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Hace cerca de diez afios que estoy ¢studiando nuevos elementos en
el suero antitifoideo, nacidos, a mi juicio, en el organismo a expensas de
la excitacién de antigenos o cuerpos nuevos formados por la Salmonella
typhi en el medio interno infestado. FElementos que desempefian un pa-
pel importante en la inmunidad y se manifiestan aparentemente de dile-
rente manera que los anticuerpos comunes.

Para entrar, en materia haremos una breve resefia del mosaico de
antigenos del bacilo de Ebeith. Segin WHiTTE las Salmonellas tienen
un niicleo central mds o menos comin, el que constituye la forma R apa-
tégena, tanto que el suero anti R de una de ellas aglutina mas o menos
bien a todas las otras formas similares, atin cuando tengan antigenos ci-
liares diferentes. FPor encima de este nicleo se encuentra la caparazon
agresiva de las formas patégenas S con caracteristicas especiales para
cada grupe, lo que permite distinguirles facilmente uno de otros. El
diagnostico de la especie se efectiia por la combinacién de estos antige-
nos con los ciliares.

En el bacilo de la fiebre tifoidea esa envoltura estd constituida es-
pecialmente por dos capas superpuestas, la mas profunda formada por
un antigeno lipido glisico denominado [X segin la clasificacion de
Kaursmann WHITTE, parcela de constitucién similar, probablemente no
gompletamente igual se encuentra en todo el grupo D, de las salmone-
Hlas. Ademas tiene otro propio Hlamado Vi de igual estructura quimica
a la IX y un tercero de menor fmportancia el XII, que se encuentra ge-
nerosamente repartido entre numerosas salmonellas y que no desempefia
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pzpel en la inmunidad en contra de este microbio. Por encima de todos-
elios se encuentran las cilas comunes a las dos formas la Ry la S, cons-
tituyendo el antigeno ciliar, en el caso de EBerTH, el llamado d, que es
de naturaleza proteica, ¢l que no interviene activamente ni en la viru-
lencia ni en la inmunidad de estos gérmenes. por lo cual solo lo mencio-
naremos de paso en el curso de esta publicacion.

Los estudios de KaurFmann que luego han sido conformados, de-
mostraron que los gérmenes de las colonias S de la Salmonella typhi pue-
den presentarse seqin la existencia y la cantidad que contengan del an-
tigeno Vi en tres formas bien diferentes. 1° La forma W que contiene
el antigeno IX y estd desprovista del Vi, es poco virulenta, se aglutina
facilmente con el suero anti 0 IX y como carece del Vi no es influen-
ciado por el anticuerpo. 2° La forma W 'V con un estado de equilibrio.
entre estos dos antigenos, de mediana virulencia, aglutinable tanto por el
suero anti IX como por el anti Vi, y por fin, 3* La forma V, con predo-
minio marcado del antigeno, Vi, muy virulento y de alto poder vacu-
nante, solamente aglutinable por el anticuerpo Vi. Como es légico to-
das esas formas cuando con ciliadas son influenciadas por el suero anti-
ciliar d, anticuerpo facilmente eliminable lo que permite estudiar aislada-
mente los otros.

Por el alto poder virulento de las cepas conteniendo la parcela Vi,
FELiX y sus colaboradores descubridores de ella, sostuvieron que ese:
elemento era el antigeno de la virulencia, pero investigaciones ulteriores
no les dieron razén, especialmente por encontrarse esa parcela en algu-
nas colonias, R apatogenas demostrandonos que su sola presencia no
concede patogenidad a los gérmenes.

Par otra parte se le ha encontrado en ctras Salmonellas, en las cua-
les no desempefia papel en la agresividad. Eso si, la conjuncién de
los dos antigenos IX y Vi dan mayor patogenidad a los microbios que
los contienen, tanto que BoviN sostiene que esa combinacién constituye

- toda la endotoxina del gérmen pues las investigaciones de este autor en
colaboracion con MESrRABEANU. asi como las de Raistrick v TorLEY, co-
mo también las de HEnDERSON y MorGaN han demostrado que las lla-
madas endotoxinas estan constituidas por la totalidad de las parcelas cu-
va constitucién quimica corresponde a la de un lipidoglitsico, ellas ais--
ladas del cuerpo del microbio, poseen todas las propiedades de lo que
conociamos como endotoxinas.

De modo pues, que segin la existencia e importancia de la parcela
Vi los gérmenes se manifiestan mas o menos virulentos y de mayor o
menor accién vacunantes, antigeno que durante el paso de los microbios.
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por los cultivos tiende a desaparecer, quedando el microbio en estado W
y con el andar del tiempo este evoluciona hacia la forma R completa-
mente apatégena.

