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-+ 68 En el estado actual, sin perjuicio de lo que puedan discurrir los economist as, no se divisa of fo
medio mejor que Ja'implantacién del seguro obligatorio para la enfermedad, la invalidez y la vejez,
Cuya activa propaganda se impone, y : o o . o

7.8 Espaia es el pais por excelencia para el tratamiento climatolégico de toda clase de enferme- .
dades y especialmente para el tratamiento sanatorial de los tuberculosos pobres, enrazén a la inmensa *
variedad de condiciones climatoterdpicas que atesora, debidas a los mares que la bafan yal complexo
orografico que la distingue, - : : '

Sesitn del 4 de _Marzc;. de 1916
_ PRrESIDENCIA DEL Dr. CARIULLA. _
Los fermenios defensivos en la inmunidad natural y adquirida
R Tum |
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. SuMARIO: Como se planted el prob!ema'de la desinjeccion inlraorgdnica en la’ primera .é;béca de la
~doctrina panspermisia—Su fracaso.— Cémo se plantea en' la actualidad ~— Objeto 'de esta conjerencia.

SENORES:

-E] problema de la desinfeccién intraorgdnica se planteé en la primera época de la doctrina pans-
permista muy diferentemente de cémo ahora se plantea. El objeto perseguido era ¢l mismo-entonces
y ahora. Tratase siempre de yugular o extinguir la repulalacién de los gérmenes malighos determinantes
de la Jnfecc1dn; pero o seconcebia entonces ofra manera de consegwirlo que matarlos por medio de
substancias antisépticas, mientras que ahora cada dia se va comprendiendo con mayor claridad que,
. para impedir su implantacion v su germinacion consecutiva o bien para extinguirlos una vez se han

apoderado del organismo, no hay otro camino a seguir que el de reforzar los medios naturales-de de-
fensa con que cuenta. _ - S : o E

Los que ya somos viejos y hemos vivido los entusiasmos de los primeros tiempos de la doctrina
panspermista, recordamos el optimismo con que se miraba el porvenir respecto la posible curacién de
las enfermedades infectivas. Las experiencias del Laboratorio demostraban que los gérmenes pat égenos
que 2 la sazén se conocian eran muy sensibles a Ja accion de las substancias antisépticas. Su poder
era ca clerta manera elective segiin fueran las especies. Una dosis minima, que no era neciva para ¢}

organisma, bastaba para impedir su germinacion ¢n vitro: una dosis algo menor todavia, la consentia
- con formas aberrantes o involutivas; una dosis mayor los mataba en un lapso de tiempo muy corto.
Y como quiera que entonces se equiparaba el organismo vive que se infectaba a un matraz de caldo
recién sembrado.y con la mayor ingenuidad se creia que, como.en éste pulular los gérmenes libremen-~
te, asi germinaban en aquél sin que les opusiese la menor resistencia, cra natural v era légico pensar
que con adicionar al organismo una cierta cantidad de drogas antisépticasse obtendrian en él los mismos
efectos que se observaban en el matraz de caldo, La experiencia, sin embargo, noratificaba tan bellas
esperanzas. No se acertaba con los antisépticos que debian producir sobre la pneumonia o el tifys, la
peste o la fichre puerperal, efectos analogos a los que se.obtenfan con el mercurio respecto. de la sifilis,
las cales de quinina respecto al paludismo o las salicilicas respecto al reumatismo. En vez de acusar
tos enfermos la mejoria esperada, mas bien se agravaban con ¢l abandono de los preceptos estatuidos
por la medicina tradicional, como’si no fuese verdad que se compo.tasen con la-misma pasividad con
que se comporta el vino al acedarse bajo Ja accion del mycoderma acet? y como si mediase una dis-
tancia inmensa entte las lamadas enfermedades del vino y la enfermedad en los seres vivos: Eviden-
temente el organismo no podia ser equiparado a un vaso de cultivo, . S

No se renuncié facilmente, a pesar detodo, a la idea de matar los gérmenes infectantes por medios
‘quimicos. Las tentativas se renovaban a medida de los fracasos. Era la-obsesién. de aquellos tiempos. .
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En prueba de ello- os recordaré (y esto bastar a convenceros sin necesidad de mayeres ampliaciones) *
- aquellas tan sonadas experiencias emprendidas en Berlin para la curacién de la tuberculosis que con-
sistian en inundar ¢l pulmén de los enfermos con fuertes soluciones de sublimado corrosivo. -

“ Al fin, la triste realidad se impuso v tardiamente vine a reconocerse que lo primero €s no danar,
principié que, aunqgue de orden moral, es ‘de gran utilidad practica, ya que dificilmente alivia o cura
lo que empieza por perturbar los mecanismos normales de la vida. Abandonaronse los medioscon quese
pretendia resolver el problema; pero no se'abandoné el problema mismo, que ha venido replanteandose
en el transcurso de los afios bajo nuevas formas no entrevistas si sofiadas en aquellos tiempos. Hoy
disponemos de medios que impiden o dificultan la ishplantacién v proliferacion de ciertas clases de gér-
menes infectantes. Organismos que nativamente son su presa facil, pueden ser transformados en or-
ganismos refractarios con s6lo reforzar hasta un cierto limite su potencia defensiva. Una vez adquirida
esa maxima poténcia defensiva nos es facil transportarla a otro organismo infectado mediante una sim-
ple inyeccidn de suero y asi es como curamos la difteria y la peste o prevenimos la explosién del téta-
nos. Sin necesidad de perturbar Jos mecanismos {isiologicos con el aditamento de substancias antisép-
ticas y si mds bien mediante su coricurso activo, son anuiados Jos gérmenes infectantes, neutralizadas
sus influenicias téxicas. El problema que con estos nuevos procedimientos se ha resuelto ya para de-
terminadas infecciones, es el mismo problema que se .esperaba resolver por medio de la medicacién
antiséptica cuando para nada sc tenian en cuenta las actividades fisiologicas; son los medios empleados
para’llegar a esté fin los que han variade. En uno. y otro caso se trata de desinfectar, y desinfectar
quiere ‘decir en su mas lato sentido: destruir los microbios del medio en que polulan o impedir esa po-
lutacién. - : - S _ o - :

:Cdmo y de qué manera vino a plantearse problema de tan magna trascendencia bajo este nuevo
_originalismo aspecto? He aqui, seitores, el objeto de esta conferencia. : o :
El estudio retrospectivo de la seric de .descubrimiertos, siquiera sea muy sucinto, cast indiciario,
‘que nos han puesto en el punto de vista actualmente adoptado, a mas de interesante, resulta muy Ins-
tractive. Comuinmente nos figuramos que la ciencia es obra del esfuerzo persomal .y en cierta
manera aislado de los hombres eminentes que se destacan como jefes de escuela: mas los. que
hemos asistido al desarrolic de la-doctrina panspermista casi desdes su. nacimiente, recordamos los
hechos precedentes de que resultaron los subsecuentes, filiande unos descubrimientos de otros; y en-
_tonces adverfimos que lo que de buenas:a primeras parece opueste v aun contradictorio, se-concilia y
enlaza en un consznsus SUPremo y arinonico. Lo que se sedimenta de una escuela dada no son cierta-
‘mente los puntosde vista personales o la interpretacidn delos hechds, sino los hechos mismos; por tales'
motivos siempre se comprueba que a medida que las escuclas pasan, la ciencia se hace. Algo de esto
descubriremos. al-historiar en sus lineas inds salient s o} proceso de quee. han nacido las teorias reinan-.
tes acerca de la inmunidad o las defensas organicas. Qjala acierte a describirlo con claridad y lo mis
abreviadamente posible:para no molestar. demasiado tiempo vucstra benévola atencidn. C

1T

SUMARIO: (émo. se planted Pastewr el problema de la vacunacion.—Su teovia de la substraccion.—
Observacion de Chauveau'y teoria de la adicidn.—Papel que atribuye por primera vez Charvin a los pro-
ductos solubles del microbro en la patogenia de la infeccidn.—La vacunacign por medio de estos productos.
—Vacunacion quimica de la septicemia gangrenosa y el carbunco sintomdtico.— Pasteur acepla la teoria,
de la adicién v en ella funda la explicaciéon de la, vacunacidn antividbica. -

