hoy se conocen detalles de la especificidad de
los fermentos verdaderamente asombrosos. Por
ejemplo, tenemos enzimas que, actuando sobre una
substancia Optimamente activa, s6lo son eficaces
sobre la variedad <«dextro» mostrandose indiferen-
tes sobre la variedad «levos.
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Se sabe aue la accién enzimatica puede ser re-
versible, es decir, que a partir de un compuesto or-
ganico puede desarrollarse un proceso a la derecha
para luego marchar hacia atras y constituir un
cuerpo semejante al primero. El ejemplo mas ti-
pico lo tenemos en los fermentos que disgregan las
proteinas hasta convertirlas en aminoacidos, ya que
estos cuerpos mas simples, una vez absorbidos por
el organismo, sirven de base para edificar nuevas
albuminas, probablemente por actividades enzima-
ticas del mismo origen. En cuanto a su personali-
dad quimica, hoy ya no son un fantasma en torno
del cual se pueden levantar hipétesis. Northrop y
Sumner han conseguido, por medio de precipita-
ciones isoeléctricas, obtener puras y cristalizadas
algunas de las enzimas conocidas. Del estudio de
estas formas cristalizadas se desprende que son
substancias proteicas y que conservan integramen-
te su actividad caracteristica. Se sabe que, siendo
elaboradas por elementos celulares pueden ser
separadas de su fuente generadora, conservando
igualmente su actividad enzimatica especifica.

Conviene advertir que todavia no se ha conse-
guido aislar e identificar a gran parte de los fer-
mentos conocidos, pero esto no parece un obstacu-
lo insuperable, y es de suponer que en fecha mas
0 menos proxima los llegaremos a conocer todos
perfectamente.

Se ha llegado a establecer el coeficiente de tem-
peratura de actividad 6ptima valiéndose de la ley
de Van't Hoff.
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Se sabe también que el factor tiempo tiene un
positivo valor en la marcha de las reacciones fer-
mentativas.

Y se han precisado otros elementos que ya co-
nociamos imperfectamente, como son la concen-
traciéon de hidrogeniones del medio donde actian
y las proporciones de enzima conveniente, fundan-
dose en la ley de las masas.

Se sabe de algunas enzimas, entre ellas las
producidas por las células, que no actian inde-
pendientemente, y que para desarrollar su funecion
- necesitan de otra substancia que desempefia el pa-
pel de factor activante.

Serian algo asi como substancias inactivas por
si solas, cual la hemolisina, que requieren otra subs-
tancia (el complemento) para ocasionar la destruc-
cion de los glébulos rojos.

En el estobmago tenemos el HCI que activa la fun-
cién de la pepsina, y en el intestino la enterocinasa,
que pone en actividad del tripsindgeno.

Se ha convenido en denominar activadoras a
las substancias organicas que desencadenan las
funciones enzimaticas de las proenzimas.

También se describe este proceso como la suma
de dos factores, el ¢ofermento y el apofermento,
que dan como resultado el holofermento, con su
actividad caracteristica y asombrosa.

Cofermento -}- apofermento = holofermento.

Un ultimo aspecto nos interesa describir: la
pequefia cantidad de enzima necesaria para pro-
vocar la reaccion de una gran masa de substrato.
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Acerca de ello se han expuesto diferentes pun-
tos de vista, que desde luego no son mas que hip6-
tesis de discutible verosimilitud.

Los investigadores anglosajones suponeh que la
enzima se <une al substrato, quimicamente o por
adsorcion, haciéndole perder su estabilidad. Cuan-
do el substrato se descompone, la enzima es libe-
rada, vy se une a una nueva porcién de substrato,
y el proceso se repite. Asi, una pequefia cantidad
de enzima reacciona con un volumen muy grande
de substrator». (Anderson.)

Ahora, con estas nociones sobre la actividad
y caracteristicas de los fermentos, podemos seguir
considerando los procesos inmunolégicos que tie-
nen conexiones con estos fenétmenos, con la nueva
luz que proyectan estos conocimientos basicos.

Establecidos estos principios fundamentales, pre-
cisa considerar la actitud de los microbios como
seres vivos, frente a la actividad enzimatica mul-
tiple del organismo. Porque no es posible admitir
que su comportamiento sea igual al de un cuerpo
quimico inerte. |

Sabemos todos que los vermes intestinales se
mantienen incélumes en el tubo digestivo, sumer-
gidos en un ambiente de capacidad enziméatica a
todas luces importante. La explicacion que se da
de la resistencia fermentativa se apoya en la su-
puesta realidad de fermentos anti o substancias
inhibidoras de la funcién digestiva de los jugos
entéricos. De no existir algo que les protegiera,
su vida en tales territorios seria meramente fugaz,
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Razonando con este mismo criterio, tenemos
que los microbios pueden ofrecer variable resis-
tencia a las actividades fermentativas. Si no ocu-
rriera asi, seria muy dificil explicarse la presencia
de abundantes microbios en el seno de los orga-
nismos, creando estados septicémicos o bacterie-
mias mas 0 menos graves.

Los bi6élogos han inventado el término de agre-
sinas para justificar una accion inhibidora de las
defensas normales y especificas, que, en el fondo,
podrian ser simplemente modalidades de antifer-
mentos capacitados para actuar tanto sobre la
proenzima, como sobre las cinasas en su funcién
excitadora. .

Este fenomeno que estamos analizando se presta
a formular tantas sugerencias, que se nos ocurre
suponer que acaso una de las caracteristicas que
deslinda la clasificacion de patégenos y saproéfitos
entre los microbios reside precisamente en su vir-
tud de defenderse contra los mecanismos normales
de digestion enzimatica.

A cada paso vemos que la inmensa mayoria de
microbios se comportan como cuerpos extrafios que
sin el menor trastorno para el organismo son eli-
minados del torrenté circulatorio, y posiblemente
se aprovechan sus materiales quimicos para la sin-
tesis de otras substancias integradoras de nuestra
economia; en tanto que los microbios patégenos,
aparentemente cuerpos quimicos iguales a los an-
teriores, al poderse liberar de las multiples activi-
dades enzimaticas, desarrollan sus peculiares fun-
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ciones agresivas llegando a la creacién de enormes
procesos destructivos, como vemos en los gérmenes
de las gangrenas.

Por lo tanto, creemos que no significa la menor
osadia suponer que la digestion de cualquier espe-
cie quimica (proteinas, hidratos de carbono, gra-
sas) es un proceso normal del organismo que por
medio de sus fermentos o enzimas actia sobre
substancias inertes. Es decir, sobre cuerpos que no
oponen resistencia quimicobiolégica a su desinte-
gracion, al no presentar sistemas agresivos o inhi-
bidores en forma de toxinas o de antifermentos pro-
pios. Luego, para que se produzca la digestion de
una toxina o microbio patégeno, es preciso que
previamente pierda su agresividad o quede anulado
su metabolismo, para convertirse en una molécula
inerte de proteina o de glucidolipido.

Y es entonces que tiene efecto su desintegra-
cibn como un cuerpo extrafio, para formar parte
de una nueva substancia, al permitir las activi-
dades enzimaticas.

Ya Gonzalez sugirié que las enzimas actian con
mas eflcacia cuando el substrato ha experimen-
tado un proceso de coagulacion, y por el mismo
orden de ideas cabe imaginar que los anticuerpos
no tendrian mas mision que detener las activida-
des vitales de los microbios, dejandoles sencilla-
mente a merced de 10s mecanismos normales de
digestion paraentérica. En sintesis, lo que hoy ad-
mitimos en el mecanismo esterilizante de los anti-
bidticos y bacteriostaticos.
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En una clasificacion de actividades o substan-
cias de orden positivo, olvidando por un momento
el clasicismo inmunolégico, s6lo podemos admitir
como factores realmente al servicio de las defensas
organicas aquellas funciones con eficacia antimicro-
biana demostrable. Ateniéndonos provisionalmente
a este criterio, cabe preguntarse si las aglutininas
y las precipitinas constituyen en realidad elemen-
tos defensivos.

Es cierto que casi siempre se encuentran pre-
sentes en los organismos mis o menos inmunes, y
de su determinacién nos servimos frecuentemente
para estimar la existencia de un proceso inmuno-
16gico. :
Pero existen muchas razones para dudar de su
valor intrinsecamente defensivo.

Tenemos que las aglutininas, por muy activas
que sean, son incapaces de provocar la muerte de
los microbios. Por si esto fuera poco, recientemente
Rosenon ha conseguido obtener estas substancias
sin intervencién del organismo, por un procedi-
miento de oxidacién a temperaturas y presién de
autoclave. Cabe decir que sus aglutininas y pre-
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cipitinas no tienen titulos muy altos, pero esto
podria facilmente explicarse por el mecanismo
brutal de obtencion, si tenemos en cuenta que el
organismo debe actuar de manera méas delicada.

Para fundamentar nuestras dudas sobre el valor
defensivo de las aglutininas y precipitinas, quere-
mos analizar aqui diversas experiencias personales,
que si realmente fueron orientadas hacia otras
finalidades, permiten, no obstante, apoyar nuestra
opiniéon de escepticismo.

Los clinicos han observado repetidas veces que
los individuos tratados exclusivamente con penici-
lina estan expuestos a recidivas en mayor propor-
citn que los tratados con otras terapéuticas.

De estos hechos parece deducirse que para ob-
tener un estado defensivo, una verdadera inmuni-
dad, el organismo debe establecer una lucha maéas
0o menos enconada con el microbio agresor. En
otras palabras, en general debe existir conflicto,
lo cual significa que el antigeno puro no siempre
es valido, y que es indispensable la participaciéon
de substancias creadas en el metabolismo simbi6-
tico, organismo-germen.

Esta divagacion ligeramente hipotética se aclara
con esta experiencia:

Un lote de ratones es inoculado con varias dosis
mortales de estafillococo y al mismo tiempo con una
dosis de penicilina de 50.000 U, O. Fsta experiencia fué
repetida utilizando dosls fraccionadas de penicilina,
inoculadas cada tres horas, durante veinticuatro horas.
Todos los ratones sobreviven a la prueba.
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Estos mismos ratones, inoculados a los quince dias
con la misma dosis de cultivo de estafilococo, mueren
todos antes de las treinta y seis horas.

En cambio, otros lotes de ratones tratados previa-
mente con una inoculacion de cultivos muertos o de
anatoxina presentan una mortaildad del 40-50 por 100.

Esto prueba que en el primer caso no se esta-
blecié inmunidad alguna, a pesar de la inocula-
cion de antigeno.

Y sin embargo, con gérmenes tocados por la
penicilina se obtienen aglutininas abundantes, como
se desprende de otro ensayo.

