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INMUNIDAD ANTI-INFECCIOSA

WRESENCIA DE SUSTANCIAS ESPRECIFICAS EN LOS LEUCOCITOS

DE ANIMALES INMUNIZADOS

Conferencia pronunciada por el Deiegado
Argentino, Dr. Arois Bacuamany en la prime-
ra sesién plena de la segunda C‘o.'z/’eréncia
de Higiene, Bacteriologia y Patologia Sud-
americana, reunida en la Cindad de Rio
Janeiro,

Asi como la aglutinacién perdié la importancia que se le
squiso dar en la inmunidad anti-infecciosa, también la bacterio-
lisina v deméas cuerpos humiorales, con el andar del tiempo, han
-ido cediendo poco a poco la hegemonia que pretendian ejercer.

Con el descubrimiento de Pfeiffer y los estudios de Fhrlich,
Morgenroth v Bordet sobre los cuerpos liticos idel suero, éstos
fueron sefiatados como los portadores de la inmunidad, y el es-
fudio de ellos y del amboceptor, fuerom confundidos con el de la
inmunizacién activa. La facil constatacién del fendmeno de
"Pfeififer y su extension a varios otros microbios, la elegante
demostracion i vitro de la presencia \de las substancias liticas
por intermedio de la hemolisis especifica; lo mismo que la comns-
tatacion absoluta de la presencia en la sangre ciroulante del ele-
~mento especifico de estos fendmenos, como también lla opiniém
Jofendida especialmente por la escuela alemana, de la presencia
~del complemnto en el plasma circulante; patecian elementos in-
- destructibles de la teoria humoral, de la que ponia en los humores
wdel organismo el asiento ide todos los procesos realizados durante
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el acto inmunizatorio, para la destruccion de los microorganismos:
que invaden al hombre o a los animalles. Este modo de ver fué
facilitado v ayudado ampliamente por la teoria del genial inves~
tigador Ehrlich, asi como por las hipdtesis auxiliares, que no-
otra cosa son las aseveraciones de Neufeld y de Wrighht, com
sus bacteriotropinas y opsoninas, las que con el andlisis sucesivo
y ¢l estudio ulterior de sus manifestaciones, no pudieron dife-
renciarse COmo cuerpos nuevos, sino como manifestaciones dife-.
rentes de una misma substancia (de las bacteriolisinas las pri-
meras y del complemento las segundas) ante célullas de diferente
constitucion. Si la membrana celular lo permite, si su constitu-
cién es adecuada, por la presencia del amboceptor en unién del
complemento, se efecttia la lisis; pero si, en cambio, su natura-
leza es tal que ella no puede producirse, el efecto de la accidm
especifica se traduce en una facil fagocitosis. La lisis es, por lo-
tanto, s6lo un caso especial del fendmeno general de la a,bsovrcién,‘
de la fijacién por el elemento sensible, del amboceptor, que, en este;
caso especial, gracias a la fragilidad de la membrana celular,
puede provocar, en unidn del complemento, la lisis; mientras que-
la mayoria de los microbios patégenos resisten a esta accion.
merced a su constitucion, v sdlo queda su membrana fisio-quinui~
camente modificada de tal modo, que pueden ser ficilmente fa-.
gocitados.

De manera, pues, que para la teoria humoral, la modifi--
cacion sufrida por los elementos sensibles, ya sean células o mi-
crobios, por efecto del amboceptor, es lo esencial. De ese fend-
meno depenide su destruccion; sin ese cuerpo, sin su accidn, no
hay destruccion ulterior, no hay eliminacion. Si ésta se efecttia
directamente en los humores, gracias a la lisis del elemento ya
sensibilizado por el amhoceptor, mediante el complemento o por
fagowitosis provocada también por la modificacidon fisio-quimfica
de fla cubierta microbiana o celular por el elemento especifico,
es una ouestion complestazrn]en&he secundaria; lo esencial, lo pri--
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wmordial es la accién especifica directiva de los humores organi-
«cos, efectuada gracias a la presencia del amboceptor.

Las esperanzas fundadas en este modo de encarar el pro-
blema, no han respondido al deseo de sus sabios funidaidones.
Poco a poco se acumilan, hecho tras hecho, que no encuadraban
wen esta doctrina y que, muy al contrario, estaban en fundamental
«gposicion con ella. Esta se encuentra hoy tan intensamente sact-
«dida, que debemos dar completa razén a Sauerbeck, cuando sos-
tiene que el estudio de los anti-cuerpos no debe confundirse con
«l de la inmunidad.

Sin embargo, es tan pesada la influencia de la accién ejer-
-cida sobre los espiritus, por la enorime cantidad de trabajos efec-
‘tuados bajo la influencia de la inmunidad litica, de tan facil y
elegante constatacion en el tubo de ensayo, que cuesta trabajo
“lespreniderse de su influencia, y en mas de una ocasion, se ha
tratado de forzar los hechos para encauzarlos dentro de esa co-
rriente de ideas.

Son, a pesar de todo, tantos fos elementos acumulados hoy
~dia, v que no pueden en manera alguna explicarse por intermedio
«le la teoria humoral, que ella debe ser abandonada, por fo menos
<omo ellemento esencial, preponiderante y finico para explicar el

fendmeno inmunizatorio.

Los sueros bacterioliticos no dieron en la practica los resul-
tados gue de ellos se esperaban; asi, por ejemplo, uno de los
sueros de més antiguo iconocido y el mas experimentado en el
‘hombre, el antitifico, no sélo no da buenos resultados curativos,
sino que a veces su accibn es francamente nociva, legandose
a fla paradojal conclusion de Chantemesse, que cuanto méas grave
es el caso tratado, tanto menor cantidad de suero hay «ue in-
yectar. .
La experimentacién tampoco ideja mejor parados a estos
sueros, y son numerosos los elementos de juicio hoy dia acumu-
lados en su contra, algunos de los cuales pasaremos rapidamente
£n revista.
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Asi, por jemplo, Topfer vy Jaffe, estudiando el suero anti--
colérico, demostraron que no hay concordancia entre la accidn:
wm vitro € in viwo. Razén por fa cual Hegan a suponer que la
destruccidn de los microbios en uno -y otro caso, no se debe a la:
miisma causa, vade decir, a la misma substancia.