» Al observar Luis Pasteur, padre de la doctrina panspermista, que las gallinas atacadas de colera
aviar quedaban indemnes « una reinfeccién y hasta al observar cémo se curaban, debid preguntarse,
admirado de que asi sucediese, cémo los microbios que en su organismo habian puiulado dejaban de
producir - nuevas sementeras y como éstas no eran va posibles una vez reintegrado a su normalidad.
Estos animales quedan vacunados; pero gqué es racunar? Pasteur ptnsé que pues los parasitos se nutren
a expensas del medio en que viven, un momento ha de llega: en que han de agotar ese medio, y asi
como la levadura pierde su fiterza vegetativa a medida que agota cl aztcar del mosto transformandolo
en alcohol 'y ya no ‘es posible que la recobre si no se le atiade Ja primera materia que utibiza como nu-
trimento, asi de la gallina se substraen elementos de que el microbio necesita para su proliferacion y
una vez agotados queda va estéril para una resiembra. Esta primera visién explicativa de Ja inmuni-
dad es conocida con el nombre de #oria de la substraccién. Pasteur no estabamuy satisfecho de ella.
‘Insistia en repetir que la vacunacién era un misterio. El grande bombre tenia en aquel tiempo una idea-
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muy clara de la vida. La vida es una corriente continua de materia que se transforma, quedando siem-
pre con la misma unidad de composicién. En sus estudios sobre 1a cristalizacion habia observado que

. el cristal roto en las aguas madres se hace el asiento de un remolino mas activo de materia que lo rein-
tegra pronto en su pristina forma, y Pasteur, con una intuicién que hace honor a su genio, habia com-
parado la vida a la regeneracién de ésecristal roto. {bmo, pues, los elementos celulares de la gallina
no se reponen de Jos principios que les substraen los parasitos infectantes? ¢Cémo s qué esa substrac-
cién perdura hasta después de haber 1ecobrado el animal su perfecta normalidad funcional?

Al emprenderse en gran escala en el ganado ovino las vacunaciones anticarbuncosas, Chauveaun,
el venerable patriarca de la veterinaria moderna, observé que los fetos de las reses preitadas quedaban
vacunados y de esto infiri que, pues el bacilo no pasa de Ja madre 2l feto por la impermeabilidad de
las barreras placentarias, lo Gue en realidad vacunaba era una substancia soluble que el non-nato

- organismoe incorporaba y no el microbio que agotaba el medio segip se decia. Discutiése largamente
que si pasa el microbia que si no pasa, y tras ardua labor se convino al fin que si no hay lesiones en
los tejidos placentarios y conservan su integridad histolégica, no pasan. E! feto, pues, se vacuna
1o’ por lo que el germen substrae, sino por 1o que ¢l germen deja en el senc del organismo. Esta nueva
explicacién fué conocida con el nombre de teorfa de Iz adicién. o '

. Atodo esto publicaba Charrin n una revista de farmacia sus primesos trabajos sobre la verdadera
naturaleza de la‘infeccién. Tomando como tipo del proceso infectivo la enfermedad experimental que
determina-en los conejos y cobayas el bacilo piocidnico, demostraba con una clarividencia a ia que;
en mi concepto, ni en su patria se ha hecho ia justicia que merece, que no es el microbio el que deter-
-mina el sindrome infectivo, siné los productos solubles que dejan en el organismo. Tanto es asi, que si
los gérmenes malignos no dejasen en el médio en que viven esos productos, no determinarian la infec-
cién, como la inyeccién de cristales insolubles no determinaria efecto nocivo alguno por téxicos
que fueren. ' S _ : o - :

Con demostrar, como lo hizo Charrin, la diferencia que media cntre el microbio y sus prodactos,
no sélo sc puso en claro que la infeccién, sea general o local, es siempre de naturaleza quimica, sino
que a la vez s¢ pudo demostrar experimentalmente que con los productos solubles del bacilo piocianico
cabia vacunar a los animales que son sensibles a su accién, confirmandose asi de una manera concluyen-
te y definitiva la tesis de Chauveau. La idea fecunda fué luego aplicada a'la septicemnia gangrenosa y al
carbunco sintomatico con los mismos resultados. La inyeccion a dosis masiva de los cultivos filtrados .
de uma y otra especie a ids animales de ensayo los vacunaba tan sélidamente como podia hacerlo 6l
virus vivo. : ' :

En esa marcha ascendente y progresiva Pasteur no podia quedar rezagado. Ocupabanle entonces
sus trabajos sobre la rabia, que tanta gloria debian reportarle v tan violentas discusiones levantar,
Habia logrado fijar-Ia maxima virulencia del germen lisico seriandolo por medio de pasos sucesivos a
través de los conejos. Altantear la mejor manera de atertarlo hasta obtener una vacuna que pudiese
aplicarse sin peligro a los mordidos por canes rabiosos, 0bservé que ese virus no se at endaba, como ocu-
rria con los que hasta aquella fecha se conocian, con los procedimientos empleados para el caso; pero.
que bajo la influencia del aire y la desecacitn disminuia considerableniente el ndimero de gérmenes en
las pulpas nerviosas donde tnicamente se cultivaba. Entonces es cuando se pregunt 6 si también en
estas piltrafas subsistian los productos solubles del virus lisico y si era posible utilizarlos para hacer
refractario al individuo mordido antes de que el germen vivo se implantase en las fibras nerviosas y
ganase los centros medulares ¥ encefalicos determinando Ja pavorosa explosién. Sus presunciones que-
daron plenamente confirmadas. Los perros inyectados con dosis masivas de pulpas nerviosas lisicas,
convenientemente tratadas, quedaban inmunes contra la rabia inoculada en el espacio submeningeo
o en ¢l ojo. B . _ _ _

De esta suma de trabajos y de otros coeténeos que no hay necesidad de mencionar, resulté per-
fectamente demostrado que el organismo no queda vacunado por haberle substraido algo que el ger-
men requiere para nutrirse, sino por haber dejado en €, a manera de sedimento extrafio, su propia
substancia en estado soluble; en esta subtancia reside la propiedad vacinal. S

Ya planteada la cuestién en ese terreno, parecia natura) que- los mismos sabios que a tal punto lo
habian levado, movidos del afan del mas all4, se preguntasen cémo se solubilizan los microbios en el
seno del organismo y como su materia, potencialmente vacinal, llega a vacunar. La via quedaba abier-
ta para esas nuevas investigaciones; pero al volver la vista atras, recordando lo que pasé, advertimos
que la investigacién la abandona v emprende la marcha por otros derroteros, abriéndose un paréntesis
entre los trabajos de que acabamos de hacer mencién y su continuacién con otros trabajos afines ul-
teriores. ;Qué habia ocurrido? : oo : B
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SuMARIO: Aparicién de Metchnikoff— Fagocitismo.—Las defensas ovginicas explicadas con un
crilerio fmah'sta.-Ese criterio es contrario al de la ciencia experimental.

En el centro mismo de la escuela franceqa tan bien preparada y orientada para empreuder el es-
wdie fisiolégico de la inmunidad, aparece un hombre extraordinario que cjerce yo no sé si decir una
inifluencia fascinadora alrededor de si: Metchnikoff. El sabio ruse no era un fisi6logo devoto de los
meétodos instituidos por Cl. Bernard, niera un quimico de los que se himitan a pesar y a medir lo que com-
ponen vy descomponen; no era un veterinario de los que tan gloriosamente secundaban la iniciativa
de Pasteur ni era un experimentador en el sentido extricto de la palabra: era un naturabsta: Los na-
turalistas son excelentes observadores, péro no suelen limitarse a tomar nota de lo observado como
hacen los-experiment adores. Se abrogan el derecho de discurrir sobre ello desde un punto de vista pura- '
mente personal,

En 1883 habfa presentade Metchnikoff en Odesa una comunicién interesantisima en la que descr1~
bia como ciertos organismos inferiores con sus expansiones amebiiformes englobabai, sumiéndolas
en el seno.de su protoplasma, las particulas circundantes inertes ¢ vivas del medio en que vivian y como
las digerfan hasta astmilarlas. Mas tarde hizo extensiva la. misma observacion a los elementos poli-
nucleares y monenucleares de los organismos superiores. Los leucocitos, més cspecialmente destinados
por la naturaleza a la caza de los microbios, los destruyen mecinicamente v va una vez reducidos a
cuerpos inertes, son asumidos en su intesior; poco a poco sc transparentan, se ‘difuminan sus contornos,
picrden la forma hasta et extremo de que la mejor tincién Ja hace apenas visible, y acaba aquclia ma-
teria amorfa por desaparecer totalmente. IZl espectacule es curiosisimo v facil de comprob'ir enla pla-
 tina del microscopic. Como el hecho era innegable, de él tomé pie para explicar ladefensa delorganismo
contra.cl germen infectante; esa defensa no era mas que un combate entre el Jeucocito que tendia a
devorar al microbio, por cuya razén se le llamé fagocilo, y el microbio que a su vez tendia con sus-
productos a matar a su enemigo, -Donde quiera que se implantase el germen alli acudian los defensores
para salvar al organismo de ia invasién, y en tanto mayoer nitmero cuanto mayor era el peligro. De la
victoria de los unos o de Jos otros dependia que prosperase o fuese vugulada la infeccién.