Dos lotes de conejos son inoculados con dosis igua-
les de emulsiones de estafllococos: Uno con gérmenes
- muertos por el calor a 60° y otro con estafilococos que
han permanecido simplemente con penicilina durante
veinticuatro horas.

A los doce dias son sangrados, y en ambos lotes se
obtienen fuertes titulos de aglutininas que son practi-
camente iguales.

Meditando sobre estos resultados, pensamos que
los estafllococos inhibidos por la penicilina son
eliminados facilmente del organismo sin provocar
reaccion alguna coadyuvante de los procesos de-
fensivos, gracias a su facilidad de ser presa por
el mecanismo mas eficaz de nuestra resistencia: la
fagocitosis.

Y en efecto, un nuevo experimento demostro
de modo evidente el l6gico fundamento de nuestra
hipGtesis.
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Si tratamos una emulsion de estafillococos con peni-
cilina, y a las veinticuatro horas verificamos una valo-
racion de opsoninas con un suero normal de conejo,
observamos un alto titulo opsoénico, viéndose hasta doce
estafllococos englobados en el protoplasma de un poli-
nuclear.

En tanto que repetida la misma prueba con esta-
filococos sin tratar con penicilina, el titulo opsoénico
es casi nulo, viéndose por excepciéon un germen fago-
citado.

Estas experiencias se realizaron simultanea-
mente, utilizando el mismo suero y la misma emul-
si6bn leucocitaria, obtenida de reaccion peritoneal
de cobayo previa inoculaciéon de caldo dieciocho
horas antes.

De todas estas investigaciones se pueden de-
ducir, aparte las dudas sobre el valor defensivo de
las aglutininas, dos supuestos:

1. Para el establecimiento de un estado de-
fensivo es preciso el desarrollo de un conflicto, o
de una reaccién entre el organismo y el antigeno.
Reaccion dificil de explicar en el caso de antigenos
no organizados (anatoxinas), pero evidente en sus
resultados finales.

2. Los antibi6ticos, en su funcién inhibidora
del metabolismo microbiano, dejan a éstos a mer-
ced de los fagocitos, como si fueran cuerpos ex-
trafios sin facultad de ser aprovechados eflcaz-
mente en la elaboracién de anticuerpos de carac-
ter esencialmente defensivo.

3. La presencia de aglutininas no presupone,
de una manera automatica, que el organismo ha
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movilizado o creado factores defensivos importan-
tes. Sin embargo, pueden coexistir con estados in-
munitarios evidentes.

Resumiendo estos hechos, puede deducirse que
tanto las aglutininas como las precipitinas, mas
bien representan modificaciones de equilibrio co-
loidal, como deflenden muchos investigadores.

Como colofon a estas disquisiciones, en espe-
cial por lo que se reflere a la penicilina, nos es
muy grato resumir el criterio del profesor Mollaret,
recientemente expuesto en nuestra ciudad.

Los enfermos de leptospirosis tratados con peni-
cilina presentan un titulo de anticuerpos notoria-
mente bajo, comparado con el de los curados sin
este farmaco.

En este caso, es tan evidente la actividad in-
hibidora de la formacion de anticuerpos, que acaso
sea conveniente que el clinico se plantee este pro-
blema con miras a una futura inmunidad.

Si, efectivamente, las leptospirosis tratadas sin
penicilina dejan un estado de resistencia de larga
duraciéon, no es aventurado aconsejar que se re-
serve el uso de este maravilloso farmaco para los
casos en que la vida del enfermo se vea claramente
amenazada.

Una discusion permanente

Los inmundélogos no siempre actian como hom-
bres préacticos que observan los fenomenos biol6-
gicos y se aprovechan de ellos para sus aplicacio-
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nes inmediatas. En multiples ocasiones se detienen
a meditar sobre lo que ven y quieren desentrafiar
el misterio de los hechos que registran.,

En este apartado divagaremos sobre la produc-
cion de anticuerpos relacionada con la presencia
de antigenos especificos. Para algunos, el antigeno
actuaria de substancia estimulante, obligando a la
creacion o, mejor, liberacion de entidades preexis-
tentes, que en forma de elementos potenciales es-
peraban la llamada del antigeno para convertirse
en factores de valor actual, sin que en su cons-
titucién intervenga para nada, o como maximo en
escasisima cantidad, la materia fundamental y
especifica del antigeno. Para otros, los anticuerpos
son substancias simplemente creadas en el orga-
nismo a base del substrato constitucional del anti-
geno, el cual le conflere las caracteristicas de espe-
cificidad. Mas claro: para formar los anticuerpos
se precisan los antigenos respectivos.

Los partidarios de la tesis no intervencionista
del antigeno esgrimen como. argumento definitivo
las memorables y preciosas experiencias de Metal-
nikow en torno de los reflejos condicionados. Por
este medio puede verse gue el organismo, por la
influencia de una excitacion fisica, modifica mo-
mentaneamente su tenor en anticuerpos circulantes
y valorables por nuestros medios de laboratorio.

En este caso, el antigeno no interviene en el
momento de la excitacion, pero no hay que olvi-
dar que el antigeno intervino inicialmente para
formar el anticuerpo y darle fisonomia especifica.
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Pero también es cierto que estos anticuerpos
que se provocan por estimulos mecanicos posterio-
res solo son asequibles en tiempos en gque normal-
mente los vemos en todos los organismos inmuni-
zados por medios artificiales.

Es decir, en los animales de experimentacion
gque han servido para estos ensayos, se asiste a un
aumento fugaz de anticuerpos, en relacion a los
valorables en los testigos, pero desaparecen paula-
tinamente con un ritmo semejante al que obser-
vamos por lo regular en todos los animales inmu-
nizados. En este caso, la influencia del sistema
neurovegetativo es realmente manifiesta, pero no
definitiva, pues precisé la aportacion de antigeno,
~ por lo menos como factor estimulante inicial.

Pero es que todavia podemos analizar otras ex-
periencias que se pueden superponer, y que no
confirman ciertamente la eficacia y el valor de los
reflejos condicionados.

Son éstas las innumerables series de caballos
que se utilizan para obtener sueros terapéuticos. En
ellos se dan exactamente todas las condiciones del
experimento de Metalnikow.

Como se sabe, los caballos se hiperinmunizan
mediante inoculaciones repetidas de antigeno, que
se practican cada vez sujetando los animales en
un potro. Es decir, cada inoculacion va acompafiada
de un complejo de excitaciones fisicas, que se repi-
ten infinidad de veces.

Ahora bien, estos caballos, sometidos a una ex-
citacion sistematica, uniforme y regular, acaban

b
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perdiendo sus anticuerpos si dejamos de inocular
el antigeno. Cada sangria da un contenido menor
de anticuerpos, hasta su agotamiento® total, si
abandonamos su producciéon a los estimulos pura-
mente regidos por el sistema nervioso,

Por otra parte, vemos que la riqueza de los anti-
cuerpos esté4 condicionada integramente a la cali-
dad del antigeno. Si se trata de toxinas, son sus
unidades perfectamente valorables. Si se trata de
gérmenes, es su estructura integral, con sus pro-
piedades patogénicas, su personalidad intacta.

Claro esta que este argumento de la calidad
y cantidad del antigeno como condicién oOptima
creadora de anticuerpos es valido para todos los
contendientes, ya que para unos significa pureza
e intensidad de estimulo, factores de especificidad, y
para otros, substrato eficiente y rico para cons-
truir con él una nueva substancia, o crear una
funcién en el seno de complejas moléculas en pleno
y activo metabolismo.

Razonando a base de la teoria de Turro, y ad-
mitiendo la existencia de fermentos o enzimas que
digieren la macromolécula microbiana hasta inte-
grarla en el medio interno, podemos aceptar que
el enigma del fermento se desarrolla forzado por
la presencia del antigeno y que, a mayor estimulo,
mas grande es su potencia. Y no hay dificultad en
admitir que, al faltar el acicate antigénico, acaba
por desaparecer del medio interno o de la intimi-
dad de las células, por la simple razén de su inuti-
lidad presente.
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Pero existen hechos que dificilmente pueden ex-
plicarse por un mecanismo de fermentacién que,
actuando sobre una molécula especifica, la va des-
moronando hasta constituir nuevos cuerpos o faci-
litando la asimilaciéon hacia compuestos organicos
que podriamos llamar ortodoxos.

Analicemos un fenémeno muy conocido descu-
bierto por los investigadores de la escuela danesa.

Si colocamos en un tubo cierta cantidad de
toxina diftérica y al mismo tiempo un volumen de
antitoxina correspondiente, en valores exactamen-
te proporcionales, podemos obtener una mezcla
neutra completamente inactiva para un animal
sensible como el cobayo.

Pero si a esta mezcla rigurosamente neutrali-
zada afiadimos una pequefia cantidad de anatoxina
diftérica, substancia que, como se sabe, es total-
mente atéxica, asistimos a un fenémeno biolégico
incomprensible. La antitoxina, o parte de ella, aban-
dona la toxina y se fija en la anatoxina, dejando
en libertad toxina suficiente para matar al cobayo.
Es decir, estamos en presencia de un hecho clari-
simo de afinidad electiva, corriente en las reaccio-
nes quimicas, pero dificil de explicar en la zona
puramente biolégica. Si no queremos movernos de
los conocimientos actuales sobre las enzimas, es
forzado admitir una funcién de tipo fermentativo.
En primer término, tenemos que no asistimos a
una modificacion de tipo quimico. Reconocemos que
esta razon no es muy soélida, ya que nuestros me-
dios analiticos no alecanzan posibles modificaciones
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estructurales de un proétido un poco simple. Por
otra parte, todavia no sabemos exactamente lo que
es la antitoxina, y por ahora debemos conformar-
nos en decir que ésta se encuentra ligada a la pro-
teina, que constituye una fraccion de la globulina.

Y luego, y esto nos convence mas, sabemos gque
la enzima, una vez en contacto con el substrato,
provoca una reaccion que ya no se detiene, y segun
la hipoétesis que hemos resefiado, la enzima puede
seguir actuando sobre nuevas moléculas para con-
tinuar su tarea demoledora.

En este caso concreto, si bien un factor fer-
mentativo no satisface nuestros anhelos de ver un
poco de luz en la realizaciéon del fenOmeno, es po-
sible que la guimica nos lleve a un camino maés
firme.

Sabemos que un cuerpo de estructura compli-
cada puede modificar sus caracteristicas reaccio-
nales por el solo hecho de una acetilacion, o, toda-
via mas simplemente, por la desituacion de un
grupo funcional. Una molécula de H en posicion
para o beta, es capaz de alterar profundamente
las propiedades fundamentales de un cuerpo qui-
mico.

Y siendo esto cierto, no veriamos con gran sor-
presa la demostracion de que las antitoxinas ac-
tian en este sentido.