Deutsch llega a conclusiones semejantes, pues hace notar-
la diferencia de accidén in vivo del suero antipestoso preparado-
con bacilos vivos, del obtenido mediante la inyeccion de micro--
bios muertos. Fl primero es més activo que el segundo, a pesar-
de que ambos pueden tener el mismo tenor de anti-cuerpos, demos-
trables e el tubo de ensayo; luego no pueden ser éstos, por lo-
menos por si solos, los pontadores de la inmunidad. ]

En ol mismo sentido se mamifiestan Garbet y Meyer, quie-
nes han demostrado que el suero obtenido mediante inyecciones
de bacilos sensibilizados, vale decir, cargados de amboceptor, es.
mucho més activo in vivo que aquel conesguido mediante la in-
troduccion de bacilos que mo han sufrido este tratamiento previo..
Esto a pesar de que ambos poseen la misma cantidad de bacte- |
riolisinas, demostrables en el tubo de ensayo. No queda solo este:
ejemiplo, porque Swift y Kinsella han efectuado comprobaciones
semejantes con el estne:pt'owoo-c»o Viridans y el neumococo. Si se-
efectian inyecciones con el Viridans sensibilizado, mo hay for--
maciéon de anti-cuerpos, fenémeno que también han observado
introduciendo en el organismo del conejo meumococos muertos:
y cargados de amboceptor y a pesar de la ausencia de anti-cuerpos:
demostrables in vitro; cosa que sucede en ambos casos; los ani-
males estan inmunizados pues soportan la inyeccidn de dvsis mor--
tales de cultivo para los testigos.

También Kakehi, al estudiar la inmunidad producida me--
diante la inyeccion del cocobacilo de la pseudo tubercuflosis, nos:
demuestra que los animales tratados con vacuna sensibilizada
obtienen 1gual grado de smmumizacion que aquellos que sélo re-
ciben €] bacilo comtin; pero estos Gltimos contienen mayor can-
tidad de anti-cuerpos. Razén por la cual Kakehi sostiene que la.
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avaluacion in vitro de estos elementos, no da la medida exacta
del estado de inmunizacion. - '

Amntes que Kakehi, Besredka llega a conclusiones semejan-
tes, estudiando el suero anti-estreptococcico de Aranson, al que
encontro ‘desprovisto de amboceptor, a pesar de lo cual en la ex-
perimentacion se manifiesta francamente preventivo; hecho que
ha sido confirmado por Schenk, al estudiar esta misma clase de
suero, obtenido en el conejo. A

En la inmunidad carbunclosa Bail y Petterson han demos-
trado evidentemente que, el amboceptor no desempefia funcion al-
guna en la resistencia del animal en contra de dicha infeccion;
pues los vacunos muy sensibles a esta enfermedad, tienen un
suero que posee tal cantidad de anticuerpos, que dificilmente pue-
den ser agotados por la absorcién especifica y en cambio en el
perro que es relativamente inmune, sucede todo lo contrario.

No solo pasa esto en la inmunidad natural contra el carbun-
clo, sino que suceide do mismo en la adquirida (contra este mi-
crobio), como lo ha demostrado Petterson, quien ha podido esta-
blecer que, el suero del perro vacunado es tan inactivo “in wi-
tro” como antes de la vacunacién. Este fendmeno se hace més
notable atin, en el conejillo de Indias, pués, a pesar de poderse
inmunizar fuertemente a este animalito en contra del carbunclo,
sut suero, por lo general, estd completamente desprovisto de anti-
cuerpos; tanto que solo de vez en cuando se puelde trasmitir por
st intermedio la inmunidad pasiva. Luego en estos casos es bien
evidente que la sede de la inmunidad no puede en manera algu-
na residir en la presencia de los anti-cuerpos y estar localizada
en los humores, incapaces de trasmitir la inmunidad.

Es cierto, que en la explicacidén de la inmunidaid carbunclo-
sa, nunca ha desempehado un papel importante el amboceptor ;
pero aun en la antitifica, cuyvo suero, conjuntamente con el anti-
colérico, han sido, en todo tiempo, los caballos de batalla de la in-
munidad litica, se acumulan una serie de hechos que le guitan
mucho de su anterior gerarquia, tanto que algunos la anulan.
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Asi por ejemplo, Svenson, después de una serie de prolijas
mvestigaciones sostiene, que la sanacion y la inmunidad antitifica,
no pueden solamente explicarse por la presencia de las bacterio-
lisinas, pues puede establecerse un estado de inmunizacién sin la
presencia de ellas. Svenson sostiene que debemos considerar a los
anticuerpos como un fendmeno concomitante, como un sintorna
importante de la sanacién, pero no identificable con ella.

Algo semejante es la conclusion a que legaron Carriere y
Tomasin, quienes han visto, que el suero de los conejos inyecta-
dos endovenosamente con el vibrién colérico, adquiere rapida-
mente fuertes pripiddades liticas, a pesar de lo cual posee pocas
propiedades curativas, .

Hace tiempo que Besrelka, al estudiar la inmunidad antiti-
fica provocada en el hombre, mediante inyecciones de vacuna ade-
cuada, flegd a decir que, no esti idemostrada en manera allguna,
la importancia de las propiedades baterioliticas, en la inmunidad.