Segiin mi modo de ver la evolucién de este germen es mas comple-
ja. BamL fué el primero en lanzar la idea de que los microbios pato-
genos, en el organismo infestado adoptan estados especiales, que ¢l de-
nominé animalizados, estado durante el cual ellos eliminarian substan-
cias especiales y especificas no toxicas que denominé agresinas, cuya
funcién seria la de neutralizar las defensas organicas, permitiendo la su-
pervivencia del germen y la infeccién. Agresinas que serian por lo tan-
to las causantes de la posibilidad de la marcha de la infeccién; su neu-
tralizaciéon suprimiria la defensa del gérmen y por ende facilitaria su
eliminacién y la sanacién del organismo. Segiin su modo de ver un
suero antiagresinico impediria la infeccion.

En el carbunclo BaiL y sus colaboradores han demostrado que con
las agresinas de dicho bacilo, conseguidas al filtrar el edema carbunclo-
so, se puede vacunar a los animales. Este concepto fué rudamente com-
batido y dominado el ambiente bacterioldgico por la importancia exclu-
siva de los anticuerpos, como portadores dnicos de la inmunidad, fué
bien pronto abandonado y quedé reducido al estado de una curiosidad.
Sin embargo, con el tiempo se han ido acumulando una serie de expe-
tiencias y datos que no encuadran dentro de la doctrina que pretende
ver en los anticuerpos teda la explicacion de los fenémenos de inmuni-
dad, muy cierta sin duda para las antitoxinas, pera no asi para el proce-
so inmunizatorio antimicrobiano, en el cual intervienen la vida y los po-
deres de acomodacién de los microbios patdgenos, los que, al introdu-
cirse en un organismo, s¢ encuentran en un medio hostil ante el cual
reaccionan para amoldarse a él y poder seguir viviendo, lo que sclo es
factible mediante modificaciones de orden biolégico que traen a veces
modificaciones morfolégicas, como sucede en el carbunclo que, en él or-
ganismo se rodea de una capsula, la que no es sino testigo de una pro-
funda alteracién biclégica, pues el microbic en este estado deja de ser
fagocitado por los leucocitos del invadido como lo demostraron las expe-
riencias de GrRABER y FUTaKI, a pesar de la integridad de los fagocitos.
En el curso de mis investigaciones me he convencido gue con el bacilo
de EBERTH pasé algo semejante. El microbio en el organismo adquiere
propiedades nuevas que se manifiestan y comprueban facilmente “in vi-
tro” por su poder intenso de neutralizacién de los sueros especificos,
muy superior 2 la de los microbios comunes de cultivo, ain de los que
se encuentran en estado V.
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El punto de partida de estas investigaciones fué la repeticién de
una experiencia muy sugestiva de FELIX y de sus colaboradores.  Ellos
demostraron que un suero antitifico con anticuerpos, anti IX y anti V.,
ademas del anti H, si se le agotaba por un microbio, sinn poseer la par-
cela Vi, que por lo tanto dejaba en el suero solamente al anticuerpo Vi,
seguia siendo preventivo, ccn tal que se le inyectase horas antes de la
infeccién, atn utilizando vias diferentes para la introduccién de estos
elementos; con lo cual creian demostrar la importancia del antigeno Viy
de su anticuerpo. La experiencia ideada es perfectamente exacta y ve-
nia a corroborar otras antiguas y completamente olvidadas, como las de
‘WEIL y Braun, asi como a las de SPAET, de BaiL y PETERSEN, como
Jas de MATSUMETE, experiencias todas que como no encuadraban en la
doctrina reinante, del anticuerpo como elemento esencial y preponderan-
te, sino exclusivo para la explicacién de la inmunidad, gquedaron olvida-
das. Las de FELIX y sus colaboradores llamaron la atencién porque se
basaban en la existencia v demostracién de un nuevo antigeno, cuya
existencia fué prontamente contirmado.

La repeticion de la experiencia me demostrd su exactitud, pero el
analisis de ella me convencié que no era exacta la interpretacién y me
llevé a la conviccidén de la presencia de elementos o antigenos para ila-
marlos con la lerminologia corriente que el microbio produce al adap-
tarse a vivir en el medio interno hostil del huésped. Elementos que se
ponen de manifiesto por el andlisis del agotamiento de los sueros por
los microbios en diferente estado de constitucién antigénica y por lo tan-
to guimica. De esta manera he llegado a demostrar que el bacilo re-
cizntemente aislado del organisme en su primer pasaje por nuestrcs me-
dios de cultivo que denomina de primer cultivo posee propiedades cul-
turales y biolégicas diferentes de los comunes atn de los que se encuen-
tran en estado V, propiedades que se encuentran en su maximo de in-
tegridad en los microbios que se encuentran en el organismo infestado
v que por eso llamo de infeccién. propiedades que en el curso de los
cultivos ulteriores en nuestros medios, se van perdiendo paulatinamente.