Ya casi tenemos una prueba que, con un poco
de buena voluntad, podria servirnos. Si tomamos
toxina y la mezeclamos con formol, y la colocamos
a temperatura adecuada, en un periodo de tiempo
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variable segun su origen se convierte en una subs-
tancia ligeramente distinta.

Subrayamos la palabra ligeramente porque en
realidad se diferencia muy poco de la primitiva
toxina.

Quimicamente es idéntica, y biol6gicamente con-
serva su personalidad mas importante, que es su
facultad antigénica, la virtud de estimular la crea-
cion de anticuerpos rigurosamente especificos, que
no tan sé6lo se uniran con la toxina formolada, sino
que también lo hacen, y de manera muy eficaz,
con toxina pura.

Y, sin embargo, ya no es toxina en el sentido
fllol6gico de la expresion. El toxoide o la anatoxina
ha perdido solamente su funcién de veneno, para
quedar en substancia biolégica de magnifica utili-
dad en la lucha contra las toxiinfecciones.

Aunque suponga teorizar en demasia, diriase
que se trata de un tigre al cual le faltaran los
dientes, los incisivos y los garfios de sus garras.
Seguiria siendo indiscutiblemente un tigre, pero
practicamente inofensivo.

¢No podria tratarse de una sencilla modifica-
cion estructural de la molécula de la toxina, o
acaso la transformaciéon de un grupo funcional?

Pero volvamos al punto inicial de este capitulo,
que a causa de esta digresion parece olvidado: el
problema de la participacién efectiva del antigeno
en la integracién del anticuerpo; la posibilidad
de que el antigeno solamente actie de elemento
catalizador o excitante,
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Nos importa hacer una confesion totalmente
sincera. Nuestra actitud, nuestra postura, es neu-
tral. No acertamos a ver razones totalmente con-
vincentes, en ninguno de los dos bandos.

Esta advertencia la creemos oportuna, porque
no queremos finalizar este capitulo siln comentar
un trabajo interesante de Wahl, que pretende apor-
tar pruebas en pro de la no intervencién directa
de los antigenos en la formacion de anticuerpos.

Este autor demuestra que la inoculacion de
substancias no proteinicas, y por tanto no espe-
cificas, es capaz de provocar la presencia, en la
sangre, de altos titulos de aglutininas en animales
previamente inmunizados y en fase de descenso de
su curva.

Arguye, en favor de su tesis, que las substan-
cias que utiliza como excitantes, desprovistas de
especificidad, como son el nucleinato de sosa, den-
teroalbumosas y cloruro de magnesio, son incapa-
ces de proporcionar al organismo materiales pro-
teinicos para formar anticuerpos, que, segun Hei-
delberger, son globulinas modificadas.

En este caso particular, y sin apurar la inves-
tigacion, parece que esté en lo cierto, pero existen
pruebas que no le apoyan en modo alguno.

La escuela de Ramén ha evidenciado que, en
el caso de las antitoxinas, éstas s6lo son provoca-
das por la presencia de antigeno especifico. Todas
las substancias coadyuvantes que se pueden afia-
dir a los antigenos sélo sirven para aprovechar
mejor su potencial creador de anticuerpos.
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Y contrariamente a las experiencias de Wahl
sobre aglutininas, nuestras investigaciones realiza-
das con Gonzalez y Duran Jorda demostrarian que
la, presencia de estos anticuerpos en el torrente
circulatorio tienen una realidad accidental, y que
posiblemente existen o6rganos o tejidos selectivos
donde se acumularian mas o menos tiempo.

He aqui sintetizadas nuestras experiencias. Si
se inoculan por via parenteral conejos con emul-
siones de C. Eberth, vemos aparecer normalmente
aglutininas en la sangre. Pero si estos conejos son
vacunados por via digestiva con emulsiones de
C. Eberth biliadas, durante la fase de mayor titulo
aglutinante en sangre, éste baja considerablemente
en comparacion del grupo testigo. El epitelio di-
gestivo ha reclamado su presencia.

Investigando a la inversa tenemos que conejos
vacunados por via digestiva, y cuyos titulos aglu-
tinantes en sangre son bajos o nulos, al ser inocu-
lados por via parenteral muestran un titulo agluti-
nante casi inmediato, mientras que los testigos
tardan seis a ocho dias en ponerse a su nivel. En
los tejidos intestinales existian en reserva canti-
dades importantes de este anticuerpo que, al en-
contrar en el torrente circulatorio su antigeno es-
pecifico, se movilizan al estimulo que les solicita.

Pues bien, en las experiencias Wahl, ¢no pudo
ocurrir un fenémeno semejante?

Ademas, ¢(se puede admitir sin reservas que el
cloruro de magnesia, por ejemplo, sea un forma-
dor de anticuerpos, cuando le hacemos actuar sobre
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un organismo previamente tratado por un antigeno
especifico? Tendria valor probatorio si ebtuviéra-
mos aglutininas en un animal nuevo, ajeno com-
pletamente a todo contacto antigénico. :

El papel de estas substancias mas bien parece
ser el de movilizadoras, algo asi como el toque de
cornetin para una revista o una concentracién es-
pectacular. Porque, si aceptamos estos argumentos
del bando de la no intervencion directa, nos pare-
cera naturalisima la hip6tesis de Topley: Los anti-
genos intervienen en la formaciéon de anticuerpos,
dirigiendo su sintesis cual un duende microscaopico
en funciones de arquitecto de estructuras quimico-
biol6gicas.

No cremos que sea exagerada nuestra version,
a través de los términos originales siguientes: «Fl
contenido en anticuerpos de un suero antibacte-
riano parece estar determinado, en gran parte, por
la naturaleza de los grupos activos de la super-
ficie celular. Se cree que la globulina asi formada
se separa del antigeno después de haber adquirido
un cierto estado, y este mismo antigeno estia en-
tonces en condiciones de dejar marcado su influjo
estéreoquimico sobre otras moléculas de anticuer-
pos globulinicos sintetizados en las mismas con-
diciones.»

El misterio continia impenetrable a nuestra
curiosidad, y la busqueda incesante de nuevos he-
chos que aclaren el camino de la verdad sigue acu-
ciando a los hombres en su afan de dominar los
mecanismos intimos de los fentmenos vitales.
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Generosidad de las defensas provocadas

Cuando nos dedicamos a valorar las respuestas
organicas con motivo de una solicitacién antigé-
nica, observamos, con un poco de sorpresa, que
éstas son por lo regular generosas y desorbitadas.

Es natural que advirtamos la poca consistencia
de esta afirmacién, ya que no podemos tener una
seguridad absoluta en los procedimientos experi-
mentales de que nos servimos para las mediciones.

No obstante, el analisis de algunos procesos de-
fensivos nos induce a esta postura critica.

En la sifilis vemos que la reaccion organica,
creando el goma, es tan desorbitada que nos in-
clina a pensar que, posiblemente, éste, por medio
de sus tejidos defensivos, produce trastornos mas
graves que los que acarrearia la sola presencia del
parasito con su agresion especifica.

En la escarlatina nos encontramos con otro
ejemplo de defensa desmesurada. El organismo in-
fectado responde a la agresion creando un anti-
cuerpo que neutraliza la toxina (antitoxina), pero
al mismo tiempo, a causa del antigeno nucleopro-
teinico del estreptococo, permite un estado de hiper-
sensibilidad, responsable de las complicaciones ar-
ticulares tan frecuentes en la escarlatina. Diriase
que el organismo parece s6lo preocupado de una
fraccion, la mas peligrosa desde luego, para aban-
donar a su arbitrio a otra menos fatal para el
fisiologismo amenazado y que pretende conservar.
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En la bibliografia abundantisima que hoy existe
en torno al B. C. G., parece ampliamente compro-
bado que los nifios vacunados contra el bacilo tu-
berculoso no solamente presentan una resistencia
apreciable frente a este germen, sino que también
demuestran poseer un complejo defensivo no des-
preciable para diversas causas de infecciones pro-
pias de la infancia.

En general, las estadisticas de mortalidad y
morbilidad, en los nifios vacunados con el germen
de Calmette-Guérin, atestiguan este hecho.

Bordet ha podido demostrar experimentalmente
esta inmunidad, que desborda los limites de lo que
consideramos especifico.

Pero, a nuestro entender, la demostracion mas
palpable de la generosidad la tenemos en la for-
macién de antitoxinas, que por otra parte son las
substancias que con menos errores podemos valorar,

Tomemos como ejemplo un ecaballo productor
de antitoxina tetéanica.

Con las toxinas que actualmente se obtienen
no es dificil, ni mucho menos, obtener titulos que
sobrepasan las 1.000 U. A. por centimetro ctbico
de suero. Aceptando esta cifra como normal, tene-
mos que, para llegar a ella, se han inoculado al
animal productor, en un tiempo prudencial, 50, 100,
200, 400, 400 centimetros cabicos de una anatoxina
que inicialmente mataba al cobayo, al 1 por 40.000.
Después de esta primera serie de inoculaciones, el
caballo sufre dos sangrias con cinco dias de in-
tervalo.
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Se le inocula de nuevo con 400 centimetros ci-
bicos de anatoxina y se sangra de nuevo dos veces,
y después sangria total.

En conjunto hemos inoculado 1.550 centimetros
cibicos de antigeno, que representan 62.000.000 de
unidades minimas mortales para el cobayo, supo-
niendo que nuestra toxina poseyera 40.000 unidades
minimas mortales.

Ante este estimulo antigénico, el organismo del
caballo ha elaborado 34.500.000.000 de unidades ca-
paces de neutralizar una unidad minima mortal.

Este resultado, que no tiene nada de fantasioso,

se obtiene asi:
\

De las sangrias parciales (7 litros cada una) obte-
nemos 28 litros de sangre. En la sangria de muerte re-
cogemos 18 litros. Total 46 litros de sangre, que calcu-
lando un rendimiento en suero del 75 por 100, dan 34,5
litros o sea 34.500 centimetros cubicos, cifra que hay
que multiplicar por 1.000, por ser ésta la titulacién obte-
nida. Y teniendo en cuenta que una U. A. equivale a
mil veces la cantidad minima que neutraliza una dosis
mortal, tenemos la cifra fabulosa de anticuerpos de
34.500 millones. Cifra que no representa, nl mucho me-
nos, la totalidad probable, ya que el aprovechamiento
del suero no es absoluto, ni se realiza lavado alguno del
organismo, ni se verifican operaciones de prensado y
extraccion de los diversos tejidos que seguramente con-
tienen anticuerpos. Por lo tanto, es una cifra discreta
y seguramente inferior a la real, frente o un valor del
antigeno (toxina) aproximadamente exacto.