No solo se puede llegar a esta conclusion en la tifoidea, sino
que también Callmette y Masrol sostienen cosa parecida en la
tuberculosis. Estos autores, nos afirman después de minuciosos
estudios, que no se puede considerar a los anti-cuerpos como
elementos esenciales de la inmunidad contra la infeccién tuber-
oulosa, mAs bien parecen ser ellos los testigos de reacciones celu-
lares, contra los productos téxicos segregados por los bacilos, en
los tejidos parasitados. Por su parte Schiirer después de un me-
ditado trabajo experimental, llega a conclusiones semejantes, sos-
teniendo que, en la infeccidn tuberculosa, la presencia de algliitind-
nas, precipitinas, bacteniolisinas y cuerpos fijadores del comple-
mento no permiten opinar sobre el grado de inmunidad adqguirida.

Son tan importantes y tantos los argumentos que se acumu-
lan en contra de la importancia exclusiva de la inmunidad litica
que, el mismo Kolle, uno de los primitivos campeones de la teo-
na humoral, tiene que convenir con estos hechos v nos dice, que
ta presencia de los anti-cuerpos, no bastan en todos os casos, pa-
ra explicar el proceso inmunizatorio porque en ciertas infecciones,
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se porduce una inmunidad verdadera, sin que pueda poners: en
evidencia la presencia de dichos anti-cuerpos.

Después de estudiar la inmunidad litica y wolérica, dice que si
‘bien los anti-cuerpos nos permiten, en cierta manera medir la in-
tensidad de la inmunidad, no bastan ellos para explicar todos los
procesos inmunizatorios.

En el hombre, es facil observar, en los vacunados, en contra
de la tifoidea y del célera, que después de ciento tiempo, €l sue-
ro de estos sujetos mo puede ser diferenciado “in wvitro” del de
los hombres no vacunados y sin embargo no adquieren la enfer-
meidad, atn cuando se expongan a ella; razdn por la cual insiste
Kolle, para sostener que los anti-cuerpos no bastan para explicar
estos fendomenos.

Sobernheim, también llega a la conclusion de que al lado de
los cuerpos disueltos en la sangre hay que tener en cuenta una
modificacién bioldgica de los tejidos.

Verdad es que Colle, sostiene, que, en estos casos las bacte-
ridlisinas se forman mas rapidamente; pero ellas se forman, co-
mo lo demuestran sus propias expevri'e'rinrcia.s, después de la des-
truccion de los microbios inyectados.

Este hecho ha sido experimentalmente demostrado por Lie-
‘bernmann v Acel. Estos autores inmunizan conejillos de Indias en
contra del bacilo de Eberth, dejan pasar un tiempo y cuando el
suero de esos animalitos no es capaz de conferir la inmunidad
pasiva. ellos comprueban que a pesar de esta circunstancia los
cobayos siguen inmunes, pues la infeccion de prueba no los ma-
ta. Con razén dicen estos autores, que la inmunidad reside en
tactores independientes de los humorales y que tampoco puede
estar basada, como o supone Colle, en la mayor facilidad y napi-
dez de la produccion de los anti-cuerpos, pues estos aparecen en
Tos animales después que la imfeccién ha sido dominada.

Hay ademas, muchos otros argumentos que demuestran la
falta de importancia del amboceptor, en ciertos procesos inmi-
mizatorios.
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Asi vemos Sawtchenko y Melkich, han podido establecer que
en la fiebre recurrente los anti-cueripos aparecen después que se-
efectia la fagocitosis, luego ellos son una consecuencia y o la
causa de la inmunidad. Un fendmeno semejante ha sido observa-
do por Levaditi y Rocher en el “tic feher”, cuya espiroqueta, e
las ratas infectadas, desaparece merced a una activa fagocitosis,
apareciendo los anti-cuerpos reeien a los tres dias después de ha-
berse realizado ese acto.

Algo por el estilo observan Neufeld y Hithne, quienes sostie-
nen que en la crisis neumdnica se forman anti-cuerpos dificilmen-
te demostrables “in vitro”, pero facilmente constatables “in vi-

07 tesis en la cual son acompafiados por Seligmann, Kilopstock
~y Dorsche. §

Como si todos estos factores no bastasen para quitarle im-
portancia al amboceptor, Weil fleva mucho més lejos la argumen-
tacion. Este sabio agota, mediante absorciones repetidas el sue-
ro obtenido en contra de la infeccidn causada por el coco bacilo
del cdlera de las gallinas, de todas sus propiedades serolégicas
observables “in vitro” ; de modo que no queda ni prazos de am-
boceptor, bacteriolisinas, etc. A pesar de ello, el suero no pierde
sus propiedades preventivas, con tal que se Te 1|n1yec:tre algunas ho-
ras antes de la infeccién. Fista constatacion de Weil que con ra-
zém, podemos llamarle por su capital impotrancia, el fendmeno
de Weil, no ha quedado aislada. Prettner, al estudiar la inmuni-.
zacion provocada por la inyeccidn del bacilo productor de la eri-
sipela de dos puercos, comprueba que el suero no es bactericide
“in vitro”, ni “in vivo” y que tampoco pierde su poder preven-
tivo por agotamiento. En este mismo orden de ideas se expresa
Spét, quien estudiando este ‘ml\smo stero comprueba estos hechos :-
lo que deja definitivamente demostrado, que por lo menos, para
ctentos casos la accién de dos anti-cuerpos, demostrables “in vi-
o, no Imtervienen como elementos indispensables en la in-
munidad.