Corroboran este modo de ver las caracteristicas diferentes de los es-
tractos de estos diversos bacilos obtenidos por el método de LANCEFIELD.
Estos productos, cuyas reacciones demuestran que estan constituidos es-
pecialmente por polisacaridos, precipitan ademas facilmente con débiles
soluciones de sulfato de cobre., Estos precipitados son insolubles en
agua destilada, pero los conseguidos de los extractos de primer cultivo
se disuelven facilmente en débil solucién alcalina, mientras que los de
901 H o de Ty2, enconirandose éste en estado V, solo lo hacen en me-~
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dio acido. Por otra parte estos extractos, asi como sus precipitados re-
disueltos, reaccionan diferentemente con los sueros especilicos.  Asi, tra-
tados los extractos; cop suero antitifoideo N 262, conseguido mediante
inyecciones endovenosas a conejos de emulsiones de cultivo en agar de
primer pasaje, después de extraido del animal, los de primer cultivo, pre-
cipitan ya en la cantidad de 0000012 grm.. con el producto purificado
ain en proporciones menores, pues es sensible la cantidad de 0,000 003
grm. En cambio el extracto crudo @& T y 2 solo precipita en la canti-
dad de 0,000 05 y el producto purificado en la de 0.000.025 grm. Va-
le decir que los productos de primer cultivo son respectivamente cuatro
vy ocho veces mas activos que los de Ty2. Datos todos que demuestran
la diferente constitucién de los microbios de primer cultivo, recientemen-
te sélides de organismo, del de los otros, atn de los en estado Vi, quie-
nes en el curso de los pasajes “in vitro” han ido perdiendo propiedades
que solo se adquieren y conservan al reaccionar en el conjunto hostil del
medio interno.

Por otra parte el aspecto de las colonias, en agar, del primer culti-
vo difieren de las comunes porque son mis opacas, mas espesas, blanque-
sinas, brillantes, tan diferentes, que a primera vista, sin estar prevenido,
parecen que no fuesen colonias del bacilo de EBErRTH. Los microbios de
estos cultivos se aglutinan dificilmente por los sueros obtenidos con los
gérmenes comunes y cuya accién se debe casi especialmente al anticuer-
po H, porque ellos no se aglutinan pof el anti 0 1X, lo hacen débilmen-
te por el anti Vi y a veces solamente por los sueros conseguidos por in-~
yecciéon de ellos mismos, endovencsamente al conejo. Como lo he ma-
nifestado las diferencias fundamentales se manifiestan especialmente en
el diferente poder de neutralizacién para con el suero especifico, de es-
tos diversos gérmenes, como lo veremos de inmediato en el estudio de la
accidn preventiva.

Accion preventiva. Como ejemplo de la diferente acciéon neutrali-
zadora de los bacilos de la tifoidea, segin el estado constitucional en
. Que se encuentren, sobre los sueros especificos ofrecemos el estudio de
los sueros 538 y el 539, obtenido el primero por inyecciones endoveno-
sas de bacilos de primer cultivo en cenejo y el segqundo por introduccion
por la misma via en animal de la misma especie, de bacilos de infeccién,
conseguidos mediante emulsiones de cerebro de conejillo de Indias, in-
festado cerebralmente con bacilos de EBERTH, éstos pululan ampliamen-
te en el sitio y en los alrededores del foco de la infeccion. (Véase Cua-

dro N* 1),
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El agotamiento del suero, se efectiia diluyendo a este al décimo vy
emulsionando en €] a los bacilos cultivados en agar. La mezcla se man-
tiene a 37° dos horas v luego en la heladera hasta 24 horas.  Se sedi-
menta v en el liquido claro se mide el poder aglutinante para el micro-
bic agotador. Si existe aglutinina atn, se agota de nuevo y tantas ve-
ces como sea necesario para que fa aglutinacién del suerc sea negativa.
Para con los bacilos de infeccién se procede en manera parecida, emul-
sionando cerebros infestados de coneiillo de Indias, hasta reaccion negs-
tiva para cultivo, en estado V.,

Los valores preventivos son los términos medios de 30 experiencias.

La ausencia del anti V1 ha sido mnvestigada con un bacilo de segqun-
do pasaje de cultivo de una cepa de Salmonella typhi, la que en este es-

CUADRO Nv 1

Limites de accidn

Suero 538 Suers 5339
Aglutipacién H .-, . . . . . . . 1/640 1,/6400
R O . . . . ... /100 1,/400
- V. o, .. e e 0 0
Valor preventivo del swero . . . . . 005 ¢ 005 co
Valor preventivo agotado por 901 H . . . 0005 «c. 0003 cc.
" - . ., bac. de 1% cul-
tive . . . 0.05 «co 005 ce
" o " .. bac. de infeccién 0 .01 ce.

tado no es aglutinade por ninguno de estos sueros agotados por el ba-
cilo 801 H, en cambio es influenciadoe ampliamente por ofro suero anti Vi
v no es aglutinado por suero anti 0 IX.