Los hechos que acabamos de consignar, y de
manera especial la superabundante formacién de
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antitoxinas, apoyarian la tesis de los partidarios
de la no intervencién del antigeno en la' constitu-
ciébn del anticuerpo. Hooker y Boyd, estudiando
este problema a base de aglutininas, en relaciéon
con su antigeno activo, y valorando los elementos
por las cifras un poco tebricas de superficie de
antigeno y globulina-anticuerpo, concluyen que es
imposible que aquél pueda estar presente en el
anticuerpo creado o surgido. Naturalmente, los que
no comparten esta opiniébn no pueden presentar
demostraciones que anulen este punto de vista. Sin
embargo, no parece un imposible categoérico que
una fracciéon del antigeno esté presente en la glo-
bulina anticuerpo. Desde luego no estamos en con-
diciones de plantear este problema en términos ma-
tematicos puros, va que desconocemos la férmula
quimica de ambos elementos en reaccion.

La intimidad de las defensas

El problema de cOmo actaan los sueros tera-
péuticos, especialmente los dirigidos a aumentar
la fuerza bactericida o bacteriolitica del ser en-
fermo, sigue expliciAndose de manera muy vaga,
casi dirfamos hipotética.

El funcionalismo del organismo vivo posee secre-
tos todavia velados a nuestros conocimientos.

Si meditamos sobre lo que sabemos de esta
cuestion, vemos que, entre otros, tenemos dos sueros
procedentes de caballos hiperinmunizados con ca-
racteristicas totalmente dispares: E] suero anti-
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tuberculoso y el suero contra el mal rojo. El suero
antituberculoso (actualmente una curiosidad expe-
rimental) posee. las siguientes cualidades: presenta
abundantes aglutininas, precipitinas; desvia el com-
plemento ampliamente, y posee un discreto poder
inhibidor del cultivo del bacilo de Koch in vitro.

El suero contra el mal rojo posee aglutininas y
precipitinas mediocres e inconstantes, que apenas
si desvian el complemento, ni perturban para nada
la germinacion del bacilo del mal rojo en los me-
dios de cultivo artificiales.

Ahora bien, considerando su eficacia tetrica a
base de todas las virtudes valorables en el labora-
torio, dirfamos que el suero contra el mal rojo debe
ser inoperante, y el antituberculoso, bueno.

Y todo ocurre al contrario. El suero antitu-
berculoso no ejerce influencia alguna sobre los
seres infectados por el bacilo de Koch, por redu-
cida que sea la lesion. En tanto que el suero anti-
mal rojo es seguramente el producto terapéutico
de mayor eficacia.

El mal rojo de los cerdos, enfermedad de tipo
septicémico, aguda y fuertemente mortal, es com-
batida facilmente con la aplicacion de un buen
suero anti. Cerdos clinicamente en estado critico,
casi agoénicos, pues los testigos no sobreviven mas
de alla de veinticuatro horas, son curados con una
buena dosis de suero, y no tardan mas de cuareita
y ocho horas en presentar aspecto de normalidad,
exceptuando, naturalmente, las placas de morti-
flcacién cutdnea.
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Este hecho ya clasico en los anales inmunol6-
gicos, nos ha sugerido un grupo de experiencias
que vamos a sintetizar.

Sembramos un cultivo virulento de Erysipelothrix
suis en los siguientes medios:

1. Caldo ordinario.

2. Caldo ordinario 1; suero anti-mal rojo 1.
3. Caldo ordinario 2; suero anti-mal rojo 1,
4. Suero anti-mal rojo puro.

En todos estos medios, la germinacion es abundan-
te, destacandose el obtenido en los tubos con s6lo sue-
ro anti, que medido en la célula fotoeléctrica da una
concentracién cuatro veces superior al cultivo normal
de caldo.

Los ‘cultivos permanecen cuatro dias en la estufa,
pasados los cuales se inoculan a lotes de ratones.

Todos los ratones correspondientes a los lotes 1, 2 ¥
3 mueren entre las cuarenta y ocho horas y los cuatro
dias.

De los tres ratones del lote 4 (suero puro), muere
uno a las setenta y cuatro horas y otro a los cuatro
dias.

Los cultivos del lote 4 se centrifugan para eliminar
el suero anti, que constituye su medio de cultivo, y el
sedimento se diluye en caldo hasta obtener una con-
centracion aproximada a la que presentan los tubos
de caldo ordinario, y se inoculan a un nuevo lote de
ratones. Estos mueren todos en tiempos iguales a las
experiencias anteriores.

El suero que ha servido de medio de cultivo es fil-
trado por Leitz para eliminar los gérmenes, y se com-
prueba su potencia en ratones comparandola con otra
muestra de suero del mismo origen sin cultivar.

El ensayo demuestra que un 60 por 100 de su poder
ha desaparecido.
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Analizando estos resultados, se ve claramente
que €l suero contra el mal rojo no ejerce funcioén
inhibitoria in vitro, y que después de permanecer
cuatro dias en la estufa, los cultivos mantienen
su virulencia normal comparada con cultivos en
medios sin suero.

Se demuestra que el suero, en virtud del meta-
bolismo del germen, ha perdido una porcién consi-
derable de sus substancias bactericidas in vivo. Este
hecho quedaba aclarado, en parte, por las primeras
experiencias de inoculacion de cultivos en suero
puro, ya que éste tenia inicialmente un poder pro-
tector equivalente a cinco dosis curativas en la
cantidad que contenia la dosis inoculada.

Ante estos hechos, se pregunta uno cual es el
mecanismo de accion del suero anti-mal rojo, pues-
to que no vislumbramos in vitro virtud alguna que
haga sospechar su maravillosa actividad clinica.
Adviértase que el suero fué utilizado fresco y que
en el momento de su siembra contenia segura-
mente alexina.

¢Qué debe pasar en el cuerpo del animal en-
fermo, al inocularle suero protector? ¢(Qué fun-
cibn tan activa se desarrolla para realizar una
tarea bactericida asi eficaz?

No hay duda que el suero anti tiene una acti-
vidad extraordinaria, y que esta eficacia curativa
reside, por lo menos en parte, en el substrato del
suero que inoculamos. Pero asimismo no es menos
cierto que en los complejos quimicobiologicos del or-
ganismo debe existir algun factor que, unido al sue-
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ro, crea rapidamente la funcion esterilizante y bien-
hechora. '

Y este algo que se resiste a mostrarse con toda
claridad y no nos permite liberarnos de tanta in-
cognita como nos rodea en este laberinto obsesio-
nante, parece vislumbrarse de las deducciones que
pueden desprenderse de los hechos siguientes:

1. El estudio hematico de los animales de la-
boratorio infectados con el germen del mal rojo
presenta sus leucocitos abarrotados de microbios.

2. La comprobacién del poder opsonico de los
sueros anti demuestra un indice altisimo.

3. Esta fagocitosis, trabajando con leucocitos
de cobayo, parece exclusiva del monocito.

4.° Ensayando in vitro la actividad de esta fa-
gocitosis, se observa una clara funeciéon bactericida,
aunque no absoluta.

Naturalmente, esto es muy poco, pero ya es
algo. Y con ello podemos pensar que las células
del vasto sistema reticuloendotelial son las que s2
encargan de la limpieza de los gérmenes, previa
sensibilizacion de éstos por las opsoninas ¢ bac-
teriotropinas del suero anti. (Y nos quedamos tan
tranquilos?

De ninguna manera, porque no sabemos qué son
las opsoninas, ni las bacteriotropinas, como subs-
tancia, aunque las identificamos como funcion.

Ademas, con ello no hemos aclarado el meca-
nismo exacto por e lcual las células del sistema
reticuloendotelial digieren o matan los gérmenes

patogenos.
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De este sistema, valorizado por las investiga-
ciones de Aschoif, sabemos que desempena un gran
papel en la formacion de anticuerpos defensivos.

Reclientemente, Fagreus ha demostrado in vivo
e in vitro, en cultivos de bazo, que los anuicuerpos
aparecen en correlacion con el aumento del S. R. E,
y células plasmaticas inmaduras.

Las numerosas experiencias de bloqueo de este
sistema, si bien no todas son coincidentes, indica-
ban ya una probable participacion de estas células
en los procesos defensivos.

Acaso por este mecanismo podria explicarse la
aparente paradoja de lo que los clinicos llaman
Jase negativaq de las vacunaciones.

Parece cierto que la introducciéon de un cuerpo
extrano (en este caso antigeno vacunante), satura
0 bloquea el S. R. E., por ser estos elementos los
encargados de su metabolismo, para integrarios
a la economia general o eliminarlos definitiva-
mente.

Se sabe que este bloqueo es mas aparente y
circunstancial que definitivo, ya que las inocula-
ciones de material antigénico acaban estimulando
las actividades de estas células. Pero no parece dis-
cutirse que durante unas setenta y dos horas,
aproximadamente, este sistema defensivo, cuando
es solicitado por una aportacion antigénica, puede
sentirse acaparado en su tarea, y entonces este
lapso de tiempo es de sensibilidad anormal, ya
que los mecanismos corrientes de defensa, repre-
sentados por el S. R. E,, estarian provisionalmente

6
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inatiles para hacer frente a una posible contami-
nacion. Es decir, en el periodo inicial de la for-
macion de los anticuerpos puede existir un tiem-
po de mayor sensibilidad, por bloqueo o acapara-
miento circunstancial de los mecanismos normales
de defensa.

En los dltimos afos, se vienen realizando en
los laboratorios americanos multiples experiencias
orientadas a buscar la fuente de los anticuerpos.
Si bien se confirma cada dia la intervencion del
S. R. E.,, se conocen investigaciones que inducen
a creer que los linfocitos también participan ac-
tivamente en esta tarea defensiva: reaccion de
alarma.

Y hasta es posible que se llegue a determinar
que cada grupo celular tiene una especificidad mi-
crobiana en la tarea del conjunto defensivo. Las
imagenes microscopicas ponen claramente de ma-
nifiesto que unos «gérmenes son fagocitados prefe-
rentemente por los polinucleares neutrofilos, mien-
tras otros lo son casi exclusivamente por los gran-
des monocitos. Por si todo esto fuera poco para
valorizar el esfuerzo inigualado de Metchnikow,
para imponer su tesis de la bacteriofagia, las re-
cientes investigaciones de Bogomelets han puesto
una nota sensacional en el prestigio y amplitud
de las funciones del S. R. E.

Hoy ya no son solamente las células reticulares
propiamente dichas y las células endoteliorreticu-
lares, los factores esenciales del vasto sistema de-
fensivo, sino que la escuela rusa de Bogomelets pre-
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tende incluir todo el tejido conectivo en el conjunto
del sistema vitalizador del organismo.

Y al influjo de estas recientes investigaciones
surgen por doquier trabajos de revigsion acerca de
las funciones del S. R. E.