Baséndose en estos y otros estudios Weil en unién con sw
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colaborador y discipulos Braun sostienen, que los sueros anti-
infecciosos pueden dividirse en dos categorias, unos en los cua-
les el amboceptor, las opsoninas y las bacteriolisinas desempefian
un papel mis o -menos importante (tifus, cdlera, etc.) y otros
como en las septicemias hemorrigicas, en dos cuales estos cuer-
pds no tiemen mayor accién o la tienen muy limitada. Sin em-
bargo este modo de wver, después de las experiencias citadas de
Liebermann y Acel, no pueden a mi juicio ser sostenidas.

Todos estos hechos nos demuestran que forzosamente deben
existir otros elementos que entra en juego en todos estos proce-
sos, en los cuales los anti-cuerpos no desempefian probablemente
otro rol que el de cuerpos auxiliares, cuando ellos existen y en
més de una ocasién, cuando se encuentran en granides cantidades,
pueden Hegar a ser un peligro.

Fin la experimentacion animal, se comprueba que aumentan~
do las dosis mortales de bacilos v de suero se llega a un limite, en
e cual la disolucidn bacteriana que provocan, mata a los animales
por intoxicacién, mediante los ‘prvodﬂctos endobacterianos puestos
en (ibertad por la lisis microbiana. Fn una palabra se provoca la
muerte p»orbteln:venemmiensto por las endotoxinas.

Lios sueros bhacterioliticos tienen por lo tanto una accion li-
sitada como preventiva v nula como curativos.

Wassermann supuso que este fendmeno era causado. por la
insuficiencia del complemento. Sabido es, que la porcion especi-
fica del anti-cuerpo, el amboceptor, puede aumentar en grandes
cantidades durante la inmunizacién, mientras que la parte comtin
a todos los sueros, la alexina o complemento, queda constante o
con ligeras variaciones que no dependen del proceso inmunizato-
rio. En wirtud de estas consideraciones Wassermann, aconsejé
efectuar las inyecciones de suero con adicidn de complemento,
vale decir, de suero lesco de aniial 10 1t zado.

Sin embargo, las experiencias de Sobernheim y Jacobitz, di-
rigidas para dilucidar este punto no son satisfactorias, porque
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ellas comprobaron que la adicion, al suero anti-colérico, de ale-
xina, no aumentan de manera apreciable su valor terapéutico.
En cambio las experiencias de Weil tienden aparentemente
a «dar, hasta cierto punto, razén a la tesis sostenida por Wasser-
mann pues el sabio experimentador anteriormente nombrado, in-
yeotanido al mismo tiempo que €l suero especifico, una mezcla fi-
jadora del complemento, constata que no acttia y el animal mue-
re. Este fenomeno, es probablemente de orden leucocitario, tan
es asi, que el mismo Weil, ha demostrado que, provocando una
leucocitosis previa, el animal a pesar de la inyeccién de la mezcla
anti-alexica, se salva, razén por la cual este autor, actuando en
un medio francamente favorable a la teorfa humoral, acaba por
dar razén al sabio contrincante de elld, al genial investigador y
eminente bidlogo, el gran Metchnikoff. /

Todos vosotros sabeis que este sabio maestro, guiado por
una intuicién genial cred su concepcion de la fagositosis, del es-
tudio efectuado en una infeccidn de unos idafnidos, en los cuales
vié establecerse una lucha entre las células mesodérmicas y el
agente invasor, un esporo de alga. La suerte del animalito depen-
dia de esa lucha, si las células mesodérmicas podian englobar y
digenir a los invasores, la infeccién era vencida, guedaba deteni-
da; en caso contrario la muerte del difnido era selgwna.

Las necesidades de la lucha, entablada rudamente, por los
contrarios del sabio ruso y las dificultades de la técnica, alejaron
a Metchnikoff de esta via sencilla, lanzandolo poco a poco en ef
intrincado Jaberinto de los animales superiores, de los mamiferos,
complicacién a la cual se afiadia la que trafa aparejada la presen-
cia indiscutible del amboceptor, por €1 llamado fijador, en la san-
gre circulante. Tuvo por lo tanto que aceptar la imposicidn de
sus adversanios sostenidos por las experiencias de Denys y Le-
clef; de Wright y sus discipulos, asi como por los de Neufeld v
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sus colaboradores, de que los leucocitos, solo son capaces de fa-
gocitar aquellos elementos que sufren la influencia de los humo-
res del organismo. En una palabra la fagocitosis, segiin esta con-
cepcién queda reducida a eliminar, lo que los humores del orga-
nismo sefialan con su accién especifica y directiva, que los ex-
purmnuem)taxdone«s antes mencionados habfan conseguido estable-
cer al demostrar que, la accion del amboceptor, opsoninas, bac-
teriotropinas, etc., se eJerce directamente sobre las células sensi-
bles, sean ellas microbios u otras y no sobre los feucocitos. Demos-
trandose también que no se distinguen “in vitro” es decir en el tu-
bo de ensayo, los fagocitos provenientes de animales nuevos o
inmunizados.

A pesar de la veracidad de estas experiencias, inobjetables
dentro del dispositivo experimental, adoptado por sus autores,
NUICE ‘deJo de lado Metchnikoff su hipotesis primitiva, segin
la cual la inmunidad se debia mas que nada a la accidén fagocita-
ria y el aumento de este estado seria debido, segiin él a la pre-
sencia de cuerpos especiales, los que actuarian sobre los leucoci-
tos, activando, estimulando su accidén; razones por las cuales les
HNamaba estimulinas. AGn en sus filtimos trabajos mo abandona-
ba del todo su idea y objetaba con razém a sus contrincantes,
que la experimentacion “in vitro” no puede nunca ser el fiel refle-
jo de lo que pasa en el organismo.

