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iSOBRE LA PRESENCIA DE SUBSTANCIAS ‘EVSPECIFICAS

BN LOS
.

LEUCOCITOS XN LA INMUNEDAD ANTI-INFECCIOSA

La presencia en la sangre circulante del amboceptor y su ac-
«cién sobre los elementos sensibles dejandolos modificados de tal
gmodo que su lisis o fagocitosis se efecttia facilmente, quitaron gran
‘importancia a los glébulos blancos e la explicacién del proceso de
1a inmunizacion en contra de los micnobios. ,

La demostracion «de Denys y Leclef (1) mo dejo lugar a du-
Aas de que, por lo menos “in vitro”, da accién decisiva sobre (Los
microorganismos Ia ejerce el suero especifico, el que es factor
esencial de la fagocitosis en el tubo de ensayo. Nos demostraron
también estos antores que en las experiencias “in vitro” no se di-
ferencian entre si, los leucocitos, ya se¢a que provengan de ami-
‘males dnmunizados o de seres virgenes de vacunacion.

Estas bellas experiencias daban aparentemente un golpe de
muerte a las ideas sustentadas por el ilustre M:eitech»n‘ikdff, sobte las
posibles 'modificaciones de los Tetcooitos, tesis que €l sostenia para
da explicacién de la inmunidad.

Los trabajos posteriores confirmaron las experiencias de los
sabios belgas.

Los ide Wright (2) y su escuela al ampliarlos, demostrandonos
«que la accién de la opsonina del suero normal favorecia la fagoci-
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tosis, actuando sobre los microorganismos, dejandolos modificados.
de tal modo que ellos son facil presa de los fagocitos y no sobre los.
leucocitos; eran otros fundamentales argumentos fen contra de la.
tesis sostenida por €l sabio bidlogo ruso. Hipétesis que también fué
vefutada por las constataciones de Neufeld (3) y sus colaborado-
res, quienes estudiando la accién de los sueros especificos, demos-
traron que la accién de lellos se ejerce, al igual a lo que pasa cow
las opsominas, sobre los microbios y no sobre los leucocitos. Las.
bacteriotropinas, nombre con el cual se bautizé a las substancias
de los sueros especificos que tienen ese poder de modificar a los.
microbios, para tornarlos ficilente fagocitables, eran pues otro.
poderoso argumento en contra de la hipdfasis que asignaba a los.
. globulos blancos el papel realmente activo en la inmunidad.
Estos trabajos experimfantales parecian relegar a dos leucocitos.
a un lugar secundario en la lucha que sostienen el hombre y los
animales en contra de los microorganismos quie los itn\ié;rdwen, pues:
los fagocitos solamente serian capaces de eliminar o englobar a los,
microbios que previaminte hubiesen sido marcados por la accién
especifica y dinectriz de los humores por intermeidio de los anti--
ouerpos disueltos kn su seno; echando también por tierra la posibi-
fidad de la existencia de las ‘estimulinas, cuerpos que segin el sa-
bio profesor miso actuarian activando los Jeuoocitos. '
Metchinikoff a pesar de no poder objetar las experiencias ' de
sus contrincantes, flas cuales dentro del dispositivo éxpe:rimenta'l,.,ﬁ
en que ellos se icolocan son completamente exactas, aditicia siempre,
cont justa razén, quls estas pruebas en el tubo de ensayo, solo pue-
den ser un pilido reflejo de lo que pasa en el organismo vivo.
Muchas «de las »e‘xptenixemcias\ dia los diescipﬁles del sabio bidlo-
go iruso, especialmente las de Cantacuzerde (4%, Oppel (3), George-
witch (6), Chaukewitch (7), Delanice (8), etc. Demostraban muy
a las claras la capital importancta de los leucoitos en fa lucha en
contra de las infecciomes, afin en aqukllos casos en los cuales los
animales estaban sélidamente inmunizados. Estos a pesar de po-.
geer grandes camtidades de antioterpos en su torrente circulatorio,.,
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morian si, al ser infestados peritonealmente, se impedia «de una u
otra' manera el aflujo leucocitario a esa serosa; hecho que fué con-
firmaido por algunos observadores de la escuela alemana, Weil (9)
* entre otros. "

Por mi parte la serfs de experiencias que he efectuado en el
transcurso de varfos afios me evidééwéi&amn gue los leucocitos de
los animales solidamente vacunados adquieren en la inmunidad an-
ti-infecciosa propiedades nuevas, mediahte las cuales ellos se mues-
tran mas aptos que los leucocitos comunes en la lucha en contra
de los microbios, propiedades perfectamente constatables “in vivo™.

En la infeccion peritorieal del conejilio de la India efectuaido
mediante la inyeccion de cultivo virulento del bacilo de Eberth, he
podido convenchrme que se puede salvar a los animalitos mediante
una leucocitosis pasiva, es decir inyectandole al cobayo, momentos
antes de la infeccién, el exudado tomado a otro animalito de la
misma especie. “

En el analisis de este fendmeno he conseguido demostrar que
son realmente los leucocitos los que intervienen activamimnte para
salvar al animatito de una mwuerte cierta, porque separando a los
gidébulos blancos, en su gran mayoria constituidos por polinucleares,
mediante la sedimentacién e inyectandolos, previa emulsion en 50~
hucion fisiolégica, en el peritoneo de los animalles antes de la infec-
cion, se salvan de la muente. En cambio Jos ichanchitos inyectados
con ol plasma e el cual estaban suspendidos los leucocitos del exu-
dado mueren al mismo tiempo que los testigos © antes.

(  Para ilustrar estas afirmaciones copiaré a continuacion algunas

de mis experiencias anferiormente publicadas (11).

Cantidad de Cantidad Cantidad Resultado
, plasma de céiulas de cultivo
inyectado inyectadas inoculado
Ci N, 1 20U 10, ¢ ¢ t ¢.e. Muaere en 22 horas
o dra-
Ch. N. 2 mos Las suspendi 1coc Se salva

e das en 10.c.¢.
Ch.N.5 peso Testido. 1 c.c. Muere en 26 hords
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Las células y el plasma inyectados provenian del exudado pe-
ritoneal provocado en um cobayo por i'nyf;xccién de somatosa. Ei
exudado fué sedimentado, las células sepanadas del fﬁasm:a‘ y emul-
sionadas en solucion fisiologica. Todas las ihomlacianes se vef!ectuai
Ton en el peritoneo. - k ' ‘

Esta experiencia iy otras que epwéden vense en el trabajo nan-
cionado son bien imstructivas y -d;emwses{‘enan la importancia que tie-
nen los leucocitos en la inmunidad matural.

~Ef»ect‘_u*amdo comstataciones previas, pude poner de manifiesto,
qus se mecesita una leucocitosis peritoneal pasiva Ide alrededor de
Hoo millones de leucocitos, provenientes de animales virgenes de
inmunizacion, para salvar a un énimalito de la paritonitis provoca-
da por la dnyeccién del bacilo de Eberth, En cambio la misma clase
de células tomadas de wasrnimalzas inmunizados  son sesenta  vecss
mis activas gue Sus Congeneres Comunes.

“ Para demostrar la verdad ds mis afirmaciones copio las si-

guientes experiencias «de uno de mis trabajos anteriores.

Peso Cantidad de fagocitos Cantidad de fagocitos Cultivo
en gramos inmunes inyectados  nueyos inyectados inoculado
Ch. N. 1.550 100.000.000 1.5¢c.c. Se sal.
Ch. N. 25310 50.0600.000 1.2 c.c. id
Ch. N. 3.350 20,000.000 1.3 c.c. id
Ch. N. 4540 10.0600 .000 l.4c.c. id
Ch. N. 5510 5.000.000 1.2 ¢c.c. muere
Ch, N. 6.5340 ' 1.4 c.c. id
Ch. N. 7.310 ; 600.000.000 1.2 c.c, id
Ch. N. 83510 Testigo 100.000.000 1.2 ¢c.c. id

Los leucocitos, tanto los el amimal inmunizado como los ex-
traiidos al nuevo, son privados de su plasma antes de emplearlos.
Las inyecciones lo mismo que las inoculaciones se tefectiian en el
peritoneo. .

No solo adquicien los lcucodios propredades «speciales en los
anmmales vacunados activamerite, sino que también las poseen aque-

dlos quls provienen de cobayos inmunizados pasivamente, ocmo pue-

A
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«de verse en la siguiente experiencia tomada también del trabajo
mencionado anteriormiente. .

Peso Cantidad de fago- Can_tidad deplas-. Cantidad de cul- Resultado
cifos inmunes  ma inmune inyec- , | : :
en gramos inyectados tado * tivo inoculado

“Ch. N, 1.280 45,000,000 ' 0.6 c.c. muere
Ch. N. 2500  135,000.000 0.6 c.c. muere
Ch. N. 3.280  225.000.000 0.8 c.c. se salva
Ch. N. 4.300 1c.c. 0.6 c.c. miere
“Ch. N. 5280 3c.c. 0.6 c.c. muere
Ch. N. 6300 5¢.c. 0.6 c.c. muere
*Ch. N. 7.280 Testigo 0.6 c.c. muere

Tanto las dnyecciones como las infecciones se efectiian en el
Jperitonio, '

Los tres grimenos animalitos de esta serie reciben en la cavi-
«dad peritoneal las cantidades indicadas de fagocitos provenientes
de un animal inmunizaido pasivamente mediante la inyeccién de 3
¢, «, de suero esplacifico efectuado en el peritoneo 48 horas antes
de extraer los leucocitos para la 'experiefnzdia referida.

Bl texudado fué previamente sedimentado, decantado wy luego
las células fueron emulsionadas en solucion fisiologica.

Los amimalitos N. 4, 5 6 recibieron el plasma residuo de la
sedimentacién, en cantidades talts que corresponde a aquella en la
cual estaban suspendidos en el exudado los deucocitos que fueron
inytctados a los cobayos N. 1, 2, v 3.

v

@

Por €l resultado de esta experiencia se ve que, altn fas células
provenientty de los animales inmunizados pasivamente adquieren
propiedades nuevas que los tornan mds aptos que sus congéneres
comunes para la lucha en contra de los microbios. Es en este caso,
tanto méis decisiva la observacién experimental, por cuanto el plas-
ma del exudado, atin en cantidadss tan grandes como las empleadas
en esta ‘ex‘perienéia, se manifiesta inactivo.