‘Alld en 1893, cuando se me dispensé el honor de recibirme en esta docta Corporacién, la. emprendi
briosamente en mi discurso de entrada-contra la teoria fagocitaria que estaba entonces en su apogeo.
Con una vehemencia que los muchos afios transcurridos de entonces aca barn enfriado, decia yo, entic
otras cosas quizi de ma4s substancia, que explicar las defensas por 1a vigilancia y el denuedo bélico
de los lencocitos, siempre aprestados a la lncha acudiendo al sitio amenazado, era hacer un simil con
la defensa de una ciudad por medio de la organizacion de un buen cuerpo de policia. ‘A un simil litera-
rio no se le puede atribuir el valor de una teoria cientifica. El hecho fagocitaric es indubitable; pero
al buscarle una finalidad, suponiendo que los leucocitos han sido creados.providencialmente porla
naturaleza, para preservar al organismo de una invasion enemiga o limpiarlo de gérmenes cuando
han pasado sus fronteras, es discurrir de un mode muy diferente de como.se discurre en les dominios -
de la clencia experimental. A la vista de un hecho nuevo el investigador ne se pregunta nunca por el
objeto con que fué creado ni qué se propuso la naturaleza; sin prejuzgar de intenciones, se pregunta
dnicamente por las condiciones que determinaron su aparicién v nada mds; pensar de otro modo es
desviarse del camino recto y viciar el criterio que informa al método experimental. La aprehensién y
digestién fagocitaria constituye de si un descubrimiento de una valia inestimable. Con €] se han acla-
rado cuestiones obscurisimas de mucha importancia; mas utilizar un hecho irrebatible de puro demos-
trado como un medio para mentar un conjunto de razonamientos con que explicar sistemiticamente
tiechos no inferidos de la observacién, sino deducidos de aguéllos, es dar per supuesto que las cosas son
conforme se imaginap, cuando es la pura verdad que las cosas son conforme la observacién 1mperso-
nzal las presenta a los sentidos,

1v ' .

SuMaRIO: Propiedades bactericidas descubiertas-en el suevo sanguineo.—Ovrigenes que Melchnikoff
atyibuye a las substancias bactericidas.— Observacién de. Roux.—Suero no baclevicida pava el germen
que determina una infeccion a la que es refractavio el avimal —Como el suere de la sangre del pm re, que -
no es baclericida para el B. Anthracis, pasa a serlo.—~Laescuela humoral'y la escuela celular no tienen ra-
26n de’ser dembro un vecto crilerio fisiolégico.~—Pluralidad de ovigen de las alexinas sedalada por Ehvlich.
— Bacteriolisinas obtenidas con la maceracin salina de-la pulpa esplénica, renal, hepdtica, ganglionar,
nerviosa, etc.— Bacteriolisinas del jugo-tivoideo y muscular oblenidos por medio del prensado. —Liberacion
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in vivo de las bacleriolisinas por medio de las snyeccionss salinas.—Medicién de la plasmolisis deteyms-
nada por estas inyecciones por medio de la crioscopia.—No se comprueba-la bacteyiolisis en los tejidos vivos
con la wnyeccion parenquimatosa de cultivos, excepeion hecha del visidn para con el vibyion colérico.—Con-
clusiones. . h T o

- Mientras en Franciz y buena parte de Alemania se agotaba el tema del fagocitismo descu-
briéndose hechos nuevos (cabe apuntar como de los mas salientes el de Bordet respectola quimiotaxia
de los leucocitos) que lo espurgaban del aparato novelesco con que habia venido al mundo, Fodor, de
1a escuela de Fligge, descubria un hecho de la mas alta mpoitancia. Diluia un ciéito némero de gér-
menes en ura cantidad de suero sanguineo ¢ inmediatamente procedia a su dosado. Transcurrido un
corte tiempo, volvia a contar el numero de gérmenes confenidos en el sucro, sembrando la misma can-
tidad que anteriormente y compropoba que ¢se nfimero habia disminuido. Repetida la operacion
otra’y otra vez, la disminucién seguia acusandose invariablemente hasta un cierto lNmite, pasade el
"cual lo$ gérmenes volvian a proliferar. Del experimento se desprendia una conclusion terminante: el
Swero sanguineo contiene una substancia baclericida. Buchner; al reemprender estos estudios para com-
probarlos y ampliarlos, la considers como protectora del organismo vy por esta razén la denominé
alexina. : ' ‘ : : o
E! nuevo descubrimiento no Negé a Francia directamente: llegé por la via inglesa. Hizo Duclaux
en los Anales del Instituto Pasteur un-resumen magistral de los trabajos de Nuthall sobre este punt-,
y asi se vino en conocimiento de que, ¢on la propiedad bactericida de que gozaban los humores, el or-
ganismo contaba con un medio de defensa mas poderoso que el que le conferia el fagocitismo lenco-
citario. - ' ' C : : :
Como quicra que con eso se mermase la soberania que venia ejerciends 1a teoria fagoritaria, Mctch-
nikoff, en vista de un hecho tan incontestable, supuso que las propiedades bactericidas que poseia ¢},
. suero sanguineo procedian de los leucocitos cuando al morir sufrian una fagolisis, A estas substancias

accidentalmente suministradas a los humores por este mecanismo las llamé exfasas, Mas para que estas
- citasas pudiesen pasar det séno del leucocit o al svero sanguineo mediante su previa fagolisis, era menester
demostrar que en & precxistian, y ¢l sabio ruso, con una habilidad técnica admirable, demostrd que
el protoplasma leucocitario contensa enzymas que digerian los cuerpos microbianos englobados: estos
enzymas eran liberados cuando la masa celular se disolvia post mortem en el medio en que poco antes
vivia. Asise explicaba ¢! origen de la substancia bactericida en los humores sin quebranto alguno para
-la teoria fagocitaria. Se trataba en suma de un lenémeno eventual, que - en- condiciones fisioldgicas -
no existia: dentro de estas condiciones la defensa estaba ‘encomendada pura y eéxclusivamente a las
células hematicas polinucleares.” . _ b o

Tal es 1a explicacién que di6 del hecho nuevo Metchnikoff para salvar su tesis de la ruina; faltaba
demostrar que esta explicacién era verdadera. ' o
" Roux, e hasta entonces habia guardado una actitud expectante sobre este punto, vine ea apoyo
de la nueva interpretacitn aduciendo la observacién de que la sangre post mostem. era mas bactericida
que la recién extraida del organismo vivo, lo.cual tendia a demostrar, bien'que de vna manera‘indirec-

“ta, que cuanto favorecia la fagolisis leucacitaria acrecentaba la potencialidad bactericida de los humores
sanguineos. Por su parte Metchnikoff hizo esfuerzos heioicos pata demostrar que el plasma sanguineo
@7 2200 NO era bactericida sin que pudicra conseguirlo. Como le fallase el intento, apelé a otros medios
para Hegar a los mismos resultados. Sabido es que hay animales refractarios naturalmente a una deter-
rminada infeccién, sin que el sueco que de ellos se extrae <ea bactericida . Fl perro, por ejemplo; es refrac-
‘tario a la carbuncosis a pesar de que su suerc no ejerce accién alguna sobre los bacilos que en £é]-se di-
fuyen. Si, pues, no es ese suero lo que mata los gérmenes inoculados ;qué es lo que preserva al animal
de la infeccion? Dados los términos en que se plantea la cuestion, Ja 1égica nos Impone una conclusion
favorable al fagocitismo. Los hechos, sin embargo, 'y mucho mas uno tan fundamental para la teoria
como éste, no deben ser demostrados por medio de argumertos, Metchnikeff observa ad probandum;
no adapta sumodo de pensar alo que de st arroja la observacién: utiliza I6 observado como un medio
para demostrar 1o que ya lieva in mente prejuzgado. ' S .

Muchos afios ha, cuando estos problemas se ventilaban en el mundo de la ciencia, quise por curio-
sidad probar si el sucro sanguineo de los perros era realmente tan inerte como se aseguraba. Adverti
al comprobarlo que ese suero era muy claro, llevando en- disclucivn escasisima cantidad de ‘materia-
albuminoide, al revés de lo que pasa con el suero bumano, el de carnero o buey y sobre todo con el
suero de conejo. Como presenta el aspecto de una simple solucién salina y como obscrvase ademaés que
el codgulo se forma con mucha rapidez inmeditamente de practicada:la sangria, pensé que era posible.
queia retraccion de la masa impidiera el paso de las substancias plasmiéticas al suero y que ésta podia
ser la causa de que no fuese bactericida . Para persuadirme de la exaétitud de mi presuncion, tiraba ¢|
suero y sumergia el codgulo en una disolucién salina al 1 % o bien maceraba la sangré inmediatamente -
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- de coagulada er la misma solucién durante uno, dos o mis dias. En estas condiciones el suero obtenido .
cra mas rico en substancias plasmaticas v-se manifestaba fucrtemente bactericida para el B. Anthracis
Hstos primeros ensayos me llevaron como de la mano a emprendes una serie de traba]oe quc me han
ocupado durante-largos anos.