Y sea por la novedad, o porque realmente las
ideas geniales tienen siempre algo de misién in-
tuitiva, el caso es que los principios por los que
tanto luché el infatigable Metchnikow se presti-
gian cada dia, y parecen marcar una ruta firme
en el horizonte de la inmunologia.

En estos momentos todo dinamismo de la vida
de las ciencias biolégicas, aparecen con nueva luz
dos concepciones fundamentales de las defensas
organicas contra las infecciones: La bacteriofagica
de Metchnikow y la metabdlica de Turro.

Parece cierto que por mecanismos de carga eléc-
trica y tamafio de moléculas todas las células del
S. R. E,, tanto las fijas como las moviles, atraen
hacia su protoplasma vacuolizado a los microbios
que penetran en el medio interno.

Y también se va confirmando cada dia mas,
que estas particulas experimentan los efectos des-
tructores de toda funcion digestiva, en el seno de
las células reticulares y conectivas.

Pero en este alborear de viejas doctrinas, es
justo advertir que todavia queda como nebulosa
impenetrable la destruccién de venenos micromo-
leculares, cual las toxinas, que no parecen cuerpos
afines o simpaticos para las funciones del sistema
reticuloendotelial.
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En este incesante escudrifiar sobre los mecanis-
mos defensivos, importa tener en cuenta las mo-
dernas aportaciones sobre el mecanismo de la bac-
teriostasis y de la antibiosis.

Ante todo, digamos que ambos mecanismos pa-
recen idénticos, de acuerdo con la sugestion de
Oriol Anguera, recientemente formulada.

Si meditamos sobre estos fenémenos, veremos
que en la antibiosis, tal como la utilizamos en
forma de penicilina, estreptomicina, etc., no es un
bios, un ser, el que actua, sino que son productos
inertes, elaborados o sintetizados por una entidad
viviente. Es decir, la penicilina no seria mas que
una substancia de actividad comparable a cualquier
sulfonamida; pero, eso si, absolutamente inofen-
siva a cualquier dosis.

Luego, considerados ambos fenémenos como fun-
ciones de un cuerpo quimico mas o menos com-
plicado, vemos que en realidad su eficacia antibac-
teriana consiste en detener el ciclo evolutivo de
los microbios: una simple bacteriostasis; anula-
cion del dinamismo nutritivo de estos seres.

Diversas teorias han pretendido explicar el me-
canismo intimo de la bacteriostasis. Todavia no
disponemos de una doctrina libre de objeciones y
fundada en experiencias irrebatibles.

Sin embargo, se perfila la existencia de un pro-
ceso que interflere el metabolismo intermedio o
final de los microbios.

La bacteriostasis no seria una intoxicaciéon de
los microbios en el concepto clasico de la anti-
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sepsia, sino mas bien la causa de una perturba-
cién nutritiva de los gérmenes que provocaria una
verdadera autointoxicacién microbiana.

Hoy ya nadie duda que la penicilina no sola-
mente inhibe el crecimiento, sino que se ha com-
probado ampliamente que los gérmenes tocados por
esta substancia, trasladados a medios completa-
mente exentos de penicilina, acaban perdiendo in-
tegramente su facultad de colonizacion.

Si todas estas doctrinas se confirman, como pa-
rece lo méas seguro, habria que convenir en la nece-
sidad de revalorizar las ideas de Turré.

No puede olvidarse que las ideas basicas de
éste se referfan a un simple mecanismo nutri-
*ivo. Hoy llegamos a la conclusién de que la bac-
teriostasis, en su sentido méas amplio, no es mas
que una enfermedad del metabolismo microbiano,
que podemos crear a nuestro gusto.. cuando dis-
ponemos de elementos.

Asf pues, los mas espectaculares resultados en la
lucha contra las infecciones los hemos conseguido
con las sulfonamidas y los antibiéticos, los cuales
actiian como un sistema perturbador del metabo-
lismo microbiano.

Y si meditamos un poco sobre este proceso, ve-
remos que la briijula que nos marca el camino pro-
cede de la misma vida en sus conflictos por la
propia existencia.

La antibiosis, en su genuino concepto, no es
otra cosa que defender con todas las armas la

integridad de nuestro metabolismo.
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Bajo este nombre gue podriamos llamar gené-
rico se agrupan numerosas reacciones del campo
inmunitario, que escapan de los canones estable-
cidos respecto del contacto del antigeno y el or-
ganismo. Se conocen con esta denominacion la
alergia, la anafilaxis, la atopia y el fenémeno de
Schwartz-Sanarelli.

Antes de intentar una definicion de cada uno
de ellos (por demas dificil y confusa), creemos
conveniente detenernos un poco en la fenomeno-
logia y patogenia de algunos para deslindar los
campos en todo lo posible.

Con toda seguridad, las alergias que se observan
en la tuberculosis, el muermo, la brucelosis, la sifilis
y la polinosis, constituyen los ejemplos mas claros,
sin ser los unicos.

Sabemos que en estas morbosis, la inoculacion
de una discreta cantidad de antigeno, tuberculina,
maleina, melitina o brucelina, luetina y pollurina,
provoca una reaccién inflamatoria local y muchas
veces general y focal.

En estos casos, la palabra alergia, en su acep-
cion general de reaccion paradéjica, es perfecta-
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mente justificada. La razoén es sencilla, ya que este
mismo antigeno, inoculado a un animal que no
posea tejidos patologicos y especificos, se com-
porta como una substancia inofensiva.

Hemos subrayado la existencia de tejidos pato-
l6gicos especificos (nédulos tuberculosos, muermo-
sos, granuloma brucélico, gomas, nodulitos ovari-
cos) porque, a la luz de nuestros conocimientos ac-
tuales, parece indispensable, condicién sine qua
non, la presencia de estas lesiones para que se
produzca la reaccion alérgica.

En la tuberculosis, donde este fenémeno ha sido
ampliamente estudiado, especialmente en sus rela-
ciones con la inmunidad, apenas nadie duda de
que precisa la existencia de un nédulo (tejido anor-
mal creado por el organismo en su Ilucha con el
bacilo de Koch) para que la alergia se manifieste.

Por nuestra parte, y en relacion con el muer-
mo, podemos presentar hechos que abonan esta
tesis. De todos es sabido que en esta infecciéon se
observan unas proliferaciones nodulares cuya his-
tologia difiere muy poco de la tuberculosis. La tinica
diferencia esencial reside en el grado de disgrega-
cién de los nucleos celulares. Mientras que en la
tuberculosis se llega hasta la cromatoélisis, en el
muermo este proceso se detiene en la dispersion
de la cromatina nuclear (cromatorresis).

Pues bien, mediante la inoculacién reiterada de
cultivos vivos de una cepa avirulenta de Mallei, se
consigue crear un cierto grado de inmunidad, con
la presencia de abundantes precipitinas, aglutini-
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nas y fuerte desviacién del complemento, sin con-
seguirse en ningtn caso la creaclén de un estado
alérgico, contrariamente a lo que observamos en
la tuberculosis, particularmente con el B. C. G.
¢Como se explica esta diferencia de comporta-
miento en gérmenes que en su estado agresivo pro-
ducen idéntica lesién? Por la simple razén de que
en el caso del muermo no se logra crear un foco,
un nédulo. Diriase que el Malleomices Mallei, en
su forma avirulenta, es incapaz de mantenerse vivo
en el organismo el tiempo suficiente para producir
su proliferacién especifica. Se obtiene, sf, un es-
tado mas o menos fuerte de inmunidad humoral,
pero sin tejido patolégico alguno, condicién indis-
pensable para que se establezca la alergia.

Siendo esto asi, es 16gico suponer que la alergia
es provocada por la presencia de un antigeno, vy,
en consecuencia, un anticuerpo, elaborados por la
simbiosis proliferativa del germen y de los tejidos
reaccionales que caracterizan la lesiébn nodular es-
pecifica.

Confirmaria este punto de vista el hecho de
que, como quiera que la tuberculina y los variados
y miltiples extractos de bacilo de Koch son in-
suficientes para obtener estados alérgicos, se con-
siguen éstos con mayor o menor facilidad inoculan-
do papillas estériles de lesiones tuberculosas.

Apoya también este concepto la observacion de
lo que ocurre con el estadio ganglionar de la in-
feceién tuberculosa, en el cual puede verse que,
mientras no surgen lesiones, no aparece sensibili-
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dad a la tuberculina, pudiendo durar esta forma
inaparente hasta algunos meses.

Podemos considerar, pues, de manera casi de-
finitiva, gue en las infecciones citadas la sensibi-
lidad alérgica consiste en una intolerancia espe-
cifica frente a un antigeno inofensivo para seres
perfectamente normales. Razonando a base de lo
que entendemos por inmunidad en su concepto
clasico, debemos deducir que se trata realmente
de un comportamiento anormal de un ser en fase
de resistencia especifica. Pues bien, si aceptamos
estos razonamientos, sélidamente apoyados en nu-
merosas y metédicas experiencias, no podemos ad-
mitir como reacciéon del mismo tipo aquella que
di6 motivo a designar con el nombre de alergia a
toda respuesta paraddéjica o anormal. Nos referi-
mos precisamente al fenémeno observado por Von
Pirket en la viruela. Este investigador vié que
la inoculacién de virus vacunal a los individuos
previamente vacunados produce una puastula in-
significante, y con una rapidez superior a la que
se observa en los que se inoculan por vez primera.

Si examinamos detenidamente este fenémeno
clasico, veremos que en nada se parece al meca-
nismo patogénico que acabamos de describir y que
mas bien encaja en un fenémeno normal de in-
munidad.

En primer término, el antigeno, en este caso
virus vacunal, reacciona mas fuertemente en los
individuos normales, hecho inverso al que obser-
vamos con la tuberculina, por ejemplo.
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Y luego, la reinfecciéon, o sea el contagio pos-
terior del antigeno, no sé6lo no produce un tras-
torno superior al inicial, sino que se desarrolla
una lesion tipica del organismo resistente, que en
presencia de una entidad patégena se comporta
limitando y anulando su capacidad agresiva o to-
xica. Es decir, asistimos a un proceso defensivo
normal en los organismos inmunizados.

Sin pecar de optimistas, creemos que con estos
datos no es dificil calificar a la alergia como res-
puesta reaccional por un organismo que mantiene
un tejido patolégico creado por la simbiosis de éste
con el agente microbiano respectivo.

En algunos momentos de la historia de la in-
munologia se ha querido ver un gran parentesco
entre la alergia y la anafilaxis. Pero hoy estos fe-
nomenos se consideran perfectamente distintos.

La anafilaxis es en su mecanismo un fenémeno
mas obscuro que la propia alergia, tal como hemos
identificado esta nltima. Sabemos en concrefo bien
pocas cosas; entre éstas, que no todas las especies
zool6gicas se prestan a su desarrollo.