La lectura de este cuadro es altamente intergsante. Dermuestra que
{a accidén preventiva no guarda relacién ninguna con el poder aglutinan-
te, que el suerc agotado por el bacilo 901 H y sin anti Vi es diez veces
mas active que el suero intacto, por lo tante debe intervenir para ello
otro factor, pues no teniendoe ni anticuerpo O ni anti Vi es altamente
preventivo. Ademas hace suponer que la ausencia de los elementos an-
i Oy anti H favorecen la accién del suero asi tratado. Para dilucidar
este punto se absorve un suero antitifoidec con la Salmonella gailinarum
que contiene el mismo antigeno IX de EsgrtH, sin parcela ciliar. De
modo que sole elimina ef anti O. Pues bien un suero asi tratado, ago~
tado por el bacilo mencionado conserva su peder preventivo, al mismo
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‘nivel que el intacto, lo mismo acontece agotando el suero con la Salmo-
mella enterititis. Demuestran estos hechos un fenémeno altamente inte-
resante, no conocido hasta hoy y que se ha repetido con todos los nu-
merosos sueros experimentales que he estudiado. Todos agotados por
el 901.H se han mostrado tan activos como antes o mucho mas. Este
fenémeno no es de extrafiar, pues la doctrina clasica nos ensefia que
‘estos sueros antiendotdxicos o como hoy tenemos que llamarlos antili-
pidoglisicos no guardan en la neutralizacién la proporcién de los malti-
plos, como sucede con las antitoxinas y las toxinas, razén por la cual
podemos neutralizar cualquier cantidad de toxina aumentando proporcio-
nalmente la cantidae de antitoxina. En cambio aumentando la cantidad
de endotoxina, es decir del antigeno lipidoglisico o de bacilo muerto o
vivo, llega un momento en el cual no es posible neutralizar al veneno o
impedir la pululacién microbiana como puede verse en el cuadro N¢ 2.

CUADRO N- 2

Neo de animales  Dosis mortales Suero Animales muertos
inoculados lal :
2 4 0.005 cc. 0
2 10 0.012 cc. 2
2 10 0.020 cc. 0
2 20 0.025 ce. 2
2 20 0.050 cc. 2

Se ve pues que, para salvar a los animalitos de 10 d.mm. es decir
2 veces y media mas que la unidad tomada como base se necesitan 4 ve-
ces mayor cantidad de suerc que la calculada de acuerdo con dicha base
y para 5 veces la cantidad de dosis mortales, no se consigue salvar a
los animalitos ni con 10 veces mas suero que lo que corresponderia por
célculo, a partir de la dosis efectiva para la base tomada en esta expe-
rimentacion. Con e] suero. La 1 se obtiene idéntico resultado.

Esta favorable eliminacién del anti 0 en sueros desprovistos de anti
Vi obliga a considerar y aceptar la presencia de otro factor causante de
esta accién preventiva. Este factor es al que he denominado, para no
prejuzgar nada X, supongo que nace a expensas de la reaccién del or-
ganismo, ante los nuevos elementos bacterianos, formados por los geér-
menes patégenas al adaptarse al organismo y a sus delfensas, elementos
gue las neutralizan y permiten al microorganismo seguir viviendo y pros-
perando en el medio hostil que le rodea. Si esta premisa es exacta el
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agotamiento del suerc con los bacilos de primer cultive que son los que
mas cercanamente se encuentran de los flamados de infeccion, deberdn
eliminar esos clementos para los cuales el 901 H no es apto. por haber
perdido en el transcurso de los cultivos la contestura de ios de infec-
cién. Es justamente lo que pasa, vemos por la lectura del cuadro que
ambos suercs agotados por ¢l bacilo de primer cultivo, son muche menos
activos que los tratados por el 901 H, tiesen solamente una accidn igual
a la del suerc intacto: pero a pesar de la absorcion siguen activos y pre~
ventivos, aunque sin ninguna manifestacién “in vitro”, elementos que por
lo tanto no son captables en el tubo de ensavo v gue los bacilos comunes
no son capaces de eliminar. Luego los microorganismos de primer cul-
tivo son biolgicamente diferentes de jos comunes, tienen un poder new-
tralizante mayor, superior al de los otros, deben guardar en paite la cons-
titucién de los de infeccién. Si esta idea es exacta, estos tendran pro-
piédades neutralizantes afin superiores a los de primer cultivo y efectiva-
mente es lo que sucede como puede verse en el cuadro. Uno de los
sueres queda totalmente inactivo vy el otro actéia con la cantidad en la
cual suelen ser activos los sueros normales, vale decir guedan ¢limina-
dos todos los elementos especificos. Vemos por lo tanto que en los ba-
cilos de infeccién es tal el poder de absorcion que dejan inermes a los
sueros especificos, los de primer cultivo conservan parte de ese estado
pues eliminan elementos que permanzcen, atn después de la absorciér
por los microbios comunes. Estas experiencias nos demuestran clara-
mente que por el hecho de la adaptacién al medio interno. al transfor-
marse en microbios de infeccién los bacilos de Eserta, adgquieren pro-
piedades biologicas nuevas y son seguramente éstas las que originan los
elementos especificos que en el suero no pueden ser eliminados por el
901 H elementos que he denominado X: elementos totalmente elimina-
bles por el microbio de infeccion y parcialmente por los de primer culti-
vo y que podemos Hamar para facilitar su examen Xa y Xb.