Sin embargo, en estos itimos afios se han acumulado una
porcion de argumentos experimentales, que tienden a devolver
su jerarquia a los leucocitos. Hace tiempo ya que Deutsch vy Fe-
istmantel, asi como Kruse, sostuvieron que, los agentes imfec-
ciosos solo podian desempefiar su accién, merced a las substan-
cias que eliminan o segregan y cuya mision esencial es la de re-
chazar a los leucocitos, para poder pulular fAcilmente. Estos cuer-
nns segnramente no eom tas hipotéticos, porque van de Velde los
ha puesto en evidencia con el descubrimiento de la leucocidina
en los cultivos del estafilococo piégeno, habiéridose sefialado tam-
bién su existencia en otros microorganismos, cuerpos que fuerorn
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designados de acuerdo con Bail con el nombre de agresinas, teo-
ria esta Gltima que no ha podido resistir los embates de sus adver-
sarios, como ser Wassermann, Citron, Doer, Sa:ue‘r.be(ck, etc., los
que han demostrado que las agresinas y la inmunidad anti-agre-
sinica no son otra cosa, las primeras que las endotoxinas bacte-
rianas v la segunda un estado anti-bacteriano, una inmunidad
bactericida, en el amplio sentido de la palabra.

Estos estudios de Bail y sus colaboradores han tenido sin
embargo su importancia, porque han servido para Mamar pode-
rosamente la atencién sobre las transformaciones swfridas por los
microbios en el organismo humano o animal, transformaciones
que Bail sintetiza, con €l nombre de bacilos animalizados. Fstos
se comportan biolégicamente de una manera diferente de los e
cultivo. En conjunto se manifiestan mas resistentes a la. accidn
de los sueros y a la fagocitosis, modificacién que también tiene su
representaciéon morfoldgica en la formacion capsular (carbunclo,
neumo, estrepto) en la tincién bipolar (peste, septicemias hemo- |
rragicas) y en das modificaciones de forma y tamafio (tifoidea,
~coli, etc.).

Estos estudios tienen la virtud de volver a llamar la atencion
sobre da fagocitosis, mas que nada porque solicitan la atencién
directa cobre la relacién de leucocitos y microbios.

"Asi se demuestra que el bacilo del carbunclo capsulado, que
se forma en el organismo, escapa facilmente a la fagocitosis, por
un mecanismo propio del microbio, porque se transforma biolo-
gicamente de tal modo que resiste a da accién fagocitaria. Cosa
igual sucede con el estreptococo, microbio en el cual demostrd
Marchand que su actividad patégena estid en relacién inversa con
su facilidad de ser fagocitado, vale decir que un coco facilmente
englobado por los polinucleares ide un animal determinado, no
G PAldgLio paia ced Gopedic y que a medida gue por pasajes su-
cesivos adquiere patogenidad, va perdiendo su facilidad de ser fa-
gocitado; tanto que los francamente virulentos no son engloba-
dos por dos leucocitos.
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Lo mismo se ha probado para el neumococo, microbio en
el cual Rosenow lleva mas lejos la experimentacion, demostran-
«lonos que la resistencia a la fagocitosis, se debe a una substan-
via que puede aislarse de los cocos virulentos v a la cual dié el
nombre de virulina, virulina que impide la fagooitosis de los
‘neumococos no vinulentos.

Constataciones semejantes efectlia Tschistowich, con el ba-
cilo del colera de las gallinas, bautizando al cuerpo que impide
la fagocitosis con el nombre de antifagina; antifaginas que al
decir de Tschistowich son especificas, porque solo impiden la
fagocitosis del bacilo que les d4 origen y lo que es atin més im-
portante solo actéia en contra de los leucocitos de los anirmales
sensibles a la accién de estos microbios, no ejerciendo poder al-
guno en contra de los fagocitos de los animales naturalmente
inmunes. Se demuestra de este mode una diferencia cualitativa
bien apreciables de residencia exclusiva en el glébulo blanco, no
en los humores del organismo. La importancia intrinseca de los
leucocitos las demuestran también algunas de las experiencias
que nacen a consecuencia de las anteriormente sefialadas. Asi Bail
nos ha demostrado que los bacilos del carbunclo animalizados,
que escapan facilmente a da fagocitosis, por causa de la transfor-
macién bioldgica que sufren durante su estada en el organismo,
son destruidos, tan facilmente como los de cultivo, por una mez-
ala de leucocitos y suero, cuando los primeros por efecto de su
permanencia en el tubo de ensayo abandonan sus endolisinas.
Cosa parecida sucede con los estreptococos virulentos no fagoci-
fables “in vivo”; la mezcla de leucocitos y sueros, congelados por
el método de Buchner, para la eliminacién de las substancias
batericidas, destruye tan ficilmente a los cocos de cultivo como
a los animalizados.

Vemos acuiularse datos, yue ticaden a devolver su jelaiquia
a los llewcocitos; mas atin, una serie de experiencias que a conti-
nuacion mencionaré les di mayor realce.

Uno de los mas ingeniosos discipulos de Metchnikoff, Can-
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tacuzene para demostrar la capital importancia de los leucocitos,
impide el aflujo de los fagoc»i;t‘as a la cavidad peritoneal de chan-
chitos inmunizados contra el vibrién colérico, por intermedio de
la narcosis con tintura de opio. Pues bien; los animales narcotiza-
dos y fuertemente inmunizados, infestados en el perixtofn!e_sd, mue-
ren v tan mueren por falta de fagocitosis y no por la suma de
los dos elementos perjudiciales, es decir, el opio y la infeccion,
que Cantacuzene, provocando una leucocitosis peritoneal previa,
mediante la inyeccién de un poco de solucion fisioldgica la vis-
pera de la experimentacién, ve salvarse a los chanchitos narco-
tizados e infestados peritonealmente.