Os.recordaré, sefiores, que-cuando se descubrieron las propiedades bactericidas del suero sangui-
neo nadie se propuso de momento, averiguar st esas propledades eran propias o nativas de ese suero
o procedian de los elementos celulares. Tué Metchnikoft quien planted esta cuestién, resolviéndela en
el sentido que os he indicado anteriormente; v asi es comoe contrapuso la Leoria celular de las defensas -
organicas a fa-teoria humoral, formandose con ello dos escuelas antagdnicas. Mas dentro un sano cri-
terio fisiologice, ajeno a tede prejuicio, el problema no- debia ser planteado en esta forma. El suero
sanguinec.es un producto obtenido enla vasqa ‘donde se recoge la sangre mediante la separacion de las
partes liquidas de las sélidas, y esa porcién liguida puede se; mas o menos rica en elementos sélicos
segun la cantidad que de elios eve disueltos y segiin se filtre en mayor ¢ menor cantidad a través del
reticulum de! codgu’o. De ahi que el suero sea um producto artificial; fisiolégicamente hablando, el
sucre no existe; lo que si existe es lo que congremos con el nombre de medio interno. En €l medio inter-
ng cabe distinguir una paite liquida; de composicién fundamentalmente ‘salina, que lleva en suspension
ciertos elementos celulares y lleva en disolucion substancias plasmaticas procedentes de todos los teji-
dos como productos de su desintegracién metabdlica. Restablecido erni esta forma el recto v natural

. sentido de Jas cosas, cuando la lamada escuela humoral sostiene que el suero sanguineo goza de propie-
dades bactericidas, lo primero que se ocurre preguntar, inspirindese en un buen criterio fisioldgica,
es lo siguicnte: jqué es lo que del sicro ¢s bactericida? Los plasmas procedentes de la desintegracion

celular? ?los productos vertidos por las secreciones internas? ;los productos reabsorbidos de las secre-
ciones externas? ¢los productos resultantes de la fagolisis leucccitaria? Planteada asi la cuestién, ni
Ja teoTia humoral ni la teoria celular de las defensas organicas tiemen va rozén de scr. EY solidesmo
y clhumorising son concepeiones de otros tiempos. Ep el estado actual de 1a ciencia, lo que llamamos
propiedades de los humores presuponen la actividad celular; lo que- lla.mamos propiedades - de los
elementos cehilares presupone a su vez cierta composicidn en los humores, sin la ‘que ¢u actividad
anabglica restaria imposible; un factor es indisociable del otro.

Habida cuenta de esa concepcibn realista del medio interno, se comprende hasta qué punto pxoced:é
con justicia P. Ehrlich al desentenderse de la sutilisima tesis de Metchnikoff, sefialando a las alexinas
una pluralidad de origen. Es arbitrario suponer que Gnicamente pueden suministrarlas al medio in-
terno los leucocitos fagohzados Jo natural es admitir que lo misno pueden proceder de la gléndula
tiroides, de) epitclio renal; del tejido muscular, de la mas humilde fibra de tejido conjuntivo, que del
Ieuconto, y-no solo por fagolicis sino como producte de una desintegracidn catabtlica simplemente,
La tests opulesta a esta sana‘concepein fisiolégicaa mas deinsostenibie es indemostrable. Si al sangrar
al-animal y. al recoger en una-vasija lo que constituia en el 6rganismo vivolo que lamamos medio inter-
no, cbservamos que al esomdirse hasta cierto punto {muy variable segun los casos) la- parte liquida de
la’ sélida, la primera -acusa propiedades bactericidas,’ ya sabemos que estas propiedades depeénden de
substancias desprendidas de los elementos celularcs, sin que exasta razén alguna que ]uqt:flque la
pretensidn de la escuela humoral. '

El enunciado de Ehrlich respecto la pluralidad de origen dc las alexinas, msplrado en el buen sen-
tido, ha sido por mi parte objeto de- numerosos trabajos de comprobamon e\cperlmenta} de todos
vosotros conocidos {1}.

Asi como el macerado en agua %allna del coagulo de sangre de PErron surmmstra al vehlculﬁ por
-plasmolisis substancias bactericidas, ast macerando de la misma manera tejide hepético, esplénico,
renal, reducidos a pulpa prevlamente se obtiene, a las veinticuatro horas, una solucién enérgicamente
bd{tenohtlm Incorporando-a unos cinco o diez c.c. de esta solucioh 0°50 & 1 gramo de cultivos frescos
‘de B: Anthracis, se observa yue en ¢l espacio de uno a dos dias a la temperatura de 359 se funden casi

¢n'su totalidad dejando como residuo un moco perfectamentc soluble en agua alcalinizada debidamente

-con sosa. Conviene que-el experimento se haga en condiciones anaerobms porque el oxXigeno destruve
facilmente Ja potencia de las alexinas.”

Los ganghos linfiticos, la médula de los huesos, la pulpa nerviosa, ceden con dificultad al veh:culo

- {1} R Tured Zur Battertcnnrd&ng (Ztntralblatt,!ur Bakterislogie, 1900 p. 173, 1902, 0.* 2).— Ureprung und Beschafj:n.&e:e dzr
“dlezine { Berliner Kinische Wochenzehrift, 1904, n.° 38).— Beitrage 2um Studivm der natisiichen Inmunitdd, | Zensralbiolt fiir Baklericlogie,
194, n.* I —Der Mechonismue der nnturhcheﬂ Inmunilat awf physiogischer Groundlage, B Turrd v A. Pi Sudier — Deutfech dertze
Jcitr.mg 1 noviembre 1905: Sur les propictes bacteriolitiques des fiasus, R, Turrd y A P. Suder.—X VI Congres international de Medicine,
Budapest, 1909 Las bocleriolisinas naturales, R, Turrg y A. P Emﬁer Congrero de Zaragora. — Sur {origine liksulaire des bae!enaémnes
{V. Congreade Physiotdgic), Heidel berg, 1917. — Les bucterichioines natureiles {Socigié de bmzogie}, Parts, 6 Jumo 1908.— Orlglne y nsture
des alexines. Journal de phyuaiog:e £t P‘ntolog(e pénérale, 1903 0.° 5,
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.disolvente sus substancias bacterioliticas: mas, conservando la maceracién anaercbiamente durante
20 dias, al ensayarlos sobre el B Anthracis, se observa que su accién es poderosa entonces y mis enér-
gica que la de los anteriormente citados, _ _ .

Hay tejidos, como el muscular o el de la glandula tircides, cuyo prensado suministra directamente
un jugo no coagulado muy rico en bacteriolisinas. Basta filtrar a través det cubreobjetos una gota de
jugo tiroideo sobre una preparacién de B. Virgula, tal como se hace para obtener la reaccion aglatinan-
te,, para observar de vise que ) contacto dél jugo con el microbio determina inmediatamente sutrans-
formacitn globular, tal como se ve en el llamado fenémeno de Pieitfer, y su rapida y total fusi6n. So-
bre el bacile carbuncoso, el eberthiano, el coli-comune, ete., esa digestién no es tan activa ni rapida:

. requiere un dia de estufa para que se consuma con uno y otro jugo. : o

La dificultad con que se tropieza para llevar a cabo estos experimentos estriba en impedir que los
macerados se pudran. Los antisépticos suelen anular la accidn de los enzimas bactericliticos; el finico
de cuantos he ensayado que no parece ejercer accién sobre ellos, ni saturando el vehiculo, es el fluoruro
sédice. La adicién de esta sal a los macerados facilita en gran manera la comprebacién de los hechos -
apuntados. .. _ A ) : ' _ —