A pesar de ‘esta Ultima comstatacién se podria objetar que, en
la inmunidad antitifica los anticwerpos plasmaticos aumentan tan
considerablemente durante ] proceso de la vacunacién que ellos no
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podrian ser totalmente eliminados de los leucocitos por el trata-
miento previo a que se les somete; méxime si e plensa que los glo-
bulos blancos podrian mediante el fenémieno de la adsorcién con-
centrar €l anticuerpo alrededor de su superficie. Die todos modos
atm suponiendo la presencia ide leste f;‘é,n(')me'no de orden fisioqui-
miico, por intermedio de €l tendrian los leucocitos de los' animales.

, inmunizados propiedades especificas que los diferdnciarian funda-
: m{zmmhmempe de sus <00in'génerés comunes,

Pero he querido eliminar totalmente esta posible objecion vy
para ello he. experimentado con los leucocitos de los animales in-
mm11zadds ten contra del bacilo del carbunclo.

, Numerosos autores han demostrado que e suero idle los cone-
jiltos de la India solidamente wacunados en contra del bacilo del

grano malo, no poseen por lo general propiedades preventivas, rara.
vez es posible transmitir por su dntermedio la mmumdad pass:va

y eso solo empleando grandes cantidades, a pesar de que el am-

A - malito provedor del suero soporta sin mayoriss consectrencias rm_y—-
chas dosis mo:nba&lcs de icultivo. |

Este hecho sefialado por Wernicke (12), Nittls (13), Metch-
nikoff (14) y otros, lo he podido confirmar tem el curso de mi ex-
perimentacion. ‘

Ensayando los leucocitos de los conejillos. de la India ‘sélida-
mente vacunados en contra del bacilo del carbunclo y-cuyo suero
‘o era capaz de trasmitir la inmunidad pasiva, me convenct que
estos fagocitos eran alededor de ochenta veces mdas activos gue

N

sus similares comunes,

Si inyectamos en el seno de un tumor leucocitario provocado.
dﬁbam de la pil, por la introduccién de leucocitos comunes, Te-
cesitamos alrededor de 1.400 millones de esta clase de células para
salvar al animalito, de uma mméerte clerta. En cantbio entpleando.
fos leucocitos de wi animal nmumzado, se consigue el mismo re-
sultado con solo 15 millones de fagocitos.

Estas células, como es logice suponer, son invectadas después,

.\;
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de ser desprovistas de su plasma. Por otra parte este no e mani-
fiesta activo, como lo demuestra la umisma experimentacién, tanto
que los animales inyectados con €l hacilo del carbunclo, en el seno
del edema formado por la imibrddxﬁccidn subcutdrica del plasma, en
1 cual estaban suspendidas las ‘éélzulyeus", rnmecr.en en el miasm:osfciem--
po que los festigos o solo con un ligero retardo.

Para ilustrar mejor estas afinmaciones transeribo a continua-
ci6n algunas de mis experiencias publicadas en otro trabajo (15),

las que como se verd som bikn elocuentes.

Peso Cantidad de leucoci- Cantidad de:cultivo  Resultado

en gramos‘ tos infectadps inyectado
Ch. N. 1.370 . 300.000.000 0 oI . C Se salva
Ch. N. 2.300 150.000.000 o 017c ¢ Se salva
Ch. N. 3.400 60.000.000 0 0I <. <. Se salva
Ch. N. 4.370 30.000.000 0 0L C. ¢ Se salva

El exudado es obtenido de un cobayo sélidantente inmuniza~
«do en contra del bacilo del carbunalo, es sedimentado para separar
las células, Tas que likego son emulsionadas en solucién fisiologica,
‘esta s agregada en la cantidad suficiente para ajcanzar el volumen
primitivo de liquido. EY cultivo empleado ¢s caldo “infestado, 24
horas antes de ser utilizado, con bacilo del carbunclo.

Vemos que los animalitos se salvan, lo que no pasa con ague-
Ytos fue reciben el plasma residuo de la sedimentacién como pue-

de.verse en el cuadro siguienie :

e L
- I
Peso Cantidad Cantidad Resultado
de plasma de culiivo
en granios inyectado inoculado
Ch. N. 1.300 10 €. €. 0 OI ¢. . mutere en 56 horas
Ch. N. 2370 53¢ 0 01 ¢ ¢ muere ‘en 51 horas
Ch. N. 3.390 2 c. c 0 0 ¢, < muere e 48 horas

€h. N. 3.370 Ic 0 01 ¢C. <. muere en 60 horas.
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Fstos conejillos reciben ffas cantidades e prasma en la cual
estaban suspendidas das células que son inyectadas a los animatli--
tos de la iserie anterior, de modo que cada burrno de los nameros se
cornesponde. Ast por ejemplo el N. 1 de este cuadno wecibe 10 € ¢
de plagma porgue esa es la cantidad ‘en la outal estaban suspenididos
log 300 millones de células que son inyectadas al N. 1 de la expe-
riencia anttrior. Tanto en la prueba anterior como en esta, losba-
cilos son inyectados en el seno del tumor formado debajo de la
piel por la introduccion ya sea de fas células o del plasma. ;

Fin otras experiencias que no copio péwa no ser demasiado ex-
tenso se demuestra que el limite de accion de los leucocitos innmuni-
zadios estd entrs 10 y 15 millones de células, mientras que el de las
comunes tega a la %morme cifra de 1.400 muillones. )

Esta propiedad no esti ligada a la vida de los leucocitos por
qus atin muertos ellos salvan a los animales, como lo demuestra la
siguiente experimentacion : V

Peso Suero Células " Cantidadl Resultado
’ ) de cultivo
en granios inyectado inyectadas inoculado
Ch. N. 1.270 1c.c. 0.01 c.c. muere et 48 horas
Ch.N.2.270 0.5 c.c. 0.01 €.c. muere en 50 hotas
Ch. N. 5.500 60.000.000 0.01 c.c. sesalva
Ch. N. 4.300 50.000.0000 0.01 c.c. muere en 40 horas
Ch. N. 5.300 15.000.000 0.01 c.c. se salva
0.0™c,c. se salva

Ch. N. 6.270 30.000.000

Las células son previamente separadas de su plasma y emwul-
sJsionadas en- sohucién fisioldgica, siendo luego sometidas a dos con-
gelaciones 1y «chescongelaf;iof;)as rapidas y maceradas durante cinco
dias a al temperatura ondinania. )

Como es logico suponer ftamto ellas como el suero empleado
provienen de un conejillo de la India, inmunizado en wontra del
bacilo del grano malo.

Las myecciones son etectuadas debajo dic la piel, salvo la del
N. 4 en el cual las células son introducidas en el peritoneo.

Vemos quie los productos son activos a pesar de la muerte de
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fos fagocitos; pero a condicién de que el bacilo se inyecte en inti-

mo contacto con ellos; nos demmuestra también \esta experiencia la
inocnidad del suero a pesar de haber sido extraide a un animalito
vacunado y cuyos lencocitos se muestran activos.

Algwnos afios después de efectuadas mis expeuenaas, efectua-
ron constataciones semejantes P@tt»msson (16) y Salimbeni (17},
el primero con el bacilo del carbunclo y con el vibrién de Metch-
nikoff. FEstas Gltimas fueron confirmadas por el segundo de los au-
tores mombrados ; ninguno de ellos <itd para nada mis trabajos, los
gue fueron vealizados alrededor de cuatro o rcinco afios antes que
fos «de estos autores.

Las investigaciomes asteriormente mencionadas demuestrasm
evidentemente que los leucocitos de los animales inmunizados ad-
quicren propiedades nuevas que los hacen mas aptos para la lucha
en contra de los micnoorganismos.

Es claro que esta propiedad tiene que ser determinada por al-
guna substancia porque mio es posible suponer que ella sea debida

4,

a una funcion ‘“sine materige’” de los leucocitos.
Mediante fa investigacién ulterior que he efectuado he podi-

do confirmar este modo de ver porgue he demostrado en los leuco-

citos e los anmimales immumizados la presencia ide una substamcia

especifica que He conseguido aislar y a 1a cual deben los polinuclea-
res sus propiedades especiales en la inmunidad anti-infecciosa.

Me ha sido posible realizar este descubrimiento que corona la

serie de trabajos que vengo efectuando para fa demostracion de las’

modificaciones que sufren los leucocitos durante la inmunizacién,

gracias al apoyo entusiasta que he encontrado de parte de las auto-

ridades de la facultad, asi como de las de la universidad, las que:

no han ahorrado esfuerzo para colocar al dpstituto en condiciomes
tales, que hoy no tiene mada que wenvidiar a, sus similares. No pue-
do dejar pasar esta oportunidad sin mencionar en especial al
ex decano de la facultad, el Dr. Alejandro Centeno, quien apoy6 con
toda su autoridad, todos los pedidos que consideré necesarios para

P
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la buena marcha de la institucion, pedidos que encontraron la mis
completa buena voluntad en el rector de aquella época, el Dr. J.
Deheza.

Para demostrar la pregencia-de¢ substancias especificas en los

leucocitos de los animales inmunizados me he valido del exudado -

de chanchitos de la India, vacunados erﬁx contra d=l bacilo de Eberth.
EI exudado pemtoneal era pvovacaudo por la inyeccion de 20 a 30
€. . de solucién de somatosa al 10 oo, om el peritoneo de los chan-
chitos, inyeccién que era practmada ta vispora de la extraccion leu-
cocitaria y «ividida en dos porciones; una de 10 ¢. . introducida
por la mafjana y la oira, con €l resto de la cantidad indicada, efec-
tuada por fla tarde. La solucion de somatosa es esterilizada an el
autoclave y toma por este pndcedi;miehto un weolor vscuro, procedi-
miento que parece facilitar més la acumudacion leucocitaria, - quie
Ta simple esterilizacién por la ebullicion.