Puede objetarse a estas experiencias que para ser completa la de-
mostracién falta en los sueros examinados, la cucta anti Vi, pere ain
con la presencia de ésta los fendmenos son similares comeo lo demues-
tra la lectuta de los cuadros Nos. 3y 4.

El bacilo de primer cultivo se consigue de la siguiente manera: se
mezcla I w Il gotas de sangre del corazon de un raton blance. reciente-
mente muerto por infeccidn peritoneal de bacilo de Eserrit Gra, alta-
mente virulento {cuya dosis mortal es de 0.005 cc. de cultive en caldo de
20 horas de edad, mantenido a 37°C) con 5 cc. de caldo. De esta mez-
cla se agrega | o I gotas para cada tubo de agar, o alrededor de 2 0 3
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co. para una botella tipo ginebra con agar, cuando se guicre emplear mu-
cha cantidad de suero para el agotamiento.

Es un suero muy activa, con una fuerte cuota anti Vi, pero atin con-
la presencia ésta, los fendmenos son similares. La cuota anti Vi es al-
ta, pues para e bacilo T y 2 mantenide activamente en estado Vi es de
1/5000.

Vemos en este caso también la mayor inaglutinabilidad del bacio
de primer cultivo, tanto, para con el suero pure, coma para el que se en-
cuentra en estado Vi. Constatames también que el suere agotado per

CUADRO N+ 3
Suere N¢ 532
Limites de aglutinacidn, kectura 2 las 24 H.

{2 H. a 37° C y después hasta 24 H., a temperatura ordinaria)

SUEROS
T T A por Ag. por Ag. por
Cultives Fne 9. H. e, cult, Ty 2
T, oeultive . . L . 1/3200 1/1500 O {
Ty2 . . . . . 112800 15000 ] Q0
8t-H . . . . . 1/3200 0 it 17400
124 P 1/800 G 0 17200

Ag. = Agotado.

bacile de primer cultive pierde totalmente su poder aglutinante, en cam--
Bio el que ha sido tratado con el microbio Ty2 conserva ligeras cuotas’
para el 901 H v 1 901 O.

Este suero intacto tiene un poder preventivo igual a 3/0001 ec. no.
picede su valor por ¢} agoetamiente con el bacile 901.H, vale decir que:
otrz vez la eliminacion del anti O y del anti H, ne le privan al suero,
para nada de su podes preventive. En este caso puede son razén adu-
cirse que ia accidn remanente del suero se debe a la presencia del anti-
coerpo Vi y vemos efectivamente gue ¢! suero 862 agotado por o Ty2:
en estado Vi, pierde parie de su valor, es cinco veces menos activo que
el puro, ¢ ¢ tratado por el Y01.H, es decir que indudablemente se nota,
la influenciz evidente de la eliminacion del anti Vi; pero a pesar de eso.
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n¢ queda inerte es activo, demostrandonos que a pesar de la elimina-
cién de los elementos anti O, ant1 Vi, anti H el suero actiia, Luego es-
ta experiencia comprueba gue deben existic otros factores actuantes en
este caso, similar a los del suero 538, antes mencionado, vale decir el
llamado factor X. En este caso la absorcién por primer cultivo debe
dejar al suero con menor accidn y es ciertamente lo que pasa demos-
trandonos la verdad de la tesis sostenida. En el caso presente no se si-
guié mas adelante el agotamiento porque se analizaba especialmente la
-accién curativa, la que como luego veremos se pierde totalmente median-
te la absorcion con el bacilo de primer cultivo.

Esta accién de los factores X no se ejercen al igual de los otros
directamente sobre los bacilos y solo se efectiia después de un periodo
de incubacién de algunas horas y se manifiesta como una verdadera in-
munizacidn pasiva, porque ella desaparece al cabo de mas o menos tres
.semanas. Cuadro N¢ 4.

CUADRO N+ 4

Cantidad de Tiempo

suero transcurride
subcutaneo hasta la infeccion Inleccién Result. Controles
0.002 cc. 1 hora 4 T En cada caso se
0.002 cc. 4 horas dias + emplean dos ani-
0.002 cc. 8 horas mm, 0 maniltos de con-
0.002 cc. 14 horas en 0 trol inyectados
0.002 cc. 24 horas el 0 peritonealmente
0.002 cc. 6 dias peritoneo 0 con 2 d.m.m., los
0.002 cc. 15 dias -+ que mueren siem-

pre a las 24 h.

Se inyectan subcutineamente a los animalitos {ratones), con 0.002
cc. de suero Lanz agotado por bacilo 901.H y con diferentes interva-
los de tiempo se infestan en el pertteneo con cuatro dosis mortales mi-
nimos de primer cultivo en caldo de 24 horas de edad de la cepa Gray,
que se encuentra en estado Vi

Se demuestra gue la accién no es directa sobre los bacilos, con la
mezcla de los microbios con el suero e invectandolos después. Los an-
ticuerpos comunes en este caso impresionan de tal manera al bacilo lo
apronizan, de modo que ellos son facilmente fagocitados, al ser invecta-
.dos dominédndose la infeccién. Cuadro N¢ 5.
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El dispositive experimental fué ¢! siguiente: se mezclaron 4 dosis
mortales minimas con diferentes cantidades de suere y se mantuvieron
en contacto cinco minutos a la temperatura ordinaria v luego se inocu-
laron en el peritoneo de lauchas. En el cuadro siguiente se dan los va-
lores medios obtenidos en doce experiencias:

CUADRO N¢ 5

Suero Valar de la dosis mezela
La 1 agotado Mayor de 0.01 cc.
La I completo 0.005 cc.
La 2 agotado Mayuar de 0.01 cc.
La 2 completo 0.003 cc.
Suero normal Mavor de 0.01 cc.