Perdonad, sefiores, que al llegar a este punto os refiera un episodio personal. Hizo Besredka un
extracto muy fiel y bastante extenso de estos trabajos en el Boletin del Instituio Pastewr cuande fue:
ron publicados cn ¢l Berliner Alinische Wochenschrifi y en el Zentvalblatt fiiy -Bakieriologie, y como dis-
crepasei tan radicalmente del criterio que informaba sus ensayos y Iosl de Metchnikoil, con fing ironia
. ponia en duda en el péarrafo final mis aserciones, terminando con esta frase: donc acfe. Acababa de leer-
el referido compte rendu con el desconsuelo que es de suponer, caando el cartero Pluso en-mis manos una
carta de Calmette, Director del Instituto Pasteur de Lilia, en 12 que me daba cuenta de que todolo
habia comprobado punto por punto. . - . . o g
_ Es facil comprender, dejando esto aparte, que Ja liberacion post mortem de estos enzimas en los
macerados i# vitro es en el fondo andloga  la que tiene Jugar en el organismo vive. De la misma ma-
nera que la aparicién de la ghicosa post morfern. en el higado, obedece, en el célebre experimento. de
Cl. Bernard, al mismo mecanismo a que responde n vivo, asi también las bacteriolisinas obtenidas con
la maceracion de los tejidos responden a mecanismos lisioldgicos andlogos a jos que determinan su - -
beracién al medio interno. Con la valiosa colaboracién de Pi y Sufier llegamos a demostrar yue esta
proposicién es absolutamente cierta. - T . ) ' _

Todos sabéis que el conejo estd dotado de tan escasas resistencias para el carbunce que sucumbe
.en ¢l espacio de dos a tres dias a la inoculacion del virus. Pues bien: inyectando a estos animales agua
salada isot6nica a la dosis’de 100 gramos por kilogramio, es de creer que en el espacio de 24 horas de-
terminard en ellosuna cantidad tan enorme de solucién disolvente una plasmolisis enérgica, enriquecerd
al medio interno de bacteriolisinas, acrecentandose con ello Ja potencia defensiva del organismo. Asf
sucede en efecto. Inoculado el virus, una vez transcurrido ese tiempo, el animal no muere, como muere
el conejo testigo, comportandose como si fuera refractario a la terrible septicemia. Ese estado de in-
munidad es transitorio. Transcurridos dos o tres dias de haber recibido la inyeccion salina. el sujeto re-
¢obra su ténica normal, volviendo a su estado natural, y si entonces se leinocula el virus, muere €omo
los testigos. _ o ' : . . _

Comentando ¢stos hechos, Lepine emite Ja opinién de que no se trate deun fenémeno de plasmolisis
pasiva tal como la imaginamos nosotros, sino mas bien de un fenémeno de excitacién celular, Es posible -
que el mecanismo de esa liberacion de substancias plasmaticas no tenga lugar en el organismo vivo
tal como se fect@ia en los macerados i vitro; sobre lo que no cabe duda es que el ingreso de estas subs-
tancias en el medio interno es un hecho. Este hecho. es demostrable directamente por las mediciones
crioscépicas. No os molestaré conlos detalles del experimento que pueden leerse en las memorias pu-
bhicadas (1); tinicamente os apuntaré la conclusién capital. Es general que la concentracién molecular
de la sangre de los perros en estade natural, descartado el contenide_salino, sea mas alta que la
concentracion. Aumenta también el Nuricosio de la sangre de los perros que han recibido veinticua-
tro horas antes una inyeccién de suero salino a la dosis de 100 gramos por kilograme. La plasmolisis
es, evidente, y si con ella coincide un acrecentamiento en las energias defensivas del sujeto, no lo.es
menos también que las bacteriolisinas liberadas son indisociables de esos mismos .plasmas, de origen
pluriceiular, que ingresan en el medio interno. R ' -

- Ya una vez demostrado con estos trabajos propios que las defensas organicas son mas poderosas
de lo que permitfan imaginar la teorfa fagocitaria y lateoria humoral, pretendimos averiguar si era po-
sible sorprender de visu la fusion de los microbios en el seno niismo de los tejidos vivos. En esta empresa.
nos han precedido muchos investigadores;la bibliografia en este punto es copiosisima. Ios resultados

(1) Der Mechanismus der Natustichen nmunitdt auf phiviologischer Groundlage —Zentraldlatt J. Baklerislogie, Tomo 39, 1905
© Journal ds Phiviologic et de Path. Géndrale, 1005, 5.° 5. S R ’ N
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conscguidos con estos trabajos son litigicsos y escasamente convincentes; los nuestros tampeoco nos
dejaron satisfechos. Inyectando en el parenquima hepitico y pulmonar de los perros cultivos muy densos
de B. anthracis o de B wirgula y examinando de hora en hora las transformaciones morloldgicas que
experimentaban, haciendo al efecto las debidas preparaciones, no pudimos comprobar de una manera
ustensible que-los gérmenes inyectados se fundiesen ¢ siquiera que su protoplasma fuera atacado. Al
cabo de seis horas ¢ observa en el tejido hepatico una capsulacién muy visible en algunos cuerpos
bacilares y una degeneracién granular en su protoplasma; pero al fade de estos bacilos se ohservan otros
que censervan su perfecta integridad morfoldgica. Cor estos estudios se saca la impresién de yue ¢l
nimero de los gérmenes disminuye notablemente, ya que sc inyectan en gran cantidad y se encuentran
relativamente pocos al recoger con un tubo capilar la miateciz a examinar en el sitio mismo de ta invec-
ci6n; mas esta disminucién es aparente, porque la masa parenquimatosa es como una esponja y por
suave que sea la inyeccion el contenido se difunde prodigicsamente.

S6lo en un caso pudimos asistir al espectiaculo de la fusion bacteriana en el organismo vivo. He
aqui, descrito en cortas palabras, el dispositivo. del experimento ideado por Pi Sufier. Se pone un
rifibn ¥ el correspondiente uréter de un perro al descubierto v a ese uréler se.enchufa un largo tubo
de cristal por el que se corre la orina que va goteando por la extremidad Wbre. En estas condiciones,
con la mayor suavidad posible se inyecta en la substancia cortical del ndn, por debajo mismo de la
capsula, un cultivo muy denso de vibrion colénce. La inyeccidn determina inmediatamente una inhi-
bicién secretoria que dura poco, y cuando se festablece Ja secrecién, al cabe de tos minutos va se ob-
serva que las abundantes virgulas contenidas en las gotas de orina han sufrido la transformacién glo- -
balar cr su cast totalidad y estan en pleno periodo de fusion. Ese fendimeno es mas activo en el rifidn
normal de los perros que en el peritoneo de los cobayas inmunizados segiin el método de Pfeiffer; mas
los plasmas renales, tan actives sobre el vibridn, no ejercen accion alguna sobre el bacile de Eberth,
el coli, el anthracis v olros.

En resumen, sefiores (pues nos faltaria el tiempo para substanciar masinteresantes materias), ante
una critica severa no cabe cxplicar las propiedades bactericidas de los humores por la simple fagolisis
leucocitaria, como pretendié Metchnikoft. Las defensas organicas en estado natural son incomparable-
mente mas poderosos de lo que el sabio naturalista imaginara con su vision limit ada del problema. No
son sélo los leucocitos los que proveen a estas defensas: son todos los elementos celulares los que contri-
buyen a las mismas, bien que en grado distinto scgin sean ellos, creando al efecto substancias zimoti-
cas que atacan los cuerpos bacteriancs y los disuelven. A estas substancias, sobre ¢uya naturaleza reina
todaviauna densa obscuridad, nosotros las llamamos bacferiolisinas noturales Hoy se empiera a reco-
nocer su existencia, y al reconocerla Martin Halm en su monumental «Handbuch der pattrogenen

- Mikroorganismens de Kolle y Wassermann nos discuten la prioridad de su descubnimiento citando en
primer término la memoria de Albarco-Beretta, publicada en (Lo Sperimentales en 1go8, mientras
que nosotros desde hace catorce aios venimos estudiandolas,

‘!a'

SuMaRr10: La vacunacion guimica concebida como esterilizacion del levveno.—Propiedades descu-
biertas en el suevo de los animales vacunados.—Caracleves de las bacleriolisinas creadus con la inmunidad
adguivida.—Las antitoxinas.—Duescubrimiento de lo- suevolerapiu —Suevos cifoliticos.— Aptitud diges-
tiva gue adguicre el organismo para todos los cuerpos extrisios que le son tmportados, sean albuminoideos,
hadyo-carbonados o grasas.—Transformacion de las substancias extrasias vmporiadas al seno del organismo
en substancia propia.—La mmumdad como el resultadv de la nutricion por medio de productos micro-
bianos. .

- Los trabajos de que acabo de haceros sucintamente memeoria fueron llevados a cabo cdurante el
primer quinyuenio de) presente siglo; pero ya desde algunos afos antes la investizacion se habia desin-
teresado de estas cuestiones pcrsieuiCndo rroblemas de mas urgente solucion v de interés mas palpi-
tante por ser de aplicacion practica més inmediata. Apuntaremos los hechos mas principales que plan-
tearcn estos problemas y los datds que permitieron en buena paste resolverlos.