Para extraer del zoohléj.iiﬁlb el exudado, en €l cual la enorme
mayoria de las células sori leucocitos polinucleares, es sangra-do, o
que permite también el estudio del suero. El exudado. mmed:ata—
mente después de rEX‘traldO es diluido al dec1mo para prmcxpmr a
atenuar desde ya da ;pozs:nble aiccion el plasma del exudado. latego
- €l exudado es sedimentado. La s‘edimentaciénfdura 1 nﬁnu-to, en una
centrifuga eléctrica de 4a 5 mil vueltas por minuto, se separa el li-
quido, s& emulsionan los leucocitos en solucion fisiologica, se agitan
suave mente para lavarlos, se sedimentan nuevamente y finalmente se
emtilsionan en sclucién fisiolégica, de modo que se lemcuentren wmas
© menos 100 millones de células por ¢. <. Todo este procedimicnto
no «debe durar més de media hora para impedir guz los leucocitos
sufran demasiado y eliminen sus substancias bactericidas en €l mie-
dio ambiente. - '

Una vez emulsionadas definitivamente, las células son some-
tidas a la congelacion y répida desconghlacion por tres veces comi-
secutihyas, para que cedan al medio ambiente sus elemeutos micru-
bicidas, luago se colocan en la estufa a 37 duramte tres horas, man-

=
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teniéndolas después en la heladera, hasta el momento de emplear-
las. Las células y sus restos 93 decantan y qu@&a sobrenadando un
Hiquido albuminoso, ligetamente citrino, que es el elemento que me
ha garvido en el curso de mi experimentacion.

Primeramente habia que determinar si el producto asi obteni-
do tenia propiedades bactericidas, para lo cual lo inyecté en pro-
porciones variadas en el spe«ri)tuneo‘id‘e ;eonejil,lo's de fa India, los que
" inmedintamenie después teran infestados comjuntamente con un tes-
tigo, con una dosis montal de cultivo en caldo de 24 horag de edad,
«del acilo de Eberth. Bacilo cuya virulencia habia sido aumentada
previamente mediante pasajes sucesivos, en ‘el peritoneo de coba-
vos, teniendo euidado de no efiectuar la siembra directamente del
exudado en el medio de cultivo, sino cultivar previamente el mis-
mo liquido del exudado v recién después de lesto sembrar su agar
para examinar el estado de pureza y luego en caldo para inocular
nuwevamente. Procediendo de este modo he iconseguido, ripida-
menté exaltar Ja virulencia de los bacilos recidn extraidos del or-
ganismo del hombre enfermo. El eul_tivo xemplea»do era de m-ediégna
-yinulencia, un sexto de c. ¢. de cultivo en caldo de 24 horas de edad
mataba los cobayos en un dia; he tomado para mi experimentacion
siempre una dosis mayor, un cuarto «de centimetro citbico, que ma-
ta los conejillos e un Japso de tiempo de 18 a 20 horas.

El resultado obtinido en esta rempewr/ime«n‘tafci(')n,i como puede
verse en el cuadro N. 1, demuestra sin dejar lugar a dudas que, el
-extracto de laucocitos inmunizados tiene francas propledades pre-
“yentivas.

A fla hora de efectuada la infeccion, se extrae liquido perito-
.meal y € observa lo siguiente: en el N, 1, se encuentran muy po-
cos bacilos, pocos leucocitos especialmente representados por lin-
“focitos. ‘

Bl wuadio observado o Jus Noo2 y 3 o muy sonejallic.

En el ntmero 4, se observan muchos bacilos aislados y movi-
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fes, bastante leucocitos enmtre ellos, muchos polinucleares, no hay-

fagocitosis.
# . i
) CUADRO N° 1
: 0.28 c.c. de estracto .
Ch.1 | 300 | Jeucocitario en el :| 1/4 de c.c. se salva
peritoneo - ,
gra- 10,18 c. c. de estracto| de cultivo
A \Ch, 2 leucocitario “en el en caldo de se salva
peritoneo 24 horas de '
mos : '
* 10,09 c. ¢. de estracto edad
Ch. 3 leucocitatio en el del bacilo se salva
. de peritoneo de Eberth )
- ST en el
S ‘ peritoneo amanece
Ch. 4 | -peso Tgsﬁgo muerto
A'las dos horas de efectuada la infeccién en los animales N,
1, 2, ¥ 3, ha disminuido notablemknte la cantidad de bacilos y ha,
biendo awmentado los leucocitos especialmente los polinucleares,

algunos «e los cuales han fagocitado uno que otro de los pocos
‘microonganismo existentes, En el liquido peritdmeeﬂ del N. 4, han
aumentado mucho los bxajcil:ds,’ también algo los polinucleares; pero-
a ~=pésar de encomtrarse en presencia «de muchos bacilos y leucocitos,
la fagocitosis es smuy rudinientaria.

Cinco horas después de iniciada la infeccién en los animali-
tos mams. 1, 2 y 3 se observa solamente uno que otro bacilo, ha-
biendo aumfentado mucho los po&inucl:earees especialmente en los
ntimeros 2 y 3, la fagocitosis dada la lescasisima cantidad de micro-
bios es muy reducida. '

En el exudado del N°. 4, se encuentran gran cantidad de baci-
los, mévileé, libres y aislados, bastantes leucocitos polinucleares, pe
ro la mayoria de ellos se encuentran reunidos en grupos mas o me-
nos grandes, como lo efecttian siempre que sufren, la fagocitosis,
muy rudimentaria.
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Dos horas después, 1o es posible encontrar microscopiaments
bacilos, en €l liquido peritoneal de los chanchitos ntmeros I, 2,3,
solo se observan gran cantidad de leucocitos, mientras que en el
nlimmero 4 se encuenlra una enorme cantidad de bacilos y a pesar
de encontrarse también muchos leucocitos, estos que estan reuni-
dos en grupos, mo fagocitan, cuadro que demuestra la intensidad
de la infeccion peritoneal de este animalito.

Esta experiencia nos demuestra pues, 19, presencia de ‘substan-
clas amti-infecciosas en ¢l liguido que ha gervido para la inyecciomn
v Hlama da atencién que al principio de la infeccidn se emouentren
e el peritoneo, casi exclusivamente los linfocitos y que la accibn

mas manifiesta es un retardo de la multiplicaciéon de los bacilos, los

.que mo aumentan el nimero con la facilidad que sucede en el tes-

tigo; los polinucleares entran recién en accién a las dos horas de
efectuada la mfeecmn

En la siguiente experiencia, se trata ide dosar el producto leu-
ococitario, para lo cual se inyectan conejillos de la India con canti-
dades decrecientes del producto en emsayo.

CUADRO N° 2

- 0.090 de estracto. | Seinyectan
00 : g
Ch. N. 1 ° leucocitario peritoneal ' Se salva
‘ con 1/4 de
dra- ’
& = 0.045 de estracto | c.c. de cul-
. B .
Ch-N. 2 leucocitario peritoneal Se salva
' i tive en caldo
mos - : '
Ch. N. 5 0.029 de estracto | de 24 horas Amanece
9 N . . . )
N leucocitario peritoneal nierto
de P " de edad del
| bac. de Amarnece
Ch. N. 4 | peso testigo © Eberth muerto

Tanto la inyeccidn, como la infeccion son peritoneales, ésta

ultima se efectia inmediatamente después de la primera.
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A la hora de efctuada la infeccidn, se extrae liquido perito-
neal, constatindose en el del N°. 1, uno que otro -bacilo, pocos leu-
cocitos, en su mayoria linfocitos, fagecitosis casi nula. En el exu-
dado del N°. 2 se encuentran algunos leucocitos, con predominio
ie polinucleares, mas microorganismos que en el niimero 1, fagoci-
tosis casi nula. En el liquido peritoneal extraido al N°. 3 se obser-
va un cuadro parecido; en cambio en el peritoneo del N°. 4 st en-
cuenjtran bastantes bacilos, pocos leucocites, con predominio de po-
tinucleares, fagocitosis casi nula. »

A las dos horas y media de iniciada la infeccion se mnota ya,
claramente la diferencia debida a la menor cantidad de produeto
lencocitanto .ijm}ﬂe;ctado.

En el liquido peritoneal del N°. 1 mo se observan microonga-
nismos, en cambio se ven muchos leucocitos, en su mayoria poli-
nucleares. En €l exudado del N‘;. 2, 'se observan pocos bacilos, los
que no se ven en todos 1os:campos microscopicos, se encuentran
bastantes leucacitos, la mayoria polinucleares, fagocitosis rudimen-
taria. Tn el liquido extraido al N°. 3, la cantidad de bacilos es
mayor que en los anteriores, se observan varios en cada campo
microscopico v han tomado el tipo francamente animalizado, se
encdentran también bastante leucocitos, la mayoria polinucleares,
fagocitosis rudimentaria.

En €l N°. 4, se encuentran bastantes bacilos y pocos leucocitos,
<on fagocitosis poco desarroliada. ‘ i‘

Sgis horas después de iniciada la infeccion, las diferencias
de Ja mancha de ella, en los diferentes animalitos infestados es muy
clara y 'en su ulterior dgsanmlelo se muestra evidente la accién de

 la cantidad de produato leucocitario inyectado.

En €l liquido peritoneal del N°. 1 mo se ven bacilos, solo se
observan leucocitos polinuclearies y bastantes hematies, que se han
acumulado en la cavidald pemitorfzal a causa de uma pequefia hemo-

+ rragia efectuada, en una de las funciones anteriores, Fin el exuda-

do del N°. 2, se vie gran cantidad de polinucleares, algunos bacitos |
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libres, los mas formando pequefios grupos, coloreindose en forma
de navecilla; fagocitosis peco acentuada, Hamando en este caso la
-atencién, lo mismo que en los demés, que son pocos los leucocitos
' -qgue fagocitan, la mayoria no lo hace; paro los pocos que han in-
~gluido bacilos tienen por lo agen,era'il; muchos de ellos.
En el exudado del N°. 5, se ven muchos bacilos, bastantes leuw- -
-cocitos y fagocitosis cast mula.

En el liquido peritoneal «del N°. 4, se encuentra una enortae
~cantidad de bacilos libres v bien mdviles, bastantes Ieucocitos, los
més reunidos en grupos, fagocitosis wasi nula.

Dos horas después de esta tltima observacion, la matcha de-
finitiva de la inflaccion esta definida v se evidencia por el examen
‘del exudado de los animalitos. En el liquido idel peritoneo del N°.
I, no Se notan mayores diferencias a lo tencontrado en la observa-
cidn anterior, fuera de uno que otro nucleo de dos polinucleares se
femicuentra en aparente icariolisis. 7

En el exudado del N°. 2, se encuentran gran cantidad de leu-
~cocitos, muy pocos bacilos, tanto que hay que recorrer varios cam-
“pos para encontrar alguno, uno que ofro ‘polivnucleam con bastantes
“microonganismos fagoci-tfa-drds.

En el liquido peritoneal extraido al Nt 3, se encuentran gran
-cantidaid «de bacilos, libres y bien moviles, muchos lencocitos, los
més reunidos en grupos mas o imenos grandes, fagocitosis muy po-
~co pronunciada.