Sabemos que es un fendmeno casi exclusiva-
mente experimental, si bien no son raros los cases
que se dan en el hombre y los animales, sin pro-
vocacion ex profeso.

La anafilaxis es un fenédmeno extraordinario
que sorprende por el mecanismo de su aparicion
y la rapidez y gravedad de sus sintomas.

En realidad es sorprendente que una substan-
cia en apariencia trivial como una albtimina cual-
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quiera se convierta en veneno activisimo cuando
se inyecta a un anima! previamente sensibilizado.

Sabemos que la anafilaxis mejor estudiada, la
del cobayo, conejo y perro, presenta caracteristicas
diferenciales notables en relacion al organo o,
mejor, tejido sensible.

Asi vemos que en el cobayo se produce en el
shock una contraccion espasmodica de las fibras
lisas de la musculatura bronquial; en el conejo,
un espasmo de las arteriolas pulmonares, y en el
perro, la reaccién ocurre en las paredes musculares
de las venas hepaticas.

Pero asi como en la alergia hemos podido loca-
lizar lesiones evidentes que llegan a constituir ver-
daderas neoformaciones, aqui, en la anafllaxis, s6lo
sabemos de regiones histicas hipersensibles, sin
haber llegado a descubrir alteraciones histolégicas
evidentes.

Es posible que existan modificaciones funcio-
nales o de quimismo celular, pero todas estas su-
posiciones todavia permanecen en el campo de lo
hipotético.

En los ultimos afios, hemos llegado a descubrir
con méas o menos certeza que el antigeno desenca-
denante del chogque, al ponerse en contacto con
las células sensibles, provoca una liberacion de
histamina, a la que hacemos responsable de los
fenémenos caracteristicos de la anafilaxis.

Apoyandose en estos hechos de reciente adqui-
sicion, se ha querido ver nuevamente una simi-

litud en ambos fenémenos.
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Hagamos un poco de historia para:poder razo-
nar sobre hechos.

La hipersensibilidad tuberculinica es esencial-
mente celular. Todos sabemos que esta sensibilidad
no se puede transmitir pasivamente. El suero de
los individuos con alergia tuberculosa no tiene en
su torrente circulatorio cantidades suficientes del
tedrico anticuerpo, capaz de conferir el estado sen-
sible al animal inoculado.

Por otra parte, Rich y Lewis cultivan células de
cobayos tuberculosos in vitro, y observan que su
crecimiento se detiene, y hasta perecen, si se afia-
den al medio de cultivo cantidades insignificantes
de tuberculina, que, trasladadas a un cultivo idén-
tico de células procedentes de un cobayo sano, no
provocan el menor trastorno.

¢Liberacién de histamina? Por ahora no se ha
demostrado claramente.

Hemos visto que la anafilaxis también parece
tener una significacién celular. Pero, por el contra-
rio, es cierto que la anafllaxis se puede transmitir
pasivamente. Ademaés, sabemos aue la hipersensi-
bilidad anafildctica se puede anular sin grandes
dificultades, dejando al animal practicamente in-
sensible a nuevas inoculaciones de antigeno.

En las alergias que hemos descrito, es bastante
dificil conseguir la desensibilizacién, y desde luego
no se logra con una sola inyeccién de material
especifico.

Resumiendo los conocimientos actuales sobre
la anafllaxis, tendremos:
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1. El choque anafilactico presupone la fija-
cion del anticuerpo en territorio celular determi-
nado (anticuerpos citosésiles).

9° REstos territorios aparecen definidos en tres
especies animales: cobayo, bronquios; perro, vena
porta, y conejo, arteria pulmonar.

3° Se ignora donde se forman los anticuer-
pos, pero parece cierto que se fijan hasta satura-
cion en las células de los O6rganos que determinan
la sintomatologia del choque.

En cambio, en la alergia tenemos:

1° La substancia reaccional con el antigeno
no tiene territorio determinado.

2. Se presume con gran verosimilitud donde
se elaboran los anticuerpos de la alergia. Sélo se
presenta ésta cuando se ha creado el tejido pato-
l6gico y desaparece cuando la lesion se cura o se
hace inactiva.

3° Los anticuerpos son poco abundantes o el
poder de fijacién de los diversos tejidos es insacia-
ble, ya que pasivamente no se logra su transmision.

Existen otras diferencias que podriamos llamar
de aspecto clinico, pero que para nosotros tienen
menor importancia, porque 1o proporcionan nin-
guna orientacion con respecto a su génesis o su
mecanismo patogénico.

En clinica humana, en los ultimos anos se ha
levantado un enorme edificio en torno de la aler-
gia, que a nuestro juicio es de proporciones des-
mesuradas, y da la impresion de mantenerse a base
de complicaciones y vaguedades en su estructura.
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En primer término, queremos salir al paso de afir-
maciones que se ven en la literatura sobre estos
temas. Se dice que la alergia soélo existe en el
hombre y que la anafilaxis s6lo se presenta expe-
rimentalmente en los animales.

Se ha demostrado que la alergia-atopia, a que
se refleren concretamente, se presenta también en
algunos animales domésticos, cual el perro, cuya
patologia se estudia con notable detalle. Coca, el
campeodn de la atopia, lo acaba de reconocer re-
cientemente.

En cuanto a la anafilaxis, todos sabemos que
en realidad se trata preferentemente de un fenoé-
meno experimental, pero ya es sabido que la sue-
roterapia provoca en algunos casos procesos de
shock nada agradables. Quedamos, pues, en gque no
son procesos monopolizados por una especie ani-
mal determinada. Volvamos ahora al terreno de
la alergia-atopia.

Con una criba de mallas discretas, obtendremos
una separacion bastante clara.

Si admitimos como alergia los procesos con un
substrato histopatolégico, veremos que el ingente
grupo de las enfermedades alérgicas se descompo-
ne en dos:

1. Las enfermedades que ya hemos descrito
y aquellas otras de base microbiana cuya lesién o
foco no comprometen por si mismos el fisiologismo.

2. Las auténticas atopias o idiosincrasias, sin
fondo de trastorno organico aparente, y que pare-
cen perturbaciones funcionales, eventualmente des-
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encadenadas por las substancias o mecanismos mas
diversos, desde un roce mecanico a un polen o a la
ingestion de un crustaceo.

Analicemos un poco esta division tan simplista,
olvidando para ello a la tuberculosis y las demas
enfermedades que ya por si mismas son entidades
patol6gicas, independientemente de su sensibilidad
de tipo alérgico.

Las alergias de fondo microbiano son en gene-
ral faciles de diagnosticar, especialmente si el foco
es asequible. Estas alergias se resuelven facilmente
cuando es posible extirpar o cicatrizar el foco. Siem-
pre son debidas a gérmenes cuya patogenicidad es
variable, pero indiscutible. '

Insistimos en la patogenicidad del microbio
causal porque se incluyen aqui alergias ocasiona-
das por gérmenes triviales incapaces de provocar
experimentalmente el menor trastorno. Es decir,
se trata de microbios estrictamente saprofitos.

Y cuando la enfermedad alérgica (asma, pru-
rito, rinitis, ete.) tiene por base un germen de esta
categoria, no puede considerarse al mismo mas
que como un atopeno de tantos. En este caso, la
sarcina X o el bacilo Y no tienen mas categoria
gque la que puede ostentar un polen o el polvo de
un edredon. Se comportan como substancia quimi-
ca, v jamas como entidad patégena. Podran crear
un estado idiosineratico, o mas elegantemente una
atopia, pero seran incapaces de originar un pro-
ceso morboso en el concepto clésico de la enferme-

dad microbiana.
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Resulta, pues, que las alergias de origen micro-
biano patégeno son las unicas afecciones que se
pueden catalogar como alergias propiamente di-
chas. Y para que esto sea mas verosimil, no se ol-
vide que son las alergias de curaciéon mas segura y
rapida, cuando es posible esterilizar el foco. Bien
al contrario de muchas atopias, que se muestran
rebeldes a las mas insistentes desensibilizaciones.

Y nos quedan las auténticas atopias o idiosin-
crasias, que tienen las siguientes caracteristicas,
las cuales, como se vera, tienen muy poco de co-
mun con la mayoria de procesos que constituyen
la patologia clasica:

1.° 'Son procesos sin fondo de lesion organica
conocida.

2.° Su existencia como entidad morbosa es oca-
sional o estacional.

3. No siempre es preciso el contacto anterior
con el atopeno.

4" Se ha demostrado existir un cierto factor
hereditario.

5° Se trata de un proceso de especificidad in-
dividual, pues el contacto con los mismos factores
no sensibiliza a todos los individuos (estado cons-
titucional).

Y por altimo parece tratarse de un proceso de
orden funcional, ocasionado por la liberacion de
substancias histaminicas. Hoy por hoy, el empleo
de antihistaminicos es la mejor terapéutica.

Después de lo expuesto, al edificio construido
por Coca y su escuela solamente le quedaria, como
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labor propia y original, la patogenia difusa de las
antiguas idiosincrasias, revalorizadas con la nueva
sistematizacion y las modernas aportaciones de la
quimica biologica, y catalogadas con el nombre de
atopias.

Para agolar este capitulo de las sensibilidades
anormales, nos quedan todavia, segun la logica
ideada por los inmunélogos, dos fendémenos, el de
Sanarelli y el de Schwartzman, que aun cuando no
encajan perfectamente en el criterio de la anafila-
xis, creemos, como Sanchez Cuenca, que deben des-
cribirse como apéndices de éste.

El fenémeno de Sanarelli consiste en lo siguien-
te: se inocula un cobayo con una dosis subletal de
vibrién colérico por via peritoneal; si a las veinti-
cuatro horas se inocula nuevamente por via venosa
con una dosis también inofensiva, el animal pre-
senta una gastroenteritis intensa, que da la impre-
sion del estadio algido del célera humano.

El fenébmeno de Schwartzman puede describirse
asi: La inoculacion intracutanea del filtrado de un
cultivo de Bacterium coli sensibiliza esta zona de
tal forma, que la inyeccion del mismo filtrado a las
veinticuatro horas por via venosa origina un pro-
ceso congestivo necroético en el lugar de la primera
inoculacién. Esta reaccion no es absolutamente es-
pecifica, ya que el antigeno sensibilizante puede ser
distinto del desencadenante.

Ahora bien, estos fen6menos: alergia, anafilaxis,
atopia y Sanarelli-Schwartzman, ¢tienen alguna
significacién defensiva? Excepto la alergia, todos

7
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los demas dan mas bien la impresion' de procesos
perturbadores, y sin valor como defensas organicas.