Os decia anteriormente que la escuela fagocitana habia desviado la investigacion de su curso re-
gular, intercalando una lurpo paréntesis entre los primeres hechos descubiertos respecto la naturaleva
quimica de la vacuracion y los que vinieron después a complet arlos.

Se habia llegado a demostrar con claridad meridiaga que en Jos productos solubles del germen
infectante radicaba la propiedad vacinal; nias jc6mo con la adicion de estas nuevas substancias se vacu-
‘naba el organismo? cComo se Teforzaban sus naturales defensas? He aqui un problema que no legé a
piantearse en la nacion vecina. Pareciéd que con esa adicion se habia solamente modificado el terreno
organico pasando’de fértil que cra a inlértil para una nucva sementera, de vna manera equiparable
a la de un tubo de agar sembrado de bacteridia que queda estéril para una resiembra si previamente

it
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esraspado el primer cultivo. Como en este tubo queda algo que se opone a la vegetaciondel bacilo, as
queda en el orgarismo una makére empéchante que le hace refractario 2 una nueva infeccién y esa es
1 idea, indistinta y vaga, que se tenia de la vacunacién. La idea, sin embargo, de un terieno fértil o
mfiértil, fecundo o esterilizado por la adicién de productos microbianos, implica por parte del organismo
wna pasividad que se compagina mal con un recto criterio fisiolégico, porgue si la vida es una transfor-
macién incesante fle materia, buenamente ne se comprende cémo puede subsistir 2 modo de sedimento
malterable esa nueva substancia que dificalta o impide la repulalacién de los elementos vivos que en
otros tiempos le fueron importados; es natural que asi suceda en un coto cerrado, pero ne lo es que
suceda en lo que sevenueva, en lo que concebimos como una cortiente indiscontinua y perenne de ma-
teria en vias de transformacion. ' .

En cste punto la luz vino-de Alemania. Con la adicién en ¢l seno del organismo de los p-oductos
microbianos se descubrié que el suero de los animales que con ellos se vacunaban adquiria propiedades
bactericidas incomparablemente mis activas que las que poseia antes; estas propiedades no se
extienden a cuantas bacterias ataca ¢l suero normalmente, sino que ejercen su accién Gnicamente
sobre la especic bacteriana que suministré la primera materia vacinal, Inyectad cultivos de difteria
a un animal, cultivos de tétanos a otro, cultivos de vibrién colérice a unp tercero, v comprobaréis (ue
el sucro de cada uno de estos animales es diferenciadamente mas activo para cada uno de los gérmenes
que respectivamente suministraron la materia vacinal sin que haya aumentado para los demas. Si au-
mentdis progresivamente la dosis de esa primera materia, hiperinmunizando los animales, comprobaréis
a lavez que, correlativamente, aument an esas propicdades siempre de una manera especifica, siempre de
una manera diferenciada para las especies que suministraron la substancia vacinal, y de. esta observa-
«i6n concluiréis nue existe un lazo causal invariable y constante entre su ingreso en el organismo y la-
aparicién de esa reaccidn viva. Indudablemente se’ han creado en ¢l seno de este organismo fermentos
Gue antes no habia; a esos fermentos nuevos se les denoming bacteriolistnas. Nadie se pregunts en el
primer momento sobre los origenes de csos fermentos defenstvos, ni se inquirio si eran los mismos fer-
mentos que ya preexisten en el suero normal convenientemente reforzados; los hechos se admitieron
tal como de buenasa primeras y de una manera inmedita los exhibia el experimento, v pues el suero del
animal Inmunizado acusaba especificamente uaa funcién zimoética que antes no poscia, se did, por
supuesto que esa funcién era nueva y habfa side creada con los procesos de que resulta la inmunidad
adquirida. : : :

Con el acrecentamiento de Jas actividades bacterioliticas del suero coincide a la vez ¢l acrecenta-
miento de la potencia neutralizante del organismo conira las toxinas microbianas, como si, 2 mas de
haber adquirido la aptitud de digerir con mayor rapidez y energia los gérmenes malignos, hubiese a.d-
quiride también la aptitud de defenderse mejor de sus productos solubles. Medid la dosis minima de
toxina diftérica que se necesita para matar un peso dado de cobaya; si la mezcldis con sucro normal
y la inyectdis al animal lo matard de la misma manera que si la inyectdis sola o diluida en agua; mas
si la mezcldis con suero de un animal inmunizado con ese producto microbianoy lainyectais como antes,
ningin efecto nocive determina. Lo que era toxico deja de serlo, y pasa a ser antitéxico. No nos deten-
gamios a averiguar cémo y de qué mancra tiene lugar esa neutralizacion quimica, ya in vifrg, ya en el
setio del organismo; limitémonos a hacer constar ¢l hecho y hagamos constar ademas que la potencia
antitoxica crece en ¢l medin interno venel snero que de él se extrae, dentro de ciertoslimites, con el grado
de mmunizacién del anial, de suerte que también en este punto cabe establecer un lazo causal entre
los productos microbianos invectados y osa reaccién antitéxica que el organismo ulteriormente acusa.

El descubrimiento de la sueroterapic se desprende espontineamente de estos precedentes. Tal
como comprobamos  pitro al acrecentandento de las propiedades bacterioliticasdel suero procedente de
un animal hiperinmitnizado, la comprobamos a la vez cuando importamos a un organismo infectouna
dosis suficientc de ese sueio. Con él aumentamos pasivamente y de una manera transitoria su potencia |
bacteriolitica, suministrandole niedios de defensa con que poco antes no contaba y henos aqui en pre-
sencia de un disinfectante intraorgarico inutilmente buscado en otros tiempos en 1a quimi¢a mineral,

Ved, pues, sefiores, coma. la adiccién de los productos microbianos en el organisme no vacunan
por esterilizar pasivamente el terreno sine por determinar reacciones de naturaleza fisiclogira que acre-
clentan puderosamente sus energias defensivas. E] organismo no permancce indiferente ante esos cuer-
pos extrafios que le fueron importados desde fuera, gue antes bien lentamente adquiere la facultad
de transformarlos comw adquiere la aptitud creciente de actuar sobre los elementos inorios de que nro-
ceden, digeriéndolos hasta reducirlos a materia seluble. Diriase que asistimos aqui al mismo espectdculo
que nos ofrece el estémago cnando, por medio de sus jugos, disocin e infarta, hasta disolverlos, los
haces de fibras musculares ¢ briznas de tejido conjuntivo, :

La aptitud digestiva que se desarrolla conrespecto dlos microorganismos a medida que son inyectados
a dosis progresivamente crecientes, se adquiere a ta vez conrespecta 4 todos los elementos celulares, a con-
dicidn de que sean extrafios al organismo al que se inyectan. Inyectad a un animal sangre de otro animal
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de la misma especie y nada la pasa; mas si le inyectais sangre de un sujeto de distinta especie obser-
varéis que su suerd ejerce una accion disolvente sobre los hematies del primere, tanto més proaunciada,
cuanto mis alto sea su grado de innnnizacidn. Esias hemolisinas representan para Ios glébulos rojos
del primer animab el mismo papel que Jas bacteriolisinas para los gérmenes con que el animal fué vacu-
nado. Inyectad tejido renal de la cspecie b a un animal de la especie @ y, alcanzada su mmunizacion,
advertiréis que el suero b ¢s nefrot oxico para 4. Lo propio comprobaréis con ¢l tejido hepitico, tiroideo,
etcétera. Los sueros citolitices ¢jercen una accidn atrofiante diferenciada sobre los elementos ceilulares
que suministraron 'a primera materia y po sobre los demis. Esa accién electiva es tan manifiesta, que
si elaborais un suero citolitico con elen.entos leucocitarios v otro con elementos espermaticos compro-
baréis conio bajc la accién del primero se inmovilizan casi instantdneamente los glébules blances, y
bajo la accion del segundo los espermatozoides.

Ni los microorganismos ni los elementos celulares diferenciados de que se coniponen lostejidos, de-
terminan el desarrollo de fernmientos especificos aptos para digerirlos por ser merfoldgicos, sino por las
substancias de que quimicamente se componen, en tanto que cstas substancias sean extrafas o hete-
rélogas al organismo al que son importadas. Lo que pasa con el microbio, con las ¢élulas hepaticas,
renales, pasa también con-productes sin estructura como la 2brina o la ricira, pasa con vna molé-
cula de albimina heterdloga, incluso con lus grasas v los propios hidratos de carbono. En presencia de
un cuerpo extrafio, pertenezea a la serie de los cuerpos a albumineides, de composicién v estructura tan
complicadisima, pertenezca alas seriesternarias de construccién relativamente massencilla, ol organisimo
crea fermentos especialisimos que tienden a modificar su estado fisico, hiaciéndolos solubles cn el me-
dio, y su'estado y composicion molecular, y los crea con tanta mayor potencia cuanto mds repetido y
mayor cs-el ingreso de las substancias heterdlogas adaptandolas siempre a su cualidad v asu cantidad,
como si obdeciese a la imperiosa neceqldad dt convertir ¢n substancia propia lo que le fué importado
como subsiancia extrafa.