En el N°. 4 se encuentra una enorme cantidad de bacilos bien

‘mbviles y libres bastantes leucocitos, los mas weunidos en gran fid-
mero, formando pequefios grupos, visibles a simple vista, fagoci-
“fosis casi nula.

Vemos pues, que fa dosis minor capaz de salvar a un conejillo
de la India de la infeccién mortal para el testige, es de 043 ¢ ¢
¢i bien con cantidades mitnores sc consigue refrenar o marcha de
la enfermedad por algunas horas, pero ella, a pesar de todo, toma
~cuerpo y terminando el prodeso con la muerte -del animalito.

| Facultad da Filosefia y Humanidades - .00
Bi.iﬂioteca "Elma K. de Estraboy”
8ec. Estudios Americanistas"Mons, P, CABRERA"
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Estas expeniencias nos demuestran que los productos leucoci--
tarios obtenidos de polinucleares provenientes de animales inmunes, .
son francamente preventivos ; pero no nos demuestran en manera ail”
guna que la sustancia bactericida solo exista en ellos, hay que com--
parar su accién con los productos similaves obtenidos de los lettco-
citos de animales virgenes de inmunizacidn, para podeslo asegurar.

Muchos autores nos han d’emdszt;r;ado que los leucocitos y sus.
estractos tienen fuertes propiedades bactericidas y para mo citar
sino a los mas modernos, mencionaré los trabajos de Schneider
(18), quien colocando a los polinucleares en una solucién de suero.
al 5 olo, consigue productos fueriemente microbicidas, bautizando,
a la substancia causante de esta propiedad, con el nombre de leu-
quina y a los de Pettorson (19) 'y algunos de sus oolabqraﬁdores,«.

quienes estudian .los productos bactericidas de los leucocitos, los

que al decir de ellos no son eliminados facilmente al medio am-
biente, sino que actiian en el mtermwr de los polnrmcleams razou
por la cual les denominan endolisinas. |

Pues bien, estudiando oompmatwwmente los estractos de I*eu—j
cocttos provenientes ide animales immunizados y los de otros vir- 7
genes «de mmunizacion, se nota una drfgﬂmom a favor de los pri-
meros, pero poco marcada como puede observarse en los siguientes.
-cuadros : ‘

CUADRO N° 5

500 | 0.045 de estracto de | 14 de c.c.
Ch. N° 1 , lencocitos inmunes ) se salva
Inyeccién peritoneal | € cultivo

gra-

en caldo de

h. N° 2 mos 0.050 de estracto de | g4 horas de

leucocitos virgenes amanice
d Inyeccién peritoneal | edad de bac. muerto -
e . B
Eberth |
Ch. N°3 . : amanece
peso testigos peritoneal muerto

- e
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Todas las inyecciones e infecciones son ‘efectuadas en el peri-
sgoneo.

Tanto los leucocitds provenientes de animales linmunizados,
€omo aquellos virgenes, de este proceso, sufren o mismo trata-
miento ya mencionado.

Se extrae liquido peritoneal a la hora de iniciada la infec-
cion, an el del N°. 1 e encuentran muy pocos baciles, algunos con
sefiales de destruccién extra-celular, '-fsa(gvocims\i;s poco acentuada,
sin embango se vie uno que otro leucocito con mmuchos ba,cilolrs fa,go-
witados. En el N°. 2 se encuentran muchos bacilos, pocos letcoci-
tos, los més reunidos en grupos, fagocitosis casi nula. o

En el N°. 3 se encuentran mayor-cantidad de bacilos y muy
pocos leucocitos.

Un resultado semejante puede observarse ten la siguiente ex-

‘periencia :
CUADRO N° 4 .
: 300 0.05 estracto de | 1/4 de c. c. R
«Ch. N° 1 leucocitos virdenes amanece
e muerto
en el peritoneo | de cultivo en :
dra- : : ‘
?' 0.05 estracto de caldo del
‘Ch. N° 2 | MOS8 hoycocitos inmunizados| se salva
‘ en el peritoneo bacilo de
“de R
. ‘ N Eberth
1 Ch, N°35 | peso testigo | ~amanece
; peritoneal muerto

Sin embargo la diferencia no es muy marcada, pues que con
la dosis doble de la anteriormente empleada. el estracto, de leuco-
citos provenientes de animales virgenes de inmunizacion, salva a

dos amimales, como puede observarse en el cuadro siguiente:



ANO 6. N° 7. SEPTIEMBRE DE 1919

— B4
CUADRO N° 5 |
500 | 0.1 de estracto de- 1/4 de c.c. ¢
Ch. N° 1 letcocitos virgenes de. cultivo se salva
gra- en el peritoneo del bac. de
A 4 Eberth en el
mos :
: peritoneo
de | cultivo de 24
i T ’ amanece
Ch. ‘N° 2 peso. testigo - | 7hor‘as de e
’ ‘edad E
3

Los leucocitos han sufrido <l mismo tratamiento de todos los
demas. Inyecciones peritoneales. )

A la hora de efectuada la iuyesécién‘, se extrae liquido perito-
neal, en el exudaldo del N°. 1, se encuentran pocos bacilos, bastan--
tes leucocitos, la mayoria polinucleares, fagocitosis bastante pro-
nunciada. En ©l N°. 2, muchds bacilos, libres v bien m\(:)vil‘es, bas--
tante sleeucocx'ftos, fagocitosis nula.

A las tres horas e :inicia;dz’i fa infeccién, en el exudado p’e—-i
ritoneal del N°. 1 e encuentran muy poces bacilos, bastantes leu-!
cocitos, algunos polinucleares con fagocitosis acentuada, Fn el N°,
‘2 sigue su curso la infeccidn. ’ '

Seis horas después de iniciada la inyeccién, fen el exudado del
N°® 1 no se ven casi miomortg?agi‘smus y en cambio se encuentramn
gran cantidad de leucocitos, solo reconriendo varios campos es.po-
sible encontrar algfin polinuclear con bacilos fagocitados.

En el N° 2 se observan gran cantidad de bacilos moviles v li-
“bres, aislados, pocos leucocitos y fagocitosis mula. '

Se ve pues, que las endolisinas comunes tienen fambién una:
enérgica accidn preventiva aunque manifiestamente menor que la
de los productos de leucocitos inmurles, pero lo suficiente como pa-
ra no hacer resaltar en absoluto la eficacia de estos dltimos.

Fn esta experiencia resalta también el hecho, de que entre log
fewcocitos del exudado, son relativamente poces, los que fagocitam,.
a pesar de ger la enorme mayoria de ellos polinucleares, y encon--
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drarse todos en condicionmes aparentemente iguales. Este hecho ha-
ria suponier que entre los fagocitos hay algunos que son mas aptos
que otros para efectuar el englobamiento de los microorganismas.
Para tratar de dilucidar a ciencia cierta si realmente los pro-
ductos leucocitarios proveniente |de animales inmunizados, gozan
de propiedadies especiales, carente en los comuues, traté de hacer
més severa la -experimentacion, para lo cual, he empleado estos
elemlentos como curativos, inyectdndoles em el peritoneo de los
chanchitos a da hora de iniciada la infeccién. En estas experien-
cias como podrd verse, en los cuadros subsiguientes, se marca mas
francamente la ventaja a favor de los leucocitos inmunizados.

y

/ CUADRO N° 6
300 | Alas 9.15 | A las10.15a. m. se
' le inyecta 0.5 de )
(4
Ch. N1 se les inocu- | €8tracto de leucocitos amanetce
dgra- virdenes Muerio
laconlfdc.c, :
; mos A las 10.15a. m. se
Ch. N° © . e inyecta 0.5 de amanece muy
. 2 de cultivo en estracto de leucocitos enfermo, muere
de inmunes alalp. m.
caldo del
: o s amanece
th‘ N®3 peso | bac. Ebe. testigos muerto

Los estractos leucocitarios son obtenidos por el procedimien-
to ya mencionado. '

Tanto la infeccién como las imyecciones son efectuadas en el
peritorieo. k

Después de la inyeccidon ide productos leucocitarios el N°. 2
mejora notablemente. en las priparacicines del tquido iperitoneal
se nota una intensa leucocitosis com fagocitosis muy pronunciada,

y marcada disminucién del mimero de bacilos, si se le compara
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con los que contiene el N°. 1, en el cual la infeccidén parece seguir
su curso, sin notarse mejorta. en el animalito.’
Hasta las 5 e la tarde el nimero-de bacilos en el peritoneo

del N°.

tanto, una franca accién frenadora, sobre.su mltiplicacién, mien-
: ) : ’ p » 10

2 se mantiene méis o menos constante, motindose, por lo

tras que en &l N°. 1 5 en el testigo el hﬁmefo de bacilos aumenta
enormemente. Después de esa hora, los ‘mfncmbios aumentan tam-
bién en ¢ N°. 2 v mas qus mada se nota 'qu‘e‘la fagocitosis dismi-
nuye y que los leucocitos pnmciﬁiia'n a reunirse en grupos, como lo
efecthan siempre que dan muestras Ide sufrimientos.

Vemos pues, que en ocondiciones mas enérgicas, los productos
Teucocitarios obtenidos «de feucocitos provénientes de animales in-
munizados, se muestran de una accidén mas intensa que los produc-
tos similares conseguidos con ‘}‘esvta misma clase de células extrai-
das a animales virgenes de inmunizacién, por més que, en el caso
presenite la dosis empleada no ‘es suficiente para salvar el animal,
pero siempre se nota la mayor accidn en el metardo que sufre la
muerte de €l v en la evidente accidn frenadora, efectuada durantm
flas primeras horas de infeccion ; fenbmenos carentes en el anima-
lito inykctado con el producto obtenido de los leucocitos virgenes
de inmunizacion. ’

CUADRO N° 7
. " g R
300 | A las 9a.m. | A las 10a. m. se le C
CNo les invac- | inyecta peritoneal- | muere en 24
C:h Ne1 8¢ les fny mente 0.38 estracto horas
gra- | ta lfdc. c leuco. virgen:
de cultivoen - _
1 imos | caldode 24 1 Alas10a. m. selein-
Ch. N° 2 horas de  |yecta peritonealmente) muere en 50
o - - 0.58 de estracto de leu- horas '
de edad del ba- | cocitos inmunizados
cilo de — ]
© Eberth en el
o . amanece
Ch. N 3 peso peritoneo testigdo muerto

S
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Aumentando las dosis, esas diferencias se hacen mis notables,
pero el resultado ﬁu}a.l‘ no es lo sufici:ntemente claro como para
hacer resaltar en absoluto la mayor accidn de las células provenien-
tes «de animales inmunizados.