Los animales se salvan, porque, los leucocitos acumulados
en la cavidad peritoneal, gracias a la leucocitosis previa, provo-
cada artificialmente, ejercen activamente su papel ‘fagocitario y
dan cuenta de los microbios inyectados; demostrando asi, de una
manera palmaria la capital importancia de estas células en la

inmunidad. Esta experimentacion, ha sido repetida y wconfirma-

da para otros microorganismos, asi el mismo Metchnikoff ta |

observa con ¢l bacilo de la peste, Open con el de Eberth v Geor-
gewitch comprueba igual cosa para el puocianico.

En todas estas experiencias cabe una objecion fundamental.
Al provocar la leucocitosis peritoneal, no solo acuden los feuco-
citos, sino que también se acumula plasma, en el cual estan sus-
pendidos los globulos blancos, plasma cuya accion suponen fun-
damental, los enemigos de la fagocitosis.

Para obviar esta fundamental objecién, he efectuado una
serie de. experiencias con el fin de eliminar por completo la po-
sible accién del plasma de los exudados de los chanchitos.

Demostré que la dosis del bacilo de Eberth, no mortal para
un chanchito comiin no ivﬁmun,iz.ald.o», se torna en letal si el animal
es previamente narcotizado v como es facil suponer. la leucocito-
sis previamente provocada, salva al amimal, afin es estado de
‘marcosis, gracias a la fagocitosis efectuada por los leucocitos acu-
mulados con anticipacion en el peritoneo, fagocitosis que se pue-
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de seguir paso a paso mediante extracciones del liquido peritoneal.

‘Pude demostrar, que realmente la causa de la sanacion de
los animales narcotizados teside en la leucocitosis, inyectandoles
en el peritoneo, momentos antes de la infeccion, el exudado de
otro chanchito, es decir que el animalito se salva por intermedio
de una leucocitosis pasiva, prestada. Para eliminar por comple-
to la accién del plasma del exudado, sedimenté a este, e inyectaba
al chanchito narcotizado, solamente los leucocitos, infiectandclo
poco después con una dosis montal del bacilo de Eberth.

Los animalitos asi tratados, soportaban perfectamente bien,
sin molestias la infeccién. En cambio aquellos conejitos que so-
lo recibian el plasma, residuo de Ja sedimentacidn del exudado,
morian lo mismo que los testigos o antes. Demostrandonos enton-
ces estas experiencias, que la accidon fundamental y decisiva en
el exudado lo ejercen los leucocitos. Inauguraba asi un nuevo
método curativo, por intermedio de la inyeccion de leucocitns e
insisto en ello porque cuatro afios después, repite Petterson ex-
periencias parecidas en Furopa, sin mencionarme y algunos auto-
res tratan a este experimentador comio el iniciador de estas
wdeas. ' f

He levado mucho méas lejos la experimentacién, demos-
trando que los feucocitos de los animafles inmunizados gozan de
propiedades especificas, que los diferencian francamente de las
muismas células obtenidas de seres nuevos o virgenes de inmu-
nizacion. »

Pude demostrar, que se necesita alrededor de seiscientos mi-
Hones de leucocitos privados de plasma, provenientes de animg-
des nuevos e inyectados momentos antes de la infeccidn, en el
peritoneo de Jos conejillos de Indias (no narcotizados) para sal-
varlos seguramente de da infeccién Eberthiana, mortal para un
testigo. En camblo, bastan sclamente quince millonzs de Ta mis
ma clase de células, provenientes de un animal inmunizado, pre-
viamente separadas de su plasma (el que también es activo) vy
suspendidas en solucién fisiolégica, para obtener el mismo resul-
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tado. Vale decir por lo tanto, que las células inmunes son alre-
dedor de 40 weces mas activas que las similares comunes.

Han adquirido por lo tanto los leucocitos e los animales
inmunizados wna propiedad especifica, altamente importante y
que he conseguido demostrar por primera vez, mucho antes que
algunos experimentadores etiropeos que luego mencionané.

Esta, es una propiedad que adquieren también los leucocitos .
de los animales inmunizados pasivamente, pues si a un chanchi-
to se le inyecta una cantidad de suero inmune debajo de la piel
y después de un lapso de tiempo, se le provoca una leucocitosis
peritoneal y estudiamos comiparativamente las células v el plas-
ta, vemaos que esto no es activo, en cambio los fagocitos no solo
lo son, sino que comparando su accién con glébullos blancos co-
munes, se muestran alrededor de tres veces mas activos que estos
tltimos. Viemos pues, que por intermedio de la inmunidad pasiva
también adquieren nuevas propiedades especificas los ?lieuzco»cxi*‘coss.i

Esta propiedad no estd ligada a la vida de estos elementos,
porique los leucocitos muertos pueden también inmunizar pasiva-
mente a los animalitos, solo que para ello se necesita cantidades
mayores.

Puede objetarse a mis experiencias, sosteniéndose ique en fa
inmunidad ltica aumentan gramdemente las substancias especi-
ficas del plasma y que por la sedimentacién v lavaje no se puede
privar a las células de todo el anti-cuerpo plasmatico o humoral,
maxime cuando algunas experiencias mias y de Petterson de-
muiestran que la unién del suero y leucocitos es més activa que la
del suero especifico solo. A pesar de estar convencido, de que no
cabia esta objecién en mis experiencias, la tuve muy en cuenta y
recurri, para eliminarla totalmente a ia inmunidad carbunclosa
del conejillo de Indias, en la cual la accién de los humores el
organismo es nula.

Wernicke, Nitis, han comprobado que en la inmunidad con-
tra el bacilo del grano malo, el suero del conejillo de Indias, que-
da tan inactivo como antes de haber sufrido este proceso; no
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trasmite la inmunidad, no se puede inmunizar pasivamente con
€, a pesar de que el animalito resiste sin molestias inyecciones
veinte veces mortales, para un testigo. Este hecho puede confir-
marlo en el curso de mi experimentacion.