E<e poder de adaptacién mediante la dparlcwn de fernientns idoneos esunaley o condicion general
de la materia viva; nada escapa a su accidn. Abderhalden nos ha demosirado que con la inyeccidn
subcutdnes de albiminas beterdlogas, se determina la aparicion de los fermentos que han de atacarlas
a los tres o cuatro dias de efectuada; sl esta inyeccidn =e ha efectuado por la via cirtulatoria, esa apa--
ricion se acusa de una manera ostensible al cabo de un dia. Eca potencia cigestiva nucva subsiste Iargo
tiempo después de haber desaparecido la substancia extraia mediante su ludrolisis v desintegracion.
Mezclad auna canfidad de suero hematico de perro una disolucién de azdcar de cafia 'y por el método
optico no observaréis yue sea modificado; mas si invectas clerta cantidad del mismo hidrato de carbono
al torrente circulatrico v obeerviis lo que ahara suceds en el sucro del nismo animal gue antes permane-
cia indiferentc ante la substancia extrafa, comprobaréis, al caho de pocotiempo, que la rotactén decrece
aproximandose cada vez mas al cero, lo rebasa Juego v persiste la desyviacion a la izquierda. Enel plas-
ma ha aparecido una invertina que ha disocindo la niolécula ghacosalevulosu. Al cabo de catorce dias
de haber agotado la substancia extrafa, transforméandola parcialmente en propia, todavia se acusa su
presencia. Pues bien: concebid que genéticamente se desarrollan fendmenos andlogos en presencia e
lus bacilos pestosos muertos por el calor que inyectais bajo la piel del caballe que tratdisde hiperinmu-
nizar para obtener un suerc antipestoso. v barruntaréis como se van creando en ese animal los fermen-
tys bacterioliticos que tiende a digerir las masas bacilares cada vez con mayor energia y en mayor ni-
mero, como se modifica la composicién quimica de su materia va scluble, cémo se inicia y se va paula-
tinamente desenvolviendo el comple)isimeo proceso que ha de transforrrar esa substancia extraia en
substancia prepia.

Desde esta nueva posicion, escalada peldafio tras peldafio mediante una serie de trabajos cuya his-
toria seria muy largo de contar, se columbra, siquiera sea desde lejus, que el organismo s¢ vacuna £on
los productos microbianos precisamente porque se nutre con ellos. Mas para gue esos produttos, subs-
tancias extrafias al organismo—llamémaslas andi grnos—puedan ser irltcgrados'en los plasmas, es menes-
ter que adquieran afinidad con ellos, modificandose convenientemente én su estrctura o conlfiguracion
molecular, pies de otra manera no podria cstablecerse el recambioentre unos y otros elementos; para que.
esa afinidad pueda cstablecerse, es necesario a la vez que se creen por parte del organismo fermen-
tos que obren sobrela substancia extrafa de una manera perfectamente adaptada a su naturaleza,
o lo que es igual, de una manera especifica. No olvidemos, sefiores, qué la composicion de la
matetia viva, concibdmosla moldeada en las formas de los elementos celulates, concibamosla amorfa
en los plasmas circulantes, a pesar de estar tan diversificada, stempre, al renovarse, ha de per-
sistir, siendo lo que era uniforme e invariablemente a través del tiempo en que perdure. La com-
posicién de Jos materiales que. subvienen a las necesidades de su recomposicidn, sean suministrados
por la'via parentérica o-por la via intestinal, varja de una manera incalculable y claro estd que su
construccién molecular ¢ su LOInpf)Sl(.lOl’i debe ser modificada conforme a las necesidades del re-
cambio, ya que, st asi no fuera, o variaria la unidad de composicién de la materia viva o no podria
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establecerse el recambro por no existir afinidades invariables entre uno v otro factor. De ahi la ne-
cesidad de que los fermentos que han de preparar los materiales nutrimenticios sean especificos, pues,
de no adaptarse en cada uno de ellos a la variedad que les s peculiar, ne crearian nutrimientos uni-
formes, adaptados a las necesidades del recambio. ' : : :
Ved, sefiores, como aquella primera intuicién de Chauveau por la que venimos en conocimiento de
que lo gue vacuna es lo que el microbio deja en el organismo, va tomando carne de realidad a medida
que vames descubriendo, etapa por etapa, que lo que el microbio deja se transforma en nutriniiento,
pasande a ser la inmunidad un nuevo capitulo de la Fisiologia que podria titularse asi: ¢La nutricion
por los productos microbiznes.s ' : '

- Vi

Sumarior Las transformaciones quimicas que experimentan los productos microbianos nos son des-
conocidas.—Valor de la teoria de las cadenas laterales aplicada por P. Ehrlich a la nutricion inmund-
gena.—Punto de partida de esta teovia — Finahidad de las digestiones gastrovntestinales.— Finalidad .
fisiolégica de los fermentos defensivos.—Identifrcacion de las bacteriolisinas con los fermento  defensivos.
—Reforzamiento de las bacteriolisinas especificas en presencia del antigeno y modificaciones fisicogui-
micas que en €l determunan.—La nutricién por los cuerpos iwmundgenos segin la teovia de Ehrlich —
Faisedad del hecho sobre que esta teoria se funda.—Conceplo general de la digestion segin Abderhalden.
—La inmunided adquirida considerada como el vesultado de la nutricion por los cuerpos mmunsgenos
0 como ¢l resultado de la digestion de estos cuerpos—Cémo la toxina es transformada en nutvimento.—
Funcion antitdxica que resulla de la accién de los fermentos defensivos sobre la toxina—Naturaleza de
esta funcion.—Incorporacién plasmdtica de la substancia especifica—Mecanisme de la adaptacion cua-
hitativa y cuantitativa del fermento a la naturaleza del antigeno.” '

Identificados los procesos de que resulta la inmunidad adquirida con los procesos generales. de
la nutricién, el 1deal de la investigacion consistiria en la. determinacion de las integraciones o des- .
integraciones de que son objeto los productos microbianos enf e} seno del organismo; mas ese ideal,
dado el estado de nuestros conocimientos, se divisa tan lejos, que hoy por hoy es inaccesible. Nos-
otros no conocemos los productos microbianes por su compesicion, ni siquiera de una manera imper-
fecta, como conocemos la de ufia fécula, una grasa, un proteico o sus derivados; los conocemos como

--unidades quitnicas empiricamente diferentes por determinar efectos distintos en’'los animales en que

los ensayamos. Ignoramos en qué se diferencia la composicion de los productos del badle diftérico
del pestose o del vibrion colérico, pero inferimos que no es la misma Ja de unos y otros al observar
cbmo reaccionan los animales sometidos a su accion, Por lo mismo, pues, que las toxinas ne son para
nosotros unidades quimicas definidas, no nos es posible observar sus trazsformaciones ni mucho menos
seriarlas come seriamos, por ¢jemplo, Ia degradacion de un 4cido £raso. o

La forma estereomctrica con que concebié Phlilzer 1a molécula viva con sus variadisimas arbo-
rescencias o cadenas laterales, nos permite fijar o localizar en el espacio el sitio en que se efectian
los cambios de una y otra clase de fenémenos quimicos, disponiéndo asi del elemento de que indis:
pensablemente necesitamos para representarnoslas; mas la aplicacion que hizo P, Ehrlich de la teoria
de las cadenas laterales a la nutricion por substancias inmunégenas no responde d cambios quimicos
reales sino a mutaciones puramente conceptuales, ya que para nosotros una niolécula de toxina no
es una unidad quimica sino un concepto, como conceptuales son los grupos de que la Imaginemos
integrada. De ahi que el sabio de Frankfort no haya creado positivamente una teoria de la nutricién
mmunégena sino un lenguaje por medio del cual nos la representamos d una manera puramente
formal, y como cse lenguaje se ajusta admirablemente a la suma de hechos que conocemos, nos sirve
a maravilla para entendernos unos 2 otros y aun orienta la investigacién para el descubrimiento de
hechos nuevos que, de carecer de este lenguaje, quedarian en la sombra. En este sentido 1a teoria de
Ehrlich es muy 1til; mas de esto a suponer que esa teoria explica realmente el quimismo intimo de
la inmunidad, media una distancia inmensa. Una cosa es conocer e} mecanismo del metabolismo de
los productos micrebianos y otra cosa muy distinta es representarnos por medio de simbolos Jos hechos -
mas salientes-que de ese metabolismo resuitan. Cuando hablamos, por cjemplo, del envenenamiento
de los receptores que han fijado la toxina, en realidad no hablamos de fendmenos guimicos sino de
hechos que han resultado de un quimismo cuya naturaleza desconocemos, tomédndose como principio
de explicacién precisamente lo que debicra ser explicado. S