Los productos empleados son los mismos de la experiencia
+ anterior.

Tanto las inyecciones como las infeccionzs se efecttian en el
peritoneo. . ;

Al nfimero 2, se le sale el recto, 24, horas después de iniciada
1a mfeccion.

En el liquido extraido a la hora de iefectuada Ia inyeccion del
estracto leucocitario, se observa en el exudado del N°. i muchos
bacilos, algunos leucccitos y fagocitosis casi mula.

En el liquido extraido al N°. 2 se encuentran hastantes baci-
los, bastantes feucocitos, encomtrandose la fagocitosis regularmen-
te acentuada, muchos son los polinucleares gue contienen microor-
ganismos ; pero en peguefd cantidad cada uno de ellos, como si la
accién fagocitaria fufese més general,

A las ocho horas, de efectuada la infieccion, es idecir a las sie-
te de la inyeccién leucocitaria, se obssrva en el liquido peritoneal
del N°. 1, enorme cantidad de bacilos libres, moviles, que en las
mpreparaciones tefiidas por la Thionina fenicada, toman una wcolo-
racion violeta muy marcada, coloracién que se observa siempre que
los bacilos reaccionan enérgicamente en contra de las acciones mo-
civas que encuentran en €l peritoneo. Al lado «de ellos se encuentran
ipocos deucocitos, pero con fagocitosis intensa.

En el exudado peritoneal del N°. 2, se encuentra wna regular
rantidad de bacilos, mucho menos de los que se observan en el N°
1, regular cantidad de leuwcocitos y fagocitosis regularmente desa-
srollada.

Al «lia siguiente de efiectuada ln infeccidn, se nota en el exu-
dado del N°. 2, gran cantidad de leucocitos, muchos bacilos v una
fagocitosis sumamente pronunciada, la mayoria de los polinuclea-
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ves estin repletos ide microorganismos, lo mismo acontece con los.
mononucleares, los bacilos se encuentran en todo grado de digestion.

En la autopsia del N°. 1 se encuentra el cuadro habitual de
la peritonitis séptica, con enorme cantidad de baciles, pocos leu-
cocitas, todos en leucolisis v pocas falsas membranas, en <l borde
hepatico y en <l epiplon. ‘ (

Aumentando atn la dosis de productos leucocitarios, se com--
sigtg me&fnenar en absoluto la infeccién ..en’ el animalito que r:eciﬁje
=l producto leucocitario nmune; péro aquel que es inyectado con
las endolisinas comunes, si bien se tenferma gravemente, acaba sin

embargo por salvarse, como pudde observarse en el cuadro siguiente:

CUADRO N° 8

300 | Afas9 am. |Alas10a.m.0.55¢c.c.] Se enferma
de estracto lencocita- | gravemente pe-;

vo lesinocula . ;
Ch. N° 1 ?74 c CC de rio obtenidode leuco. | ro, se repone {
gra- e ‘virgenes, peritoneal | .y se salva
) cultivo en k
o8 caldo de 24 | A fa510 2. m. 055 c.c. i

' No sufre abso-

Ch. N° 2 horas de | de estracto leucocita- lutamente de |

edad delba- |tio obtenido de lenco.

de cilo.de - inmunizados peritoneal nada
- | Eberth en el A '
1o ! H manece
Ch. N®5 | peso peritoneo. | teSh‘gO muerto

Los elementos empleados son los mismos «e la experiencia an-

' terior. ¢
A las 11.30 a. m. se extrae liquido peritoneal a los animalitos,.
observindose el del N°. 1 regular cantidad «de bacilos, muchos leu-
cocitos, fagooitosis acantuada. En cambio en el N°. 2 se encuentra
muy raros bacilos, muchisimos menos que en el N.° 1 bastante leu-
cocitos, en menor nimero también que en el animalito anteriommen-

te observado, pero en cambio se nota una fagocitosis muy enérgica,
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pocos leucocitos contienen bacilos, pero ellos estdn completamente:
repletos. En el N.° 3, se encusmtran gran cantidad de bacilos, pocos:
leucocitos y poca fagocitosis. .
A las siete horas le efectuada o inyeccion de productos leuco-
citarios, encontramos en el exudado peritoneal de los infectados el
siguiente cuadro: N.° 1, gran cantidad «de bacilos libres y moviles

muchos leucocitos, aislados con fagocitosis bastange pronunciadn,

* . i
cuadro que demuestra una activa defensa. En N.° 2 el exudado es .

puriforme, con enorme cantidad & leucocitos, mo se ven microor-
ganismos, la infeccién estd completamente dominada.

Fn el N°. 3, se encuentra una enonme icantidad de microorga-
nismos, muy moéviles que cruzan rapidamente el campo microscopi--
co en todas -direcciones, pocos leucocitos, fagocitosis casi nula.

A las 24 horas en el exudado del N.° 1 que es francamente
puriforme se cobservan gran cantidad de leucocitos, altgqnos baci-
los libres, fagocitosis muy acentuada, se encuentran también bas-
tantes macréfagos con fagocitos incluidos en su interior.

En el N°. 2, apenas es posible extraier una pequefia gota de
pus espeso, constituido por enorme cantidad de polinucleares, mu-
chos macréfagos con leucocitos incluidos, no se ven bacilos mi ex-
tra mi intracelulares.

En ambas experiencias s& nota pues, una accién més enérgica,
mas evidente de los estractos leucocitarios inmunes; pero mno lo
suficientemente amplia en su «diferenciacién como- para llevar com-
pleta conviccién al espiritu. Habia que fb‘u‘SsC-%‘f dlementos «de juicior
mas iconvincentes, sino quedaria la solucion buscada como wuna me-
ra hipotesis nb bien demostrada.

Para ello traté de destruir las endelisinas, con la esperanza de:
que €l cu‘evf.po que suponia formado durante da inmunizacién, pu-
diese escaparse a ella v aparecer con todo sw poder sin ser enmas-
carado en su accidon por los elementos bactericidas, comunes de
los leucocitos.
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Después de algunos ensayos infructuosos someti los productos
feucocitarios o la influencia de la calefaccion. Las endolisinas so-
portan temperaturas altas, mucho mayores que las .substancias si-
milares del suero. Desde los trabajos de Buchner (20) y Schatten-
froh (21), hasta los de Petterson (22).y Kling (23) se ha demos-
trado que dos productos lewcocitarios ‘;pfi}e»r,cb'eﬁ sus propiedades a
una temyperatura mayor que la de 56 a 60, en que desaparece la
aiccitn microbicida del suero. Estos Gltimos autores, que son los
que mds recientemente han astudiado la propiddad bactericida de
los estractos leucocitarios, han demostrado que la endelisinas recién
pierden sus propiedades por la calefaccion a 75° mantenida durante
media hora.

He sometido mis productos, previa dilucién, para impedir su
coagullacion, a la influencia de esa temiperatura, mantenida duran-
te 30 minutos, obteniendo, como pugde verse en los cuadros adjun-
tos, un amplio resultado, que demuestra la presencia en los lTeuco-
citos de am:imalfes inmunizados de un producto que resiste a sa.
pemperatura y que es francamente bactericida, producto '-quve no
existe en la misma «clase de células provenientes de animales vir-

genes de inmunizacién.

CUADRO N° 9
v ‘ . Ny —
300 {Alas9a. m. A.lzils,l()a.m.myec- .
cion de estracto de Amanece
Ch. N° 1 se les irocu- | leucocitos virdefies ;
§ calentado a 75°, en el muerto
gra- la con 1/4 i AR}
c.c. de cul- peritoneo
tive encaldo | Alas10a. m. inyec-
mos cion de estractoide ,
Ch. N° 2 de24horas | .. citos inmunes Mlt:er: amlas
de edad del | calentado a75°% en el Bt
de bacilo de peritoneo
Eberth en el Amanece
JO -
Ch. N° 3 peso peritoneo testido muerto
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De los estractos leucocitarios se toma un centimetro cibico de
cada uno de ellos y previa dilucién se colocan en la estufa seca,
a 75°. durante 40 minutos para que permanezcan alrededor de me-
dia hora a la temperatura deseada.

Se forma en ambos un ligero precipitado, que es emudsionado,
antes de efectuar las inyecciones, las que como siempre son perito-
meales.

Como puede verse, con la dosis empleada si bien el resultado .
final no es satisfactorio, porque muere fsa;mbitén el animalito inyec-
tado con el producto de los leucocitos inmunes, esto se muestra, sin
embargo mis activo, mas enérgico que ¢l estradio de las células si-

milares comunes.

CUADROG N° 10~ ‘

300 jAlas8a.m. | A las 10a. m.0.55de
Ch. N° 1 1dc.c.de egtracto de leticocitos] Muere en 24
: T virdenes calentadosa horas
gra- | cultivo-en | 750 en el peritoneo
B caldo de 24 e
mos horas de Ajlas 10 a. m, 0.50 de
0 . estracto 'de leucocitos o
Ch. No 2 edad del ba- | inmynes calentados a Se salva
de cilo de 75°, en el peritoneo
Eberth peri- Amanece
Ch. N°5 peso toneal testigos muerto

En cambio en ¢l cuadro siguiente en el cual los cobayos reciben
dosis mayores, el resultado es franco y ho ideja lugar a dudas, de
la presencia de substancias especiales en los leucocitos inmunes,
carentes en los comunes, .

Los estractos preparados son los mismos que los de la expe-
riencia anterinr v sus inveccionss son efectuadas en el peritoneo.

Hora y myedia después de la inyecciom leucocitaria, se lextrae

liquido y en el exudado del N°. 1 se observa el siguiente cuadro:.
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‘bastante bacilos, los mas moéviles y [libres, algunos reunidos for-
mando peqde‘ﬁos grupos, bastante Jeucocitos, entre ellos regular can”
tidad de linfocitos, uno que otro polinudlear con wno o idos bacilos
dndluidos. Ent el exudado del N.° 2, se encuentra menos cantldad
e bacilos, bastantes leticocitos, también en menor can’tldad que
wen el animalito anteriormente examinado; pero en cambio la fa-
gocitosis estd pronunciada, algunos leucocitos se encuentran veple-
tos de bactlos.

En el N 3 se encuentran muchos microorganismos, pocos leu-
«wcocitos y fagocitosis casi mula.