Vemos que el suero ha mezclado en la cantidad de 0.005 cc. con
cuatro dosis mortales de primer cultivo e inyectado peritoneslmente a
la laucha, es un procedimiento que salva al animalito. En cambio el ago-
tado por el bacilo 901 H ni aun en Ia cantidad de 0.0] mezclado con
cuatro désis mortales ¢ inyectado peritonealmente es capaz de salvar a
los ratones inoculadas.  Sin embargo en la experiencia clasica de accién
preventiva, inyectando los sueros 24 horas antes en el tejido subculinen
v los bacilos en el peritones la désis del suero nuro active es de 0.005 ¢cc,
siendo la misma para el agotado por bacilo 901.H, es decir que el ago-
tado se muestra tan activo como el intacto. En cambic no es capaz
de impresionar directamente a los bacilos. Parece por lo tanto que la
accién del suero en funcién X se ejerce merced a la intervencion del or
ganismo inyectado, o gue este suero se yeactiva de alguva manera en él.
Los fendmenos ohservados en el peritoneo de los animalitos vacunados
pasivamente con los sueros agotados por bacilos 901L.H, son completa-
mente diferentes de la de aguellos gue se manifiestan en los inyectados
con suercs intacto. En este caso se ve una franca reaccidon fagocitaria,
una intensa reaccion polinuclear, fendémenos que deminan répidamente
la sitvacién. En cambio en los inyectados con suero en funcian X se
vé también una acumulacion. de leucocitos, pero en la mavoria son mo-
noculeares, observandose una fagocitosis sumamente escasa, pero se no-
‘tan modificaciones en los microorganismos, los que se encuentran en pe-
quefias agrupaciones o formando cadenas de hasta dier elementos, cons-
tituyendo filamentos sin divisién aparente, como si el proceso de la mul-
tiplicacién estuviese detenido por alguna causa integrante del medic en
¢l cual se desarrolla el microbio. Por otra parte se ve en estos anima-



12 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL

les tratados con suero en funcién X que los bacilos inyectados en el
peritoneo pasan rapidamente a la sangre, en la cual se encuentran ya a
los cinco minutos y permanecen ahi hasta las 72 horas después de la in-
feccion. En los érganos especialmente en el bazo se nota una intensa
zeaccién linfocitaria con intensa congestién y sin embargo - pesar de es—
tos cambios el animal soporta facilmente este estado sin trastornos apa-
rentes a pesar de la permanencia de los bacilos en la sangre v de las pro-
tundas alteraciones de sus érganos; los microbios van desapareciendo pau-
latinamente mediante un mecanismo que aun no he podido establecer.
Basandose en la imagen peritoneal puede pensarse en una acciéon bac-
terio-estatica, que impidiese al microorganismo pueular libremente y trans-
formarse en microbio de infeccién, pero es ldgico que este concepto por
el momento solo puede exporerse hipotéticamente. Por el estudio de
la accion curativa de los sueros en funcién, X veremos que se refuerza
ese modo de ver.

CUADRO N¢ 6
Accién Accién
Sueros preventiva curativa
Puro . . . . ... 0.000lcc. 0.00004cc. La accién curativa apa-

rece como mas activa,
porque en la preventi-
va la inyeccién se efec—
Ag.por90i-H. . . 0.000l cc. 0.00003 cc. taa subcutanea y al pe-
ritoneo llega solo una.
pequefia fraccion. En.
cambio en la curativa
Ag.porl cult. . . 0.0005cc. 001 <¢c. los dos elementos se in-
vectan en el peritoneo-
vy todo el suero se en-
cuentra desde ese mo-
Ag.porT.y2 ... 00003cc. 00005 cc. mento en accion.

Ag. = Agotado.

Accidn curativa. Para estudiarla hemos empleado el suero 682 ya
mencionado y su accién ha sido medida inyectando en el peritoneo de
ratones blancos dos dosis mortales minimas de cultive en caldo de pri-
mer cultivo, mantenido durante 20 horas a 37°. Dos horas después de
la infeccién, momento en el cual pululan los microbios en el peritoneos
Y que ya se encuentran en la sangre, se les inyecta en la misma cavidad.
las diluciones del suero a dosar. Véase el Cuadro N* 6.
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Estas cifras han sido obtenidas cuando la dosis mencionada salva-
ba a los 5 animales en experimentacién y que los testigos inocuiados mo-
rian todos.