Es posible salvar a los cobayos de una infeccion mortal del
bacilo del carbunclo siempre que se provoque, debajo de la piel,
un tumor fleucocitario por la inyeccion de estos elementos, toma-
“dos de leucocitosis peritoneales e otros conejillos. Inyectando
el microbio virulento, en el seno de este tumor, siempre que el
ntimero ‘de leucocitos prestados pase de mil cuatrocientos mi-
Hones, obtenidos de animales nuevos, es posible salvar los ani-
mialles. Pues bien, solo se necesitan poco méds de quince millones
de leucocitos de animales inmunes privados de su plasma, para
que el animal se salve. Son, por lo tanto, estos elementos al re-
«dedor de ochenta y tantas weces mas activos que sus similares
extraidos de animales comunes. Bien interesante es por cierto,
que dinyectando los microbios en el seno del edema provocado
por el suero de los chanchitos inmunizados o del plasma residio
de la sedimentacién del exudado, los animales miteren, no se
-sajlvan.

Demuestran por lo tanto estas experiencias que los leucoci-
tos de los animales inmunizados, adguieren indudablemente pro-
piedades nuevas, que los hacen mas aptos para luchar en contra
«de ciertas y determinadas infecciones y tanto més notable, en el
-caso del carbunclo, cuanto que en su inmunidad los humores no
ejercen, ni desempefian rol alguno; estando solamente a cargop de
las leucocitos la defensa del organismo. Propiedad que en este ca-
-s0, tampoco estd supeditada a la wida -de los leucocitos, porque
atin muertos, ellos inmunizan pasivamente al animal que recibe
su inveccion.

Esta propiedad, especifica, no es cedida por los leucocitos al
-suero en el momento de la coagulacién, puede sin embango ser
«edida al medio ambiente, si se tratan los fagocitos por el proce-
«dimiento de la congelacién de Buchner, torndndose preventivo
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el liguido en que estaban suspendidas las células, atn con pre-
via eliminacion de ellas. . j

Allgo parecido, he demostrado en la eritrofagocitosis de los
hematies de la Mama, efectuada en el onganismo del conejo; los:
leticocitos absorben las substancias especificas haciéndose mas
activos. '; .

Constataciones semejantes han efectuado varios afios des-
pués de las mias, Petterson, trabajando con czanbu\m»cﬂo y con ef
wibrion de Metchnikoff, hecho este tltimo que ha sido confirmado-
por Salimbeni. Sulima, al estudiar la inmunidad contra el bacilo del
colera de las gallinas, sostiene que dos leucocitos de los anima--
Yes inmumnizados han adquirido la propiedad especifica de parali--
zar la wvitalidad de los microbios; pero no comsigue demostrar et
fos leucocitos substancials bactericidas mas activas que la de tos
fagocitos nuevos.

También Rosenow, oree, sin poderlo demostrar czl:zvr.::nms_e;n»tte,,i
gue dos leucocitos de los meuménicos, después de la crisis, SOIT |
mas activos que sus congéneres comunes.

En la infeccién peritoneal del conejillo de Indias, efectuada
por intermedio del cocobacilo del célera de las gallinas, he podi-
do convencerme que no es posible salvar a los animales por una
leucocitosis previa; por intensas que ellas sean, los animales mue-
ren en el mismo tiempo que los testigos. Pero si se trata de in--
munizar débilmente a los chanchitos, mediante pocas inyecciones
de agresina, de modo que los animales sufran an retardo de la
muerte, sobre la de los testigos, la leucocitosis peritoneal, en es-
te caso particular, es eficaz, salvindose mrerced a ella los cone-
jillos de la India débilmente inmunizados, cabe supomer que esta
accion sea también debida a una fagocitosis especifica.

El hombre sin embargo, es siempre reacio a creer en las
propiedades nuevas de los elementos, sino se le da el substracto
de ellas, sino se le puede entregar el elemento causante de esas
propiedades, y si bien mis experiencias filevaban la conviccibn &
mi espiritu, era necesario también comvencer a los demas; para.
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wllo era necesario aislar la substancia, merced a la cual los leu-
citos de animatles inmunizados adquieren sus nuevas propiedades,
separarla de fos leucocitos y ‘demostrar que ella no se encuentra
en los fagocitos comunes, que no se encuentra en los polinuclea-
res de los animales virgenes de inmunizacién, que solo y exolu-
-sivamente en los inmunes es, en donde se encuentiran.

Ha sido este tema el motivo de mi ltima experimentacion
v la presentaré a la comsideracién de ustedes, para que vea la luz
en esta cindad hermana, como un homenaje a su caballeresca
‘hospitalidad.

He trabajado con conejillos de la India inmunizados en
wcontra del bacilo de Eberth. Obteniendo los exudados por inter-
medio de inyecciones de somatosa al 10 %, efectuadas la vispe-
+a de la extraccién leucocitaria. FA exudaido, inmediatamente
después de extraido, era diluido al décimo, para principiar de
este modo a atenuar la accidn del plasma.

Luego era sedimentado, separandose la parte liguida y de-
jande acumular Jo que pudiera haber quedado adherido a las pa-
redes, liquido que al cabo de cierto tiempo era extraido con
“pipeta. Luego Tos leucocitos eran emulsionados en solucion fisio-
lbgica de cloruro de sodio, sacudidos por clento tiempo, para la-
varlos bien en el liquido de suspension; luego sedimentados nue-
vamente para eliminar el lquido, con las mismas precaucioses
que la wez primera. Después de esta operacidn eran nuevamesn-
te emulsionados en solucidon fisiologica, 'de modo que se encon-
trasen atrededor de 100 millones de células por milimetros o-
“bicos. En estas condiciones eran congelados y descongelados tres
veces consecutivas, para que abandonasen al medio ambiente las
substancias bactericidas que pudiesen contener.