' Por la tarde a las cinco horas de efectuada la introduccién
jde los elementos leucocitarios, se observa en el liquido peritoneal
wextraido al N.° 1, gran cantidad de bacilos libres, bien méviles y
aislados, bastantes leucocitos los méas reunidos en grupos vy fago-
kitosis muy poco acentuada. Em cambio en el N°. 2 se ven pocos
bacilos, gran cantidad de leucocitos y fagocitosis bastanve marca;
ida. Dos horas después de esta uLtnna observacién, el exudado rpe—
ritoneal de los animalitos presenta el mgmen*te cuadro: N.° 1, enor!
ime cantidad e bacilos que cruzan rapidamente el campo nicros-
©6pico, algunos hematies, muy pocos leucocitos; pero la mayoria de
sellos con fagocitosis acentuada. Fn el exudado del N° 2, atin se
observan bastantes bacilos; pero en cantidad muche menor que en
-l N.° 1, enorme cantidad de leucocitos, con wegular fagocitosis. En
el N°. 3 enorme cantidad de bacilos, uno que otro leucocito,

Al dia siguiente, en la autopsia del testigo v del N°. 1 se en-
cuentran, en el liquido peritoneal, enorme cantidad de bacilos y muy
pocos leucocitos con fagocitosis aeentuada. En el N°. 1 existen ma-
.yor cantidad de seudo-membranas, en <l borde hepatico y en €l epi-
iplén que en ¢l N.° 3.

El exudado extraide al N°. 2, francamente purulento, en &l se
encuentra <norme cantidad de leucocitos aislados, la mayoria poli-
mucleares, todos ellos «con fagocitosis muy acentuada, con gran can-
tidad de bacilos incluidos los gue se encuentran en diferente grado




ANO 6. N° 7. SEPTIEMBRE DE 1919

— 63 —

«de digestion; se observa también ung que otro microorganismo 1li-
“bre.

Vemos, pues, que aumentando la dosis se consigue salvar a
los animalitos inyectados con el producto leucocitario obtenido con
“Tos leucocitos inmunizados, a pesar de habérseles sometido a la ca-
fefaccion de 75° durante media hora, tratamiento que destruye cast
totalmente la accién de los extractos conseguidos mediante polinu-
cleares virgenes de fnmunizacién; es decir qu'%: este tratamiento des-
truye las endolisinas, pero no los productos que se forman en los
“feucocitos por efecto del proceso de la vacunacién. Sin embargo
el tratamiento mencionado no destruye del todo fas enddlisinas, por
que estas después de haber sufrido la calefaccién se conservan hi-
geramente activas, tanto que los animalitos inyectados con ella
mueren con retardo sobre los testigos.

Para llegar a una diestruccion »oompl}eta; para hacer mas evi-
«dente, mas intensa, la diferencia de ambas“-:@l@sces de pmd:uotusj re-"
curri a la calefacciéon, colocandome en las mismas condiciones aii-
teriotles, pero en presencia «de wna peguefia cantidad de gelatina,
Petterson, en sus estudios sobre las -endelisinas, nos ha demostra-
«do que ellas son absorbidas por clertos coloides, entre otros por la
gelatina ; es por esta causa que combiné ambas acciones, para tratar
~de conseguir la destruccién completa de la accién de los productos
Tewcocitarios comunes. Este fin fué conseguido con todo éxito como
puede verse en el cuadro sigutente. (N°. Ii),

De los estractos leucocitarios se toman 0.5 c. ¢. de cada uno y
mezalan, en tubos separados, cada uno con un centimetro chibico
de solucion fisiolégica, a 1a cual se le agrega 0.1 ¢. ¢. de gelatina co-
min de oultivo, previamente fluidificada. Las mezclas se colocan
en la estufa seca a 75° durante 40, para que las miezclas puedan
permanecer a la temperatura deseada durante media hora.

El ntimero dos de westa serie se enferma mas répidamente que

«el nimero uno, pero reacciona prontamente mejorando rapidamen-
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CUADRO N.° 11

A las 10 a. m. se le
‘500 inyecta 0.5 de estracto]  Amanece
chonep | 90 1A las9a.m. |4¢ lencocitos virgenes muaei"toe
: se le inyecta |calentados con gelati- t
- gra- | l4c.c.de | na, en el peritoneo
cultivo en Al 10 l
; as 10'a. m. se le
~ : mos caldo (le 24 inyecta 0.5 de estracto ’
Ch.N° 2 ™ horas®de {de leucocitos inmunes| Se salva
edad del - |calentadosen gelatina,
de bacilo de en el peritoneo
Eberth, enel
Ch. N° 5 | peso | peritoneo Testigo . Amanece
' \ R nmuerto

te, tanto que al caer la tarde, cuando los otros animalitos estan
gravemente enfermos, €l estd aparentemente sano.

A la hora y media de efectuada la inyeccitn leucocitaria, se
extra»e hqmd»o peritoneal v s e wobserva en el N.° 1 negular camrmdvad
de bacilos, bastantes leucocrtcss, fagocitosis muy poco pronunciada
en el N.° 2 el exudado contiene muchos lencocitos, la mayoria ais-
lados, muy pocos bacilos, méas bien dicho uno que otro fagocitosis.
muy acentuada; pero son pocos los leucocitos que contienen micro-
organismos incluidos pero ellos estan repltos de bacilos, los gue se
encuentran en todo grado. de digestion, uno que otro de los micro-
organismos inuestra sefiales «de degeneracién extracelular.

En dl«testigo el namero de bacilos existenties es grande, se¢ en-
cuenitran también algunos leucocitos, con fagocitosis bastante acen-
tuada en pocos de ellos.

El fiquido extraido por la tarde a la wseis horas después de
efectuada la inyeccion leucocitaria, tiene los siguientes caracteres:
N.” 1 liguide de aspscto I!gnumorso, muchos leucocitos, la mayoria
reunidos en pequefios grupos, que son tos que te dan el aspecto ma-
oroscopico al exudado, muchos bacilos libres, aislados y bien mo-

viles, fagocitosis poco pronunciada, algunos leucocitos en leucolisis.
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y otros con principio de cariolisis. En €l N.* 2 el liquido extraido
es seropurilento, contiene grandes cantidades de leucocitos, casi to-
dos alslaidos, pocos de ellos formando pequefios grupos, se ven muy
pocos bacilos, uno que otro leucocito con fagocitosis.

Dos horas después el N°. 1, lo mismo que el testigo, estdn fran-
camente enfermos. ‘Examianadro el s]iqui-db peritoneal de ellos se en-
cuentra que el ntmero de bacilos ha aumentado mucho, en cambio
Jos leucocitos han disminuido, los que en su gran mayoria estan
agrupados, presentadndose algunos de ellos en flas preparaciones te-
fiidas por la Thionina, con los nficleos mal coloreados, fagocitosis
mula. El N° 2 se encuentra aparentemente sano, el liquido perito-
neal es puriforme, en él se observan enormes cantidades de leuco-
citos, aislades la mayoria, solo se ve umo gue otro bacilo y buscan-
dio con empefio se encuentra algln leucecito con fagocitosis.

Ell testigo contiene grandes cantidades: de bacilos, bastantes leu-
coditos, los més reunidos en grupos, con fagocitosts poco desarro-
Hlada.

En la experiencia siguiente se observa un resultado en todo

L4

idéntico a la anterior.

CUADRO N° 12

. ®

500 | Alas9a.m. | A 1as 10 a. m, se le
o se lesinocula inyecta 0.5 de estracto] Amanece

Ch. N° 1 e U v

lencocitario virgen, muerto

gra- | conljdc.c. en el peritoneo

de cultivo en |

caldo de 24 | A las 10a. m. se le

mos
Ch. N° 2 horas de |invecta '0.5 e§tracto de Se salva
leucocitos inmuines,
. de edad del ba- en el peritoneo
" cilo de -
Ch. N° 3 peso Ebefth en el testigo Amanece
peritoneo muerto
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Los productos leucocitarios sufren idéntico tratamiento que
los de la experiencia anterior.

En esta prueba, lo mismo que en todas las anteriores, el ani-
malito que recibe el estracto de leucocitos inmunes, se enferma
antes que los testigos, se nota sobre todo, una neaccion peritoneal
bastante intensa, el vientré elevado f\y muy doloroso al ?tdcto, pero
asi como se enferma antes, reacciona también prontamente, tanto
que cuando los otros principian a sentinse f‘rancam'enfce* enfermos
¢él estd muy mejorado, para aparecer sano poco tiempo después,
cuando en los testigos estd ya decidida la marcha fatal de la en-
fermedad. ; B

El exudado extraido a la-hora y media de efectuada las in-
yeociones leuwcocitarias muestra en el N.° 1 el siguiente cwadro:
gran cantidad de bacilos bastantes leucocitos, fagocitosis muy po-
co acentuada. En el N.* 2 se encuentran muy pocos bacilos, regu-
Jar cantidad de leweocitos, con discreta fagocitosis. En el testigo
encontramos un cuadro sénmejéntc al del N.° 1 pero con menos rlc{;l—
cocitos. Por la ttarde a las 5 p. m. en el liquido peritoneal del N.°
I se encuentra una enorme cantidad de bacilos, muy pocos leuco-
citos y fagocitosis nula, en cambio en el N.° 2 solo se ve uno que
otro microorganismo y gran cantidad de polinucleares, es légico
que dada fa pequefia cantidad de bacilos existentes, sea también
muy pe(iueﬁa, la fagocitosis. En ¢l testigo el cuadro observado es
casi idéntico al del N.° 1.

Queda, pues, demostrado que por intermedio de la accién com-
')b_aina-da de la calefaccion mantenida durante media hora a 75° v la
‘absorcién por intermedio. de la gelatina, se puede privar a los es-
tractos obtenidos de fleucocitos comunes, de todo su poder bacteri-
cida, al extremo que los animalitos infectados con este producto
con el fin de curarlos de una infeccién en marcha, mueren al mis-
mo tiempo que los testigos. La observacion de la marcha de la en-
fermedad efectuada por intermedio del examen del liguido peri-
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‘toneal, no muestra diferencias sobre la del testigo, el proceso no
s refrenado en ningin momento.