Con respecto a la alergia, no puede hacerse una
afirmacion tan categoérica. Si bien las reacciones de
tipo alérgico sirven preferentemente como diagnoés-
tico: tuberculina=tuberculosis; malleina==muer-
mo; melitina y brucelina = brucelosis; pollurina =
salmonelosis aviar; luetina = sifilis; cassoni = equi-
nococosis; Frei = granuloma inguinal; tricofitina=
tricofitosis, podemos considerar a una de ellas, por
ejemplo la tuberculina, como indice de un estado
defensivo o de intolerancia ciertamente apreciable.
Tanto es asi, que una reaccion tubkerculinica positi-
va, en un individuo clinicamente sano, con un
compleio primario o previamente vacunado con
B. C. G., supone un estado de inmunidad frente al
bacilo de Koch, cosa que hoy nadie pone en duda.

Por esta razon, se mide o valora la inmunidad
antituberculosa a base de la positividad de la aler-
gia tuberculinica.

Y todavia podemos argiiir mas hechos en favor
del estado defensivo de los individuos con tubercu-
lina positiva.

No solamente se pone de manifiesto esta actitud
en el clasico fenomeno de Koch, sino que se ha
visto reiteradas veces en los intentos de vacunacion
subcutanea con el B. C, G., en individuos que pre-
sentaban un complejo primario que no habia sido
evidenciado con una prueba alérgica anterior.

Mas, para las revacunaciones tuberculosas, este
pequefio inconveniente ha sido elegantemente re-
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suelto por unos experimentos de Domingo, que de-
muestran la posibilidad de vacunar con B. C. G. de
manera continuada sin riesgo de complicaciones
mas aparatosas que graves.

Domingo hace injerir a cobayos previamente va-
cunados y con alergia positiva las dosis normales
de B. C. G., y estudia su comportamiento en los
diversos tramos del tubo digestivo.

En los animales testigos observa que gran nume-
ro de leucocitos afluyen a la luz del tubo digestivo
y son englobados en su protoplasma, para desapa-
recer luego con su cargamento vacunante.

En cambio, en los alérgicos, los leucocitos aflu-
yen también y se cargan de bacilos, pero ya no re-
tornan a su medio habitual. El contacto con el ger-
men ha matado el leucocito. En la intimidad de
esta célula movil se ha desencadenado la reaccion
tuberculinica, y los gérmenes son eliminados dentro
de los cadaveres de las células moviles.

Esta experiencia esta perfectamente de acuerdo
con la que hemos citado de Rich y Lewis. Con esto
se simplifica el problema de la revacunacion anti-
tuberculosa, ya que la aplicacién del antigeno por
via gastrica da ocasion a que el organismo se va-
cune, si realmente ha perdido su alergia, o a que
elimine el producto vacunante sin trastorno alguno
de significacién clinica.
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Hasta aqui hemos discurrido en torno a meca-
nismos mas o menos hipotéticamente especificos.
Es decir, funciones defensivas dependientes del an-
tigeno y el anticuerpo en todas sus variadas mani-
festaciones, y con reacciones demostrables in vivo o
in vitro.

Ciertamente, los factores especificos o, mejor, es-
pecializados, son 108 mas importantes en la defensa
de los organismos frente a la agresion de los mi-
crobios.

Es mas, este problema biologico trascendente,
visto por el sanitario, s6lo presenta factores especia-
lizados, porque es de valor colectivo, en tanto que
visto por el clinico, atentc a su caso particular, se
diluye en la busca de mecanismos especificos, de
valor general, sin dejar de tener en cuenta meca-
nismos paraespecificos de interés individual y que
atafien al enfermo cuya vida esta confiada al mé-
dico.

Y convencidos de estas razones, creemos que se-
ria demasiado incompleta nuestra revision critica
sl silenciaramos los elementos no especificos en la
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lucha contra las infecciones. He aqui un boceto ele-
mental.

Genéticos. — Hemos visto anteriormente, en la
inmunidad natural, que algunos individuos son re-
fractarios frente a una infeccion que ataca a la
mayoria de los de su raza o agrupaciéon familiar.

Esta tan misteriosa inmunidad individua! pa-
rece ligada a la constitucion de determinados cro-
mosomas.

Un genetista inglés, Lambert, ha podido demos-
trar que es posible obtener una variedad de gallinas
resistentes a la tifosis, enfermedad provocada por
una salmonella, mediante seleccion de los indi-
viduos supervivientes.

Por medio de sucesivas selecciones, a la quinta
llega a obtener una mortalidad del 9,4 por 100,
mientras que el grupo testigo alcanza a un 85 por
ciento.

No es dificil comprender que estos resultados
s6lo se pueden obtener en las especies animales, y
que estos experimentos jamds se llegaran a ensa-

yar en el hombre.
Sin embargo, a pesar de nuestra optimista afir-

macién, es justo consignar que la humanidad ha
intentado a veces efectuar experiencias de este
orden.

Tenemos, en primer término, la historia o ie-
yenda de un pueblo helénico, Esparta. Uno de sus
dirigentes, Licurgo, promulgo entre sus leyes una
que disponia el sacrificio de los nifios que nacie-
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ran raquiticos, con el propésito de eliminar todos
los individuos no aptos para la guerra.

En nuestros tiempos hemos sabido de leyes de
esterilizacion, inspiradas por odios de raza y por
feroces intransigencias doctrinales.

La religion catolica, por motivos higiénicos, pro-
hibe relativamente las uniones consanguineas, a
buen seguro por haber observado que los defectos
organicos se transmiten y exacerban en los matri-
monios entre parientes.

Y también en nuestros tiempos algunos Estados
progresivos, basados en la eugenesia, han estabie-
cido e certificado prenupcial, para evitar la exis-
tencia de seres enfermos y degenerados.

Pero el amor, como lo entienden los hombres,
sigue con los ojos vendados, tal como lo representé
la antigua mitologia, y es ciego al posible espectacu-
lo de dar al mundo seres antiestéticos, infelices y
desgraciados. ‘

La eugenesia, aspiracion de algunos biologos y
sociologos, es un ideal que tedricamente tiene mu-
chos partidarios, pero en la practica, por ahora, no
pasa de ser una bella aspiracion.

En resumen, todo lo que podemos esperar de la
genética es manifiestamente hipotético, si descon-
tamos los modestos ensayos realizados en algunas
especies animales, y aun éstas deben ser de cor-
to ciclo vital, para poderlas estudiar a conciencia.

Vitaminas. —Es casi seguro que no existe otro
descubrimiento de las ciencias biolégicas que haya
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salido del hermetismo profesional con tanta pro-
fusion y popularidad.

Puede decirse que la idea conceptual de las vi-
taminas ha desbordado ampliamente los dominios
del médico, creando, como es natural, un clima
propicio a las supervaloraciones, que el tiempo se
encarga de situar en sus limites racionales y pru-
dentes.

Hasta tal extremo han llegado las exageraciones
en este terreno, que han hecho posible que una
autoridad como Sollmann haya escrito que <los
grandes dispendios invertidos por mucha gente en
vitaminas son en gran parte puro derroches.

En la actualidad parece queé asistimos a una
época de revisi6n de los valores concedidos a estas
substancias.

Hoy se admite que el ingreso supernormal de
vitaminas no tiene la menor eficacia sobre el vigor,
la resistencia y la energia.

Diriase que el organismo se comporta de una
manera absolutamente indiferente ante las canti-
dades superiores al 6ptimo normal para sus funcio-
nes metabdlicas.

Esta actividad nula ante un superavit de dichos
microfactores estd4 condicionada, posiblemente, a
la existencia de las antivitaminas, como Se ha
puesto de manifiesto recientemente.

En términos generales, parece existir sobre las
vitaminas un conocimiento en vias de sedimen-

tacién definitiva. Estas actuarian como biocatali-
zadores de los procesos nutritivos, e intervendrian
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sobre los sistemas enzimaticos en ‘forrﬁa de sim-
ples coenzimas.

Por otra parte, esta actividad ha creado un
verdadero laberinto de interpretaciones, al inter-
ferir con las hormonas y fermentos los procesos
cada dia mas complicados de la intimidad del me-
tabolismo celular.

Sin embargo, al margen de este eriterio que
acabamos de esbozar, no creemos sea superfluo sin-
tetizar las ideas clasicas sobre 12s méas importantes
vitaminas, con las salvedades que sean del caso.

Vitamina A.-— Admitida su funcién de primer
orden en el crecimiento general y en el desarrollo
epitelial en particular, se puede convenir facilmen-
te en su influencia indirecta en la defensa contra
algunas infecciones.

Posiblemente el hecho de provocar una querati-
nizacion de los tejidos de la boca v lengua facili-
ta, por un mecanismo casi fisico, la introducelén
de bacterias.

Pero acaso se ha exagerado en demasia su im-
portancia antiinfecciosa en general.

La creencia de que la falta de esta vitamina
facilita la aparicién de diversos procesos catarrales,
gripales v neumodnicos, ha sido desmentida recien-
temente por algunos epidemidlogos.

A pesar de todo, existen observaciones abun-
dantes que ponen de manifiesto el papel favorece-
dor de las hipovitaminosis A en multitud de infec-
ciones, entre ellas tuberculosis, infececiones intes-
tinales, artritis, infecciones de las wvias urinarias,
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gastritis, colitis, enfermedades de la piel, infeccio-
nes otorrinolaringolégicas, etc.

Se ha venido diciendo también que, durante las
infecciones, en razén de la pirexia, pueden agotar-
se las reservas de vitamina A existentes en el higa-
do, y desde este momento todos los mecanismos de-
fensivos sufren modificaciones desfavorables para
el curso de la enfermedad.

La experiencia de las Buerras, con sus priva-
ciones de orden alimentario, obligando a regimenes
deficitarios, ha servido para poner de manifiesto
la influencia de esta vitamina en la difusién y per-
manencia de algunas infecciones, las cuales, por el
solo hecho de disponer de alimentacién mas rica
en vitamina A, han cambiado su curso y Su gra-
vedad.

vitamina B.— Este complejo vitaminico es se-
guramente el que ha merecido un mayor namero
de investigaciones, por la variedad de sus activi-
dades. Algunas de ellas, 1a funcion antianémica del
dcido félico, por ejemplo, ha despertado la mas
viva curiosidad y ha sido causa de evidentes pro-
gresos en la terapéutica de las enfermedades de
los 6Organos hematopoyéticos. Algunos complejos
de esta vitamina serian microfactores que inter-
vienen en los sistemas enzimaticos que rigen de-
terminadas reacciones de oxidorreduccién en el
metabolismo de los hidratos de carbono.

Mientras que otros, cual el 4cido félico, inter-
vienen en el metabolismo de Jas proteinas, y de
ahi su importancia en las alteraciones hemdticas,
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que cada dia se van aflanzando. Recientemente,
la B , parece eclipsar los éxitos del acido félico.