Tnyectados conjuntamente con tna dosis mortal del hacilo
<le Eberth en el peritoneo de un conejillo de Indias, s= nota va,
al cabo de una hora una activa fagocitosis v disminneidn notahle
en la cantidad de bacilos comparados con’ el testigo, en el oual
pululan. Bl resultado final salvindose el que recibe el producto
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leucocitario, demuestra el pasaje al liquido de suspensién de-
substancias inmunizantes de origen leucocitanio. Puede objetarse:
que el tratamiento previo, es decir la sedimentacién y lavaje die-.
los fagocitos, no sea suficiente para extraer toda la pante plasma--
tica humoral del exudado, que también es activa en estos casos.

El calculo demuestra que en la cantidad del producto leucocita-

rio inyectado solo puelen, en el peor de los casos haber 0,000.02

de plasma; para eliminar esa objecién, a un conejillo testigo le-
inyecté mucha mayor cantidad de plasma (0,000.05) y sin em-

bargo el animalito muere en el mismo tiempo que el testigo. De-

mostrandonos asi, que no puede ser el plasma, el agente que salva

de la muerte al chanchito infectado e inyectado con productos leu-

cocitarios, sino que son estos mismos los elementos activos.

i bien ésta experiencia, nos demuestra la presencia de-
substancias bactericidas en los leucocitos de los animalles inmu-
nizados y que debido a su accién sola y exclusiva, es posie-
salvar de una muerte cierta a los animales infectados no nos de-
muestran que ellas no existan en los feucocitos de los animales
sanos 'y ouya presencia ha sido sefialada por muchos awitores;
como ser Schneider que les llama leuguinas vy por Petterson, que
es quien mejor las ha estudiado y las ha bautizado con el nom-
bre de endolisinas, nombre que encierra el verdadero concepto-
de su naturaleza.

La experimentacion nos demuestra que, estas endolisinas
actian también preventivamente y que en algunos animafes, st
cantidad es tal, que solo muy poco més activos aparecen los:
productos leucocitarios de los leucocitos inmunizados. Habia que
extremar la experimentacion, que afinarla, para eliminar las po-
sibles causas de error.

Con este fin he empleado los productos leucocitarios comos
curativos, inyectandolos cuando fla infeccion peritoneal estaba es-
tablecida. a la hora de efectnada la introduccion de los bacilos.
En estas condiciones, la inyeccion de cantidades similares de
productos leucocitarios inmunes y comunes, denota una diferen—
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cia fundamental a favor de los primeros, es decir de los inmu-
nes. Los animales inyectados con este producto, a la hora de
la infeccion se salvan, notindose en el liquido peritoneal una fa-
gocitosis activisima, mientras que aquellos que solo reciben los
productos provenientes de animales nuevos mueren, si bier, con
un retando de varias horas sobre los testigos que solo reciben
bacilos. f

Estos hechos nos demuestran que, en condiciones mas seve-
ras, que las anteriormente mencionadas, solo se muestran fran-
camente eficaces los leucocitos inmunes; pero nos indican tam-
bién, que las endolisinas tienen una accion evidente, aunque ma-
nifiestamente menor. Para llevar la convicciéon a los espiritus
reacios hay que hacer resaltar ampliamente la accion de dos pro-
ductos leucocitarios inmunes, hay que efectuar una exiperimen-
tacion mas severa, mediante la cual quede, sin duda de ninguna
especie, idemostrada la diferencia fundamental, entre una y otra
clase de célutas.

Para ello he tratado de destruir las endolisinas, para dejar
aotuar solamente los productos especificos, el producto nuevo,
mediante @l cual los leucocitos inmunes adquieren sus nuevas
propiedades. Felizmente después de algunos emsayos lo he con-
seguido. Calentando los productos leucocitarios, previamente di-
luidos para evitar su coagulacion, a 75°. en presencia de una pe-
quefia cantidad de gelatina, he conseguido destruir totalmente la
propiedad bactericida comtin e los leucocitos, quedando indemne
la especifica.

Inyectando animalitos, a 1a hora de efectuada la infeccion,
con cantidades similares de productos leucocitarios inmunes y
otros comunes, previamente calentados, solo se salvan los pri-
meros, mientras que en los segundos sigue su curso la infeccidn,
con la misma rapidez que en los testigos. Queda con este hecho
demostrada la precencia en los leuencitos inmunes. de prodie-
tos que se pueden aislar de ellos, que pueden obtenerse en el tu-
bo e ensayo y a los cuales deben ellos sus propiedades especifi-
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cas. Substancias que hasta hoy solo habian Sido sospechadas ;
pero que las dificultades de la experimentacion habian hecho que-
dar ooultas, ocultas sobre todo por las intensas propiedades bac-
tericidas de las endolisinas, las que previamente deben ser elimi-
naidas, para poder poner a descubierto las especificas. Nos de-
muestran estas substancias una constitucion semejante a dos anti-
cuerpos del suero, con un elemento especifico mas establle, que
el comin, mercéd a cuya propiedad he podido ponerlo de ma-
nifiesto. .

Esta substancia también la he podido poner en evidencia en
fos feucocitos de los comejos inmunizados contra el bacilo de
Eberth, siguiendo una téenica semejante a la anteriormente des-
cripta. ‘ .

Queda, pues, con esta experimentacién cerrado el ciclo que
demuestra Ja transformacién que los leucocitos sufren en la in-
munidad adquirida, transformaciones negadas firmemente por tos
sostenedores de la teoria humoral, modificacién de da cual fuera
el campedn y el poeta Metchnikoff.

Reivindico, pues, para esta bella ciudad, que nos sirve de
albergue y para mi patria ‘en particular, el honor de serwir dé
cuna a las experiencias que cimentan con bases inconmowibles ia
teoria del genial Metchnikoff.

A1L0IS BACHMANN