En cambio, sometiendo los estractes leucocitarios obtenidos de
‘leucocitos inmunes al mismo tratamiento que sus similares comu-
mes, ellos no sufren alteracién en su accién bactericida, que-
4dan casi tan activos como antes de la calefaccién y de da absorcion
por intermedio de la gelatina; dllos refreman, dominan a la infec-
¢i6n peritoneal de los eobayos en pocas horas, salvando a los ani-
malitos de wna muerte clerta para los testigos o para aguellos que
solo reciben.las endolisinas sometidas a igual tratamiento,

Este hecho mos demuestra evidentemente, sin dejar lugar a du-
das de ninguna especie, que los leucocitos de los animales inmuni-
zados gozan de propiedades especiales que los {diferencian funda-
mentalmente de los comunes, propiedades que los hacen mas aptos
';pan; la lucha confra los microbios, propiedad debida a una substan-
cia, bastante estable y que puede facilmente ser obtenida “in vi-
tro”. : !

Se podria objetar a estas experiencias que por el tratamiento
"previo @ que se someten los leucocitos, mo se consigite extraer todo
¢l anticuerpo plasmatico, humoral, el cual en los casos de inmuni-
dad clentifica aumenta considerablemente, acumulindose en gran-
des cantidades en los humores del organismo.

El chlculo me ha demostrado que, en el peor de los casos,
quedaria como residuo del plasma en la cantidade de px‘*odu-cto, leu-
cocitarios inyectado, solamente 0.000.02 ¢. ¢. Para eliminar la duda
de que pudiesen ser estos restos plasméticos los causantes de la
actividad del estracto de leucocitos, he inyectado animalitos con
'mas que <l doble de esa cantidad, es decir 0.00005, sin conseguir
salvarlos; ellos mueren en el mismo tiempo gque los festigos, como
puede verse en ol cuadro sigulente: # .
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CUADRO N° 15 ,
’ ' 300 | Alas9a. m ‘ :
: T 710045 . c. de estracto
Ch. N° 1 se lesinocula | 4e leucocitos inmunes| = Se salva
gra- | con 1/4 c. c.| en el peritoneo
R de cultivoen | ' 1
caldo del ba-
mos . 0.000.05 de plasma -
Ch. N°2{ Cﬂ? d? de exudado inmune, é:;:{if ¢
.. |Eberthde24| oy el peritoneo S
de horas de '
edad en el Ama ece
. ‘ . 1an
Ch. N? 3 peso peritoneo - testigo muerto

o

El estracto leucocitario y el plasma son inyectados momentos.
antes de la infeecién. Kl ‘pxlausma» es del mismo exudado del cual
' se obtuvierom,las células para preparar el estracto que se utiliza en
esta rexpenem:la

' Dos horas después de sefeotuada las inyecciones se extrae hqm-
do peritoneal, observandose en el exudado del N.” 1 pocos bacilos,.
nmuchos leucocitos, la mayoria polinucleares y fagocitosis acentuada.
En @l exudado del N.° 2z se encuentran muchos baciles, pocos leu-~
cocitos y fagocitosis nula; ICU{adII‘O‘paﬂ‘lflCid‘O se observa en el N 3,
en el cual la- fagocitosis es rudimentaria, pero siempre mayor que
en el N° 2

Por la tarde a las siete horas, de iniciada la experimentacion,
el examen del exudado peritoneal de los animalitos, da el siguiente
nesultado: Fn el N°. 1 se enctientrart muchos leucocitos, la mayoria
aislados, solo se observa uno que otro bacilo, hay que recorrer
varios campos microscopicos para encontrar algunio, fagocitosis
casi nula.

En el N° 2 v en 4l testigo se observan engrnies cantidades de
bacilos, libres ry moéviles que recorren velozmente el campo de la
preparacién; algunos leucocitos retnidos en pequefios grupos, po-
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wcos de ellos con los nudleos mal tenidos en las preparaciones colo-
readas por la” Thionina fenicada; fagocitosis poco desarrollada.

FEste ensayo, nos demuestra bien a las claras que <l plasma
del exudado no puede ser, en manera alguna, ¢l causante de la
accién bactericida que demuestran tener el estracto de leucocitos
inmunizados, porque inyectandolo en cantidades mucho mayores de
fas que peden quedar como residuo en el estracto empleado, el
-animalito en experiencia no rneacciona’ de diferente modo que el
testigo, muere como s 0o hubiese- ’racibidvo elemento alguno, capaz
«de rvefrenar la accién de los bacilos. La causa pues, que salva a Tos
-animalitos inyectados ¢on productos ﬂ-ei.morcitaribs, de una muerte
segura, es la substancia extraida por intermedio «el estracto a los
leucocites inmunizados y en manera alguna, posibles residuos de
plasma o de anticuerpos humorales. ‘ »

CUADRO N° 14

%00 Se le inyecta con | Inmediata-
Ch. N°1 0.000,1 de suero anti- | 'meme des- Se salva
’ tifico ¥ 0.05 estracto| =/ -~ . '
. puesson ino-
inmune : s
dra- | cutados to-
o Se le inyecta con dos»fcond1/4 ‘ A v
1 Ch. N° 2 0,0001, de suero anti-} =~ & ¢ @€ mamtece
‘ mos tifico -cultivo en muerto
caldo de 24 ’
Se le inyecta con ~horas de |
 Ch. N°3 | de | 005 de estracto de | edad del ba-| g gajya
leucocitos inmunes cilo de
. Eberth en el |- .
Ch. No'4 | Peso testigo peritoneo Amanece
: muerto

g

Con el fin de eliminar més afin esta posble objecién, 1la de
la accion de pequefios residuos de anticuerpos plasméticos, he es-

4udiado la accién conjunta de pequefias cantidades de suero antiti-
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fico incapaz de por si solo de salvar un animal infestado, unida a
la dosis eficaz de estracto leucocitario. Este fénsayo nos demuestra
que la adicién del suero, no mejora en mada la accién del producto:
leucocitario. C

Tarlto las .myeccxones como Ias infecciones se efect@an en ef
peritoneo. B

El suero empleado ha sido obtenido de una cabra inmunizada,.
la dosis preventiva es de 0.000.25 €. <. El estracto es gbtenido co-
mo siempre. ’

L extraccién jde liquidzo peritoneal efectuada a las 3 horas
de iniciada la infeccion da el éiguiant»e restltado: en ¢l N° 1 gram
cantidad  de leucocitos polinucleares, aislados, uno que otro bacilo,
hay que recorrer varios icampos para encontrar alguno, fag‘.odt'o—
sis poco visible. o ‘

En el exudado del N.” 2 se encuentran gran cantidad de baci-
I~0~s algunos leucocitos, fagocitosis nula.

El -cu&dzro del N.° 3 es: se*ne;ante al del N.° 1 pero con menos
elementos tanto de bacilos como de leucocitos. En ¢l exudado del
N.* 4 se chservan gran tcanhdad de bamlos, pocos letcocitos, fagon’
citosis muy poco marcada.

Por la tande las vdlfemnCIaS son mas marcadas, en el N.° 1 se
rerﬂwemtrea un cuadro semejante al observado por la mafiana, pero
~con menos bacilos. En el exudado del N.* 2 se ve una enorme can-
tidad de bacilos, pogo:s leucocitos, algunos de ellos en leocolisis,
con fagocitosis ‘acentuada en los pocos polinucleares intactos. Ef
liquido extraido al N.° 3 es puriforme, en él se encuenitran gran can-
tidad de leucocitos, mo se. ven bacilos, ni atn recorriendo toda la
preparacidn. En el exudado del N.° 4 se ve una enorme cantidad
de bacilos, muy pocos leucocites, con fagocitosis bastante acen-
tuada.

i

R

Esta experiencia nos demuestra que fla presencia de una pe-
quefia icantidad de suero especifico, no mejora la accidén el pro-

ducto leucocitario, mis bien, a juzgar por lo observado en este ca-
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so, la dificulta ligeramente, pues en el exudado del N°. 1 se encuen~
tran bacilos durante mayor lapso de tiempo que en el N° 3.
Para demostrar mas atn, que la accidn eficaz del estracto leu-
cocitario se debe exclusivamente a él y mo a una accidén accesoria
de elementos sobre-agregados, he estudiado. la accion conjunta de
pequefias cantidades de suero, con aquella de plasma que empleada
en un ensayo anterior, demostré su ineficacia. También la unién de

los dos elementos ha sido incapaz de salvar a los animalitos infec-

tados.
CUADRO N° 15
500 | 0.00.1de suero antiti- | nmediate- B
| cn not fico v 0.000.05 de | mente des- Amanece
S plasma de exudado pues son muerto
gra- | inmune, peritonea] | inoculados
todos con 1/4 |
’ . ]¢c. de cul- ,
Ch. N° 2 mos 0.0?)9.1 de sufero anti- tivo en caldo Amanece
tifico, peritoneal deod horas muerto
de de’edad del
« 0.000.05 de plasma de | * bacilo de .
Ch. N° 3 ‘ “exudado inmune | Eperth en el imae?,fje
peso peritoneal peritoneo

El suero empleado es el mismo que sirvid para la experiencia
anterior..

Por el resultado obtenido se ve que la suma de las dos acciones
no impide la muerte de los animalitos en experimentacién. Como
cada una de las cantidades empleadas es muy superior a la que pu-
diesen llevar como residuo los estractos leucocitarios, mal pueden
ser esos posibles residuos los causantes de la accién altamente eficaz
que ellos desarrollan en el combate contra las infecciones.

Ein las experiencias efectuadas con el producto leucocitario in-
mune, empleado como elemento curativo, se utilizan dosis de me-

dio centimetro clbico y podria creerse que en esta cantidad se en-
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contrasen bastantes anticuerpos humorales, como para explicar, por
si solos, el proceso de sanacion. ‘

Para dilucidar este punto he tomado tna cantidad smu}a,r de
estracto de: leucocitos comunes a la cual le he. aorreuado diez veces
la dosis de plasma empleada en la experiencia N° 1 13, porque €u
estie caso empleamos también diez veces ~n/1é.s cantidad de producto
leucocitario inmune. He sometido la mezcla de 0.5 ¢ c. de estrac-
to de leuo@atos comunes y 0.000.5 de plasma de exudado inmune
a la accion ide la calefaccion mantenida durante media hora a la
\‘c;esmperatura de 75° en ‘presencia de una pequefia, cantidad de gela-
tina, sometiendo a igual tratamiento, una cantidad similar de pro-
ductos. leucocitarios dnmunes, pero como €3 106100 suponer sin adi-
cién de plasma. : o

El mesultado obtenido compo »puede verse en el cuadro siguien-
ke, demuestra que la sanacion de los animalitos se debe exclusxva—
mente a la substancia termo xeetable presente en el estracto de los

lewcocitos provenientes d,er_nannmanes inmunizados.