El estudio de la accién terapéutica de este suero nos demuestra tam-
bién que para su eficacia no es necesaria la intervencién de los anticuer-
pos O v H, pues ¢l suero desprovisto de elios madiante la absorcién por
€l bacilo 901.H, no solo es eficaz, sino que lo es tanto o mas que el in-
tacto,

Otra vez pudiera aducirse en este caso que el anticuerpo Vi, es el
causante de esta accidon, pues él queda remanente en el suero asi trata-
do. Nos demuestra lo contrario la actividad del suero agotado por el
bacilo Ty2 en estado Vi el cual elimina los anticuerpos O, Vi, H, a pe-
sar de lo cual, &l sigue altamente efectivo, con un valor de 0.0005 cc.;
es verdad que resulta con un valer 16 veces menor que el agotado por
<1 901.H, cuyo limite de accién es de 0.00003, demostrandonos, sin lugar
a dudas. la existencia de la accion anti Vi. Pero hay que tener presen-
te que su eliminacién mediante el agotamiento con el Ty2 no deja iner-
te al suero, este queda bien activo lo que demuestra evidentemente que
esa actividad se debe a otros factores que el anti Vi y que el bacilo men-
cionado no ha podido eliminar. [lementos que son casi totalmente ab-
sorbidos por los bacilos de primer cultivo, pues el suero agotado por
este microbio, ni afin en la cantidad de 0.01 cc. es capaz de actuar tera-
péuticamente. Es decir que el suero tratado por Ty2 es por lo menos
20 veces mas activo gue el absorbido por bacilos de primer cultivo. Es-
ta experiencia pone de manifiestc que el bacilo de primer cultivo elimi-
na del suero los anticuerpes O Vi, H, v que aquellos gue permanecen
en ¢l vy lo dejan active. a pesar de haber sido agotado por microbios en
estado V. Elementos éstos que ni el 901.F. ni el Ty2, son capaces de
eliminarlos, por carecer de actividad para ello. la que posee el bacilo de
primer cultive, fenémeno que demuestra la diferencia biolégica entre
ellos. Son justamente esos cuerpos gue escapan a la accidn de los mi-
crobios comunes, los que a mi juicio, como lo he manifestado, constitu-
yen los factores esenciales de la funcién X. Nacidos ellos por la exci-
tacion provocada en el organismo por los antigenos fundamentales o an-
tigenos de adaptacién, que he llamado antigeno fundamental, formados
por los bacilos al transformarse en microbio de infeccién, resistente a
las defensas organicas, elementos que se conservan en gran cantidad en
los bacilos de primer cultivo. _

La existencia de estos elementos X se manifiestan también por la
diferente manera de accién scbre los bacilos, lo que se observa perfec-
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tamente bien estudiando la evolucién de las manifestaciones que tienen
lugar en el peritoneo de los animales infestados. Esta investigacién nos
presenta diferentes cuadros segan los anticuerpos que actéian. En los
animales tratados con el suero intacto con todos sus anticuerpes se na-
ta en la cavidad peritoneal una activa fagocitosis, con un maximo a las
dos horas de efectuada la inyeccién terapéutica, para luego ir disminu-
vendo lenta y paulatinamente y llegar a O a las seis horas, momento
en el cual no se pueden poner en evidencia los microbios mediante el
examen microscopico. En los ratones tratados con el suero agotado por
el bacilo 901.H. es decir conteniendo solamente los anticuerpos Vi y X,
la curva fagocitaria es semejante, pero tiene un segundo repunte mani-
fiesto a las cuatro horas y media después de la inyeccién terapéutica pa-
ra caer luego lentamente a las seis y media horas coincidiendo con la
desaparicién bacterioscépica de los bacilos. En cambio en los tratados
con el suero agotado por el bacilo Ty2 es decir conteniendo solamente
elementos X el cuadro peritoneal es muy diferente. Se encuentra muy
poca fagocitosis, la que desaparece a las cuatro horas después de la
inyeccién tratante, momento en el cual hay un repunte bacilar en el pe-
ritoneo, estos microbios van luego desapareciendo poco a poco hasta que
a las siete horas no se les puede ver més por el examen microscopico.
De modo pues que mediante un procedimiento en el cual no interviene
la fagocitosis los bacilos dsaparecen y son destruidos entre las cuatro
y las siete horas después de la introduccion del suero. Fenémeno, que
en parte, se cubre con los observados en el tratamiento preventivo con
suero en estado X, en cuyo caso tampoco se nota la fagocitosis como
elemento preponderante de eliminacién bacilar, constataciones experimen-
tales que obligan a pensar en otro medio de accién antibacteriana. Coin-
ciden también ambas expeirmentaciones en demostrar la existencia de
factores microbicidas en los sueros agotados por el bacilo Ty2 y cuya
accidpn es diferente de aquella que caracteriza a los anticuerpos comu-
nes, elementos que solo pueden ser eliminados por el agotamiento del
suero mediante bacilos de primer cultivo.