La insuficiencia de B, puede llegar a producir
una disminucién sensible de glébulos blancos, eri-
trocitos; perturba la formaciéon de megaloblastos
y megalocitos y se la considera como causa de la
anemia perniciosa.

Se ha demostrado que es el factor provocante
de polineuritis, beriberi, pelagra y retrasos en el
crecimiento.

Si todas estas perturbaciones son notables, no
es aventurado sospechar que indirectamente mo-
difica en sentido desfavorable los mecanismos ge-
nerales de defensa.

Vitamina C.— Sin llegar a la expresiéon clinica
de la avitaminosis C, el tipico escorbuto, la deficien-
cia de este factor puede ser motivo de facilidades
en la implantacién de diversas infecciones.

Independientemente de sus funciones en el me-
tabolismo del calcio y de sus relaciones con los sis-
temas circulatorio y nervioso, estd demostrado que
esta vitamina interviene eficazmente en las acti-
vidades de los 6rganos hematopoyéticos. Por lo tan-
to, su valor antiinfeccioso principal radicaria en
esta intervencién, ya que todo aquello que disminu-
yve la eficacia de los leucocitos significa una pérdi-
da de valor defensivo. No es posible olvidar que
la fagocitosis constituye el mecanismo defensivo
mas abundante y de eflcacia mas decisiva.

De una manera especial, parece que la vitami-
na C interviene en forma casi decisiva en la cons-
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tituciéon de la alexina, y de ahi su importancia en
los procesos inmunolégicos.

El acido ascérbico también actia sobre los te-
jidos del mesénquima, haciendo que las substan-
clas intracelulares mantengan sus caracteristicas.

Por esta razon, las deficiencias de dicha vita-
mina provocan la vulnerabilidad capilar y la in-
capacidad del tejido conjuntivo para la formacion
definitiva de su estructura fibrosa.

Vitamina E. — Moussu y colaboradores han que-
rido demostrar que la hipovitaminosis E facilita
la infecclén del bacilo de Baug en bovidos, y Lenz
ha hecho la misma observacion en el aborto con-
tagioso de las cerdas.

Blackberg comprueba que las ratas sometidas
a un regimen carencial de vitamina E son mucho
mas sensibles a la infeccion experimental por el

bacilo de Eberth.
Es un poco dificil explicar la influencia de esta

hipovitaminosis en el desarrollo de las infecciones,
puesto que por lo que de ella sabiamos parecia te-
ner accién especifica sobre los 0rganos de la re-
produccion.

No obstante, estudios recientes sobre los toco-
feroles hacen presumir, como logicamente dice
Oliver Pascual, que no estd lejano el dia en que
se demuestre que las vitaminas E intervienen en
otros muchos procesos de gran importancia. fi-
siolégica, y por tanto no es de extrafiar que tam-
bién desempefien algin papel en la resistencia de
los tejidos a las infecciones.
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Vitamina K.— Constituye una de las vitaminas
més jévenes, y, por lo tanto, tenemos de ella un
conocimiento incompleto.

Si bien no existen pruebas experimentales de
su intervencion directa en la presencia de infeccio-
nes, es muy verosimil suponer que los enfermos
con carencia de esta vitamina presentan sus de-
fensas considerablemente disminuidas.

Se sabe ya que la falta de este factor antihemo-
rragico caracteriza estados patolégicos tan inte-
resantes como la hemofllia, hemorragias de tipo
escorbutiforme, lesiones hepéaticas graves y la hipo-
protrombinemia de los recién nacidos.

Atendida la patogenia de estos procesos, es muy
natural pensar que en ellos la sensibilidad a las
mas diversas infecciones debe ser manifiestamente
superior, y de caracteres mas alarmantes, en com-
paracién con los individuos normales.

Metabolismo en general. — Incluimos en este
apartado los des6rdenes endocrinos en primer tér-
mino, porque creemos que son los que tienen ma-
yor importancia.

La hipohormopoyesis, con sus multiples disfun-
ciones, acarrea casi siempre una sensible disminu-
ci6bn de nuestro caudal defensivo.

Antes del descubrimiento de las secreciones in-
ternas, los clinicos habian observado ya que el ti-
roides se hipertrofiaba en algunas enfermedades
infecciosas, preferentemente en la tifoidea y la
escarlatina.
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Posteriormente, gracias a numerosas investiga-
ciones, se ha comprobado que el hipertiroidismo
disminuye sensiblemente la resistencia ante las in-
fecciones.

Es natural que la disfuncion del 16bulo anterior
de la hipofisis perturbe el mecanismo defensivo,
en razon de su actividad estimuladora de funciones
tan importantes como las de las suprarrenales, ti-
roides y procesos generales del crecimiento.

Seguramente que la funcion endocrina mas ca-
lificada en estos procesos antiinfecciosos, es la su-
prarrenal, hasta el extremo que Marafiéon escribie-
ra en 1915: «<Hoy dia no puede ponerse en duda la
enorme, la trascendental importancia de la funciéon
suprarrenal en la defensa contra la infeccién.»

Y ciertamente no puede soslayarse la influen-
cia de esta secrecion en los procesos infecciosos.

Considerando un caso independiente, la anu-
lacion funcional de esta glandula en la enferme-
dad de Addison, cuya gravedad es notoria, por el
quebranto definitivo de todos los mecanismos de
defensa, tenemos bien patente su valor en los si-
guientes procesos:

En la escarlatina se dan casos de trastornos
circulatorias graves, s6lo achacables a la hipofun-
cion de la suprarrenal.

En la difteria ocurren fenémenos parecidos, de
suma, gravedad.

En general su importancia se fundamentaba,
hasta el presente, en la accion cardioténica y anti-
toxica de su funcion.
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Téngase en cuenta que las suprarrenales regu-
lan el aporte de lipoides y especialmente coleste-
rina, substancias de primer orden en la formaecion
de anticuerpos defensivos.

Pero estos mecanismos, un poco vagos hasta
hoy, han sido aclarados por las investigaciones de
Selye, White y Dougherty, entre otros, al demos-
trar que esta glandula elabora unas hormonas cor-
ticales responsables de la llamada reaccion de alar-
ma. Este fendmeno consiste en un estimulo del
sistema reticuloendotelial y de los linfocitos, con
caracter netamente inespecifico. Se reduce, como
demuestra Morros, a un aumento de las globulinas
gamma en el suero, a expensas de una subita li-
sis de elementos linfocitarios. Como se sabe, estas
fracciones proteinicas son el soporte de los anli-
CUuerpos. -

Siguiendo esta revision, tenemos el ejemplo mas
popularmente conocido de la diabetes de origen
pancreatico, en cuya morbosis, cualquier infeccion,
especialmente de tipo piégeno, se convierte en se-
ria preocupacién para el médico. Y se sabe que en
estos casos un tratamiento racional con insulina
actia mas eflcazmente que la mejor terapéutica
inmunolégica.

Las alteraciones funcionales del sistema ner-
vioso pueden provocar asimismo diversas disfun-
ciones endocrinas y perturbaciones del sistema
neurovegetativo, con graves influencias en el me-
tabolismo y, consecuentemente, sobre los mecanis-
mos normales de la inmunidad.



UNB

Universitat Autémoma de Barcelons

FACTORES INESPECIFICOS EN LAS DEFENSAS 111

La simple fatiga muscular actua como favore-
cedora de invasiones microbianas, por el hecho de
la formacién de acido lactico, ya que, como se sabe,
esta substancia realiza una evidente funcion inhi-
bidora de la actividad fagocitaria de las células
hematicas nucleadas.

La variacion del potencial de oxidorreduccion
influye poderosamente en la actividad de los focos
tuberculosos pulmonares.

Y por ultimo, queremos referirnos a la terza in-
munita de la escuela italiana. Centanini ha creado
el nombre de Stomoterapia (stomos — dar temple
a la aceién). Constituye la inmunidad paraespeci-
fica de los alemanes.

Se trata de una reaccién defensiva que se des-
arrolla inmediatamente después de la adminis-
tracién parenteral de: bacterias homologas o he-
ter6logas, suero, proteinas naturales o proteinas
degradadas. Es absolutamente inespecifica. De ca-
racter terapéutico y en ningtn caso profilactico.

Parece que se trata de una funcidén de shock
que movilizaria defensas normales adormecidas por
la accion de los micobrios agresivos en plena acti-
vidad.

Actian especialmente sobre venenos secunda-
rios (endotoxinas), que, como sabemos, no poseen
poder antigénico.

Sus propiedades terapéuticas son evidentes, so-
bre todo en las infecciones de etiologia mal diag-
nosticada y en aquellos casos de marcha torpida en
que el organismo reacciona con poca actividad.
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Podriamos alargar esta relacion con otras ob-
servaciones de disfuncion o desequilibrio metabo-
lico, como la relacion Po-C, pero imaginamos es
suficiente lo transcrito para darnos cuenta de los
variados trastornos que pueden gravitar de una
manera desfavorable sobre los mecanismos de de-
fensa que normalmente tienen establecidos los or-
ganismos.

cTienen estos factores una importancia decisi-
va en la presentacion de enfermedades microbia-
nas? Realmente su valor no es desdefiable, pero
entendemos que se ha exagerado algo al pretender
actualizar la afirmacion de Claudio Bernard: <«La
infeccion no es nada, el terreno lo es todo.s

Pasariamos por dogmaticos si miraramos con
desdén al terreno, en este caso el organismo vic-
tima probable; pero creemos que, en general, el in-
terés de ambos factores, es sensiblemente desigual,
y que el microbio cuenta mas que el terreno, admi-
tiendo, naturalmente, al individuo en su estado fi-
siolégico.

Aceptamos que en determinadas circunstancias,
periodos de hambre y guerras, una alimentacion
carencial puede ser causa de graves epidemias, que
de otra forma no se habrian extendido, convirtien-
do un foco esencialmente sofocable en circunstan-
cias normales, en una enfermedad colectiva.

Pero esto es un caso excepcional en la vida de
la humanidad.

Los factores inespecificos que hemos disefiado
tendran siempre un alcance limitado.
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Cuando tratamos de enfermedades infecciosas,
debemos entender que la causa actda sobre indi-
viduos discretamente normales, con sus defensas
casi intactas y dispuestas a entrar en servicio, con
las contingencias de toda funcién biolégica, un poco
refractaria a las leyes matematicas, a pesar de
nuestros esfuerzos.

Los individuos que se apartan de esta elastica
normalidad deben ser considerados como casos pa-
tologicos, aunque clinicamente no merezcan este
dictado. Y por lo tanto, un individuo ya enfermc
no puede ofrecer un cuadro defensivo con la inte-
gridad y eficacia de un ser normal.
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