éUADRQ N° 16

Alas9a.m. |Alas 10 a.m. 0.5 de
300 : ‘ ;
, e estracto de leucocitos| o oo
Ch. N° 1 se les nocu* | comunes y0.000.5 de muerto
. ; 4 plasma inmupe, en el
gra- a con 14 - peritoneo
c.c.decul- | '
: A las 10 a. m. 0.5
Ch. N° 2 tivo en caldo cﬁle; est-racto de leuco- Se salva
mes ) citos inmunes, en el
de 24 horas peritoneo
de edad del A las 1 54
de . {Alas 10a.m. 0.5de es- e
Ch. N° 3 bacilo de |fractodeleucocitos co- Anr]nua;ig )
munes, enel peritoneo
Eberth en el
peso . Amanece
Ch. N° 4 petitoneo testigo muerto
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Todos los estractos y sus mezclas son sometidas durante 40
minutos a la calefaccién en la estufa seca a la temperatura de 75°
habiéndoseles agregado con anterioridad ©.1 ¢, ¢. de gelatina comimn
de cultivo previamente, fluidificada y un centimetro cfibico de so-
lucion fisiolégica, por cada medio centimetro ciibico del producto
a fin de evitar su coagulacion. )

A las 5 de la tarde, es decir siete horas después de efectuada
la dnyeccién de Jos productos leucocitarios, los nfumeros 1, 2 y 4 -
estan gravemente enfermos, acurrucados en un rincon de la jaula,
con €l pelo erizado, el wientre tenso.y doloroso, en cambio el N.° 2
que en las primeras horas de la tarde se mostrd algo enfermo se
enoventra ahora aparentemente sano, en sy liquido peritoneal no
se observan bacilos, en cambio se elmcue‘@bmn gran cantidad de leu-
-cocitos, sucediendo todo lo contrario en el exudado de los otros
tres en los cuales ise observa una enorme cantidad de microorganis-
mo con muy pocos leucocitos, y fagocitosis casi nula.

La experiencia es pefientoria, la causa de la sanacién del N.° 2
no puede ser otra que la substancia que le han cedido al estracto
los leucocitos provenientes de animales inmunizados.

Una duda puede aparecer en el espiritu .de los reacios; podria
«decirse que este producto se encuentra casualmente en los coneji-
Hos de India y no en otras especies de animales. Esta objecién se
destruye facilmente ensayando leucocitos die otras espegies, en st-
jetos que hayan sido previamente vacumados.

Al efecto, he experimentado con estractos de lducocitos de
conejos inmunizados len contra del bacilo de Eberth también, si-
guiendo para su obtencién una téonica idéntica a la empleada en la :
investigacién efectuada en los cobayos. El resultado conseguido
como puede apreciarse en el cuadro siguiente, es tan halagador como
los anteriores.

T.os leucocitos son obtenidos de exudados pleurales provocados
por la dnyeccidn de caseina al 8 olo recientemente preparada en

conejos, los unos inmumes y los otros virgenes de vacunacion. Se
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inyectan alrededor de 20 c. c. en dos porciones una a la maflana ¥
otra por la tarde de la vispera de la extraccién leucocitaria. Exu~
dado que sufre igual tratamiento que aquel @ que han sido so-
metidos los de los conejillos de la India.

CUADRO Ne .17

300 {Alas9a.m. | A las 10 a.m. se le
. inyecta con 0.8 de
Ch. N° 1 se les inocut- | . tracto de leucoci- Aﬁfeiise
‘ la con 1/4 tos virdenes en el
gra- peritoneo : :
c.c. de culx §
tiyo encaldo | A {ag 10a.m. se le
mos de 24 horas | inyecta con 0.8 de
Ch, N° 2 ‘ estracto de leucoci- Se salva
de edad del | tos inmunes en el
de bacilo ,de peritoneo
: Eberth en el L
; . Amanece - ||
Ch. N° 3 peso peritoneo ) testlgo muerto l

Tanto el estracto inmune como el comfin han sido sometidos
a la calefaccién durante 40 minutos en la estufa seca a la tempe-
ratura de 75°, previa adicién de 0.z c. c. de gelatina de cultivo, fhui--
dificada, jpor centimetro ciibico de producto al 1oual se le agrega-
ba igual cantidad de solucion fisiolégica para impedir su coagu—
lacidm. :

El cobayo N.° 2 se nota enfermo antes que los otros, con el
vientre muy tenso y doloroso; pero a las cuatro de la tarde prin-
 cipia a mejorar rapidamente, tanto que hora y media después se
encuenira sano, mientras que los otros dos a esa hora se encuen-
tran gravemente enfermos, en peones condiciones de las que estu-
vo antericmmente el N.° 2.

El resultado de esta prueba comfirma enteramente el obtenide

en anteriores, demostrandonos que la presencia de substancias es-
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peciales en los leucocitos de los animales inmunizados no es un he-
- cho exclusivo de los conejillos de India, sino muy p,r"o«‘b&bl@menté‘
un hecho general. '

En el caso especial de esta altima experiencia, Jo finico que se
nota s que se necesita mayor cantidad de estracto leucocitario de
‘conejo que de su similar de cobayo.

Como conclusion debemos afirmar que con esta serie de expe-
riencias queda demostrada, por primera vez, la presencia ‘indiscuti-
ble de substancias especiales en los leucocitos de los animales in-
munizados en la inmunidad anti-infecciosa, -substa,n-ci.as mediante
las cuales estas células son més aptas que sus similares comunes
para la lucha en contra de las infecciones. Ellas se encuentran en
pequefia cantidad, lo que se explica facilmente, porque tratindose
de un elemento que se encuentra en células vivas, estas reproduci-
ran con facilidad la substancia especial a_miedida que ella se agote.

En conjunto nos demuestra una ‘crons:titucién semejante a la
de las substancias bactericidas del suero, tna porcién termomstablv,
las endohsmas y otra estable: el anticuerpo- leucocitario.

Esta substancia, a juzgar por lo que se observa en el carbunclo,
no pasa con facilidad al medio ambiente, sino previa destrucciém
de las células..

Esta substancia especial, que por ahora y para mo prejuzgar
nada, la llamaremos anticuerpo’leucocitario, cuando es inyectada en
una dosis alta, por si solo destruye los microbios, no hay leucocito-
sis sino tardia, respondiendo efla mas bien a la accidn del mismo
liquido inyestado y a la de los produetos bacilares que nacen a
consecuencia de la digestion de los microbios. Tan es asi que, emn
las primeras horas de la infeccidn, solo se encuentran en el liquido
peritoneal linfocitos y la reacciém polinuclear es tanto mas precoz
cuanto menor es la dosis leucocitaria inyectada.

La presencia de este cuerpo especial en los leucocitos de los

animales inmunizados explica facilmente la causa de la persisten—
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cia del estado de inmunizacién sin la existencia de los anticuerpos
‘humorales. ,\\

Este altimo hecho perfectamente constatado por muchos au-
tores, entre los cuales podemos citar a Svenson (23), el mismo Ko-
lle (26), a Sobernheim (27), etc., ¥ demostrado experimentalmen-
te por Libermann y Acel (28) no encontraba hasta ahora su explica-
ciori; la presencia diel anticuerpo leucocitario hace luz en este he-
«cho aparentemente inexplicable y da razén a la tesis que he soste-
nido tanto tiempo de las leucou‘tosas especificas. (29). l

En las leucocitosis comunes se acumula una enorme cantidad
e leucocitoy y solamente un pequefio nfimero de células son las que:
fagocitam; hecho que es ficil obgervar poripoco que se frabaje en
weste santo, miientras que en el animal inmunizado aungue no se en-
cuentran anti~cuerpos en la sangre, el ntmero de leucocitos que acu-
dam al Tugar de mfe’cuon ¢s mucho menor pero ellos son mas efi-
caces.

En wna palabra, la ’inflamaciéin provocada es menor, es menos
intensa pero mas salu-da»bhe, :més util. Como también lo he podfidb
demostrar en la inyeccion de leucocitos vivos de animales inmuni-
zados, de los cuales hay qu»e emplear mucha menor canltidad que
de sus similares comunes, porque son mas aptos para dominar la
infieccibn y son especificos. Se obtiene en este caso una lencocito- -
sis especifica pasiva, con resultados idénticos a Ja leticocitosis espe-
cifica activa, que se ;’pmd“u’ce wn los animales activamente inthuni-
zados. : :

El factor mediante el cual se pueden producir estas lencocito-
sis especificas es justamerite €] cuerpo que he tenido la suerte de
poner en evidencia.

No son absolutamente siecesarios en la inmunidad anti-infec-
ciosa' los anticuerpos humorales para que el estado de inmunidad
exista; ellos son accesorios, fugaces, no asi las modificaciones celu-
lares, que colocan en estado de alergia al organismo y entre los

J

«cuales debemos contar a las propiedades adguiridas por los leuco-
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citas y como es l6gico suponer.a la de sus elementos madres, a su
fuente de origen, a los tejidos hemato'pme‘acos

~ Podemos consxcﬁirar a los an‘clcuerpos humorales como  uma
vanguardia que por si sola, en casos favorables, puede detener mna
invasion microbiana; pero la luoha -eﬁraz ssegura, definitiva, estd
stempre a cargo de los leucocitos y ,:salwam,entwe de -estos ultlmors,,
cuando los primeros, que no son imprescindibles, faltan por una u
otra razén. La que no debe faltar, para impedir la invasion micto-
biana, es la barrera leucocitaria, la que se transforma en leucocito-
sis o fagocitosis especifica, cuando los polinucleares que acuden es-
tan cangados del anticuerpo leucocitario. Emn este caso pocos de
eflos bastan, no hay en el sitio de invasién sino una ligera infla-
- macién, la que es suficiente para Wenar su obyeto gracua.s a la ca-
lidad de los glébulos blancos que han acudido para dominar fa in-
feccion; ellos cualitativaménte modificados, pueden efectuar una
activa fagocitosis especifica, gracias a la presencia del anticuerpo
deurcocitario, el que no es sino una manifestacién material de la
modificacién funcional de los leucocitos, fmad1ﬁcac1on altamente e~

“néfica para el organismo en su lucha en contra de los microbios.

" Arois BACHMANN
, ) . Director del Instituto de Bactericlogia
y Profesor de Bacteriologia en 1a Fa-
cultad de Médicina de la Umversxdgd
Nacional ‘de Cérdoba.
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