En conjunto se nota que en los animales inyectados con suero ago-
tado por el bacilo Ty2 es decir con funcién X una accién bactericida
diferente de la ejercida por el suero integro, se mota un gran predomi-
nio de lisis celular y desapariciéon de los microbios fuera de las células,
con alteraciones en su morfologia v multiplicacién y por un mecanismo
por ahora no conocido, hipotéticamente bacteriostatico y que acantonan
al microbio, que permanece vivo sin manifestarse, sin provocar lesiones,
durante tres o cuatro dias en que puede constatarse su presencia cultu-
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ralmente v en tan escasa cantided que no se le puede poner en eviden~
cia, ni con el mas cutdadoso examen microscdpico.

En el esquema siguiente podemos resumir el conjunto de los resul-
tados experimentales expuestos en este trabajo.

HSQUENMA
SUERO ANTITIFOIDEO

S. 538 $. 682
Anticuerpos V. prev, V. prev, V. curat..
S puro Lﬁiﬁ CI oI | o 0,05 0,0001 0.00004
Ag. por: for )
901-H %% Zipaan 0,005 0.0001 C.40003

] om —t 0,0005 00005

Ag. l:;ar: /////'F/%

00003 5 001

Sl 777

NN
W
N

Ag. por: _—

bacilo de . ’/b’f// f/%j Cast

infeccidn o inactivo e e ¥
Ag. = Agotado. * El suero no tenfa cuota anti V.

2 No se agotd por bac. de infeccidn, Véase el texto,

Comentarios al esguema:

El suerc N® 538, obtenido en mule, por invecciones endovenosas de
bacilos de primer cultivo, estd desprovista de acciéon Vi v sin embargo
agotado por bacilos 901 H, a pesar de perder todo en poder aglutinan~
te, pues no actia ni sobre microbios en estado Vi, ni sobre los de primer
cultive, fejos de quedar inactivo por la absorcién de los anticuerpos O1X
v H y por no tener antl Vi, ¢s sin embargo 10 veces mas activo que el
pure. En este caso solo puede pensarse en la existencia de otrous ele-
mentos, remanentes en el suere v a los cuales debe su actividad, son jus-
tamente a los que Hamo funcion X,
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Este suero agotado por microbios de primer cultive, no pierde total-
‘mente su valor; se eliminan mediante este tratamiento los anti-O vy anti-
H y como tiene menor accién que el tratado por 901 H debe haber ab-
:sorbido parte de los elementos respetados por éste y solamente parte por-
que conserva algo de su actividad, la que en el caso particular que expo-
‘nemos llega a ser igual a la del suero pure. Como los bacilos de infec-
cién anulan toda la actividad del suero. quiere decir que la porcién de
-elementos activos dejados intactos por los microbios de primer cultivo son
-eliminados por los bacilos de infeccion. Por este hecho supengo, y con
razén que para los elementos que constituyen la funcién X debe admitir-
se que estan formados por dos partes: una eliminada por los bacilos de
primer cultivo y los de infeccién y la otra solamente por estos dltimos.

El suero 612 ha sido suflicientemente comentado en el texto y sus
resultados corroboran v amplian los del 538.

DEebpuccion

Estas experiencias demuestran, a mi juicio, que la Salmenella typhi
virulenta al penetrar en el organismo animal se modifica biologicamente
de tal manera que le permite seguir viviendo en el medio interno hostil
del huésped. Modificacién coastitucional, que tiene como respuesta del
-organismo infestado la produccién de elementos o anticuerpos para cx-
presarse con la nomenclatura actual y que para no prejuzgar sobre su
esencia, he llamado, al conjunto funcién X. Elementos que no pueden
ser eliminados del suero, sino por los microbios de infeccién o los de pri-
mer cultivo Jos que atin conservan en parte el estado constitucional de
os de infeccién y que los comunes, aiin les llamados V, no lo pueden
‘hacer por haber perdido ese estado, en el curso de los cultivos, lejos de
la influencia hostil gue lo provoca, faltandoles por eso la capacidad pa-
ra eliminar del suero los elementos de la funcién X. Elementos que
actiian preventiva y curativamente, sin necesidad de los anticuerpos co-
munes y mediante un mecanismo diferente.

DepucTtion

These experiences prove, in mv own judgement, that the virulent
Salmonella Typhia upon entering into the animal organism. modifies
itself biologically in such a way as to continue living in the hostile me-
dium afforded by the host. This constitutional modification gets an
-answer from the infected organism in the form of a production of ele-
‘ments, antibodies to express myself in the current nomenclature to which
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in order not to be prejudiced about its esence, I have given the name of
function X. These elements can not be eliminated from the serum ex-
cept by the infection germs or the ones of the first culture, which still
have to a certain degree the constitutional state of the infection, and
can not be eliminated by the common germs, even by the so called V
germs, which Nave lest that state throughout the cultures removed from
the hestile influence that provokes it. Due to this fact fact they den't
Lave the capacity to eliminate from the serum the elements of Function
X. which act in a preventive and curing way without the need of the
common antibodies and by means of a different mechanism.
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