Por otra parte: al plantearse Ehrlich ¢! problema de Ja nutricién inmundgena’en estos términos,
no procede como los fisidlogos, quicnes antes de emprender €l estudio de las transformaciones que
experunentan los hidratos de carbono, grasa o albdiminas en el seno del organismo necesitan conocer
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la forma en ‘que ingresaron bajo la accidn de los fermentos digestivos. Ehrlich da por.supuesto que
los productos microbianos y en general toda substancia inmundgena, son fijados en los receptores
celulares por existir con éstos afinidades nativas; falta saber si estas afinidades son realmente nativas.
o si se establecen bajo la accién de fermentos especiales que los transforman en nutrimentos.

Buenamente ne cabe investigar como se fija la matena mmunégena en las células, ni mucho menos
cémo se transforma, aunque sea bajo formas conceptuales, sin que previamente conozcamos las con-
diciones en -que esta materia debe ser dada para que pueda serlo.

Para que una substancia pueda ser considerada como verdaderamente alimenticia es necesario

' que previamente haya sido adaptada a las necesidades de la nutricidn. Las albidminas, los hidratos
de carbono o las grasas, que constituyen la base de la alimentacidn, con ser genéricamente siempre
los mismos compuestos, difieren de tal modo unas de otras en el mundo exterior,que tal como son
en una scmilla no son nunca idénticos a los contenidos en una sermiia de distinta especie, Lo propio
ocurre con las substancias que integran la composicion de unas y otras especies en ¢l reine animal,
En un mismo individuo la diferenciacién quimica de los elementos homogéneos de que se forman los
tejidos es marcadisima respectoa la de los otros. Pues bien:la misidn de los jugos gastro-intestinales
- que digieren la masa alirmnenticia no sc reduce a solubilizarla; tiende ademas, actuando dec una manera
especihca sobre cada uno de los componentes, a modificar su éstado {isico con Ja finalidad de adap-
tarlas a la absorcidn intestinal,como si el organismo se preocupase ante todo de prefijar las condi-
ciofies que los ha de adaptar a las condiciones en que aquélla sc efectia. Séle asi se logra que el pro-
ducto absorbido llegue al higado bajo una forma siempre invariable. Con los productos mineralcs,
como el agua o las sales, no hay necesidad de esta preparacion, por cuanto se incorporan tales como
son en ¢l mundo exterior.

Esa tendencia se extrema con respecto los materiales propios de quc se compone el organismo.
Los productos de la absorcién intestinal no sen integrados como materiales propios mientras no sean
elaborados por ¢l epitelio intestinal y por cl Higado. E! medio en que viven la totalidad de los cle-
mentos ceclulares es también elaborado por esos mismos elementos. De conformidad con una tesis
va vicja entre los fisidlogos, ha dicho Abderhalden que @ la civculacion no pueden pasar mds que mate-
riales propios del cuerpo, materiales propios del plasma; mas como quiera que estos materiales, de
cerca © més lejos, proceden del mundo exterior, precisa para su ingreso que sean transformados de
extrafios en propios, de heterdlogos en homdloges. Una irrupeidn de productos extrafios, procedan
de alimentos insuficientemente depurados, de microbios que en e} organismo proliferan con vida para-
sita, de elementos morfos o amorfos aportados por Ja via parentérica o suministrados por alteracio-
nes del propio organismo, modificarian , perturbarfan o anularian, segin fueren elias, su funcionalismo,
por cuanto ni las condiciones fisicas que predeterminan el recambio serian las mismas de antes, m ¢l
medio ‘suministraria al biogeno los mismos elementos de rccambio. Para que la transformacion de
lo extrafic en propio pueda efectuarse es necesario, como condicidn previa, que sufra una cierta pre-
paracion digestivar sélo asi sc hace asimilable. Al efccto se sabe gue las células elaboran y liberan al
-medio interno fermentos iguales a los de las glandulas digestivas; se sabe igualmente que elaboran
otros de naturaleza distinta; se sospecha por ultimo, cada dia con mayor fundamento, que basta la
ingerencia en ¢l organisme de un producto potencialmente asimilable para quc sea creado el fermento
‘que ha de desintegrar su molécula en fragmeritos total o-parcialmente anabolizables. Su aprovecha-
miento no seria posible si esos fermentos no hubiesen medificado profundamente las condiciones del
producto cxtrafio creando afinidades que antes no existian, razén por la que cesamos de concebirlo

"como extrafio.

Nada tiene de maravillosa la adaptauon del nutrlmcnto por la digestisén mtraorgamca 2 las nece-
sidades troficas celulares. Al fin son las mismas células las que asf lo preparan con sus productos y
asi no es de admirar que sea siempre preparado de conformidad con la naturaleza de aquéilos y en

_condiciones invariablemente uniformes a pesar de la. variedad infinita con que . suministra el mundo
exterior los primeros materiales.

Tales sonr lgs medios que el organismo emplea para conservar mdefmlda.mente la identidad de
su composicién y le permiten elaborar cn cantidad y en cualidad unos mismos productos; tales son
los medios que utiliza para defenderse de las agresiones quimicas exteriores. A los medios que utiliza
para perpetuarsc a través del tiempo, se les ha lamado, y no sin razén, fermentos defensiwos.

' Si los productos microbianos nuiren como las substancias que aporta al organisro la absorcidn
intestinal, evidentémente no pueden transformarse en nutrimento mas que a beneficio. de una diges-
tién que los haga idéneos para su.asimilacién o recambio. En presencia del antigeno pestoso o del
antigeno diftérico, el organismo sc encuentra con productos extrafios cuyas peculiarescondiciones
han de ser modificadas profundamente para adaptarse a las neccesidades “troficas de los elementos
celulares, En estado natural los fermentos que operan esta digestién son conocidos desde muchos
afios. Se les descubrio en-los leucocxtos primeramente, después en el suerc, y yo por mi parte logré
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demostrar por medio de la maceracién o prensado de los tcjidos que aparecen donde. quiera existan
fendmenos de plasmolisis. Con la colaboracion de Pi y Suiier ilegamos a demostrar también, conforme

. queda anteriormente €xplicado, lo que hoy constituye ya una verdad indiscutible, es a saber, gue por
su origen estos fermentos, como toda substancia propia del cucrpo vivo, son el producte de una accion
celular. Su caracter defensivo fué reconocido desde el primer momento; en lo que hubo graves discre-
pancias fué respecto la interpretacién del modo como realizaban estas defensas, discrepancias que
todavia perduran cn el 4nimo de cuantos no conciben su naturaleza desde el mismo punto de vista
fisiologico con que son concebidos los fermentos salivales, gastricos, pancreaticos, intestinales, ete. - etc.
De todo lo cual debe concluirse que en estado natural o nativamente ¢l organismo cuenta con fermen-
tos de origen pluricelular aptos para la digestion de los microbios. ) )

La experimentacion ha pucsto de manifiesto, segtin queda indicado en el historial preccdente,
que con la inyeccién parentérica de determinadas cspecies bacterianas o de sus productos solubles
aparecen fermentos cuya potencialidad aumenta gradual y progresivamente de una manera extraor-
dinaria ya para la digestién de las masas bacterianas, ya para la digestion de sus predudtos. Sin-nin-

- gun género de duda desempefian en el organisieo el mismo papel que desempedian los fermentos defen-
sivos en la desintegracién de los cuerpos proteicos, peptonas, hidratos de carbono, que una Inyeccién
parentérica de la propia substancia cre6 o activé; el mismo papel que desempefian cuantos crea la
prescncia de una substancia heteréloga potencialmente asimilable, proceda del embarazo, de un tumor
o de otra fuente cualquicra. Los fermentos de Abderhalden y los que conocemos con el nombre de
bacteriolisinas especificas tienen un origen comin y un mismo fondo fisiolégico; su diferenciacion
funcional depende de la diferenciacion quimica del antigeno que provoca su aparicion. )

La experiencia nos ensefia que la potencia de las bacteriolisinas especificas, dentro cicrtos limi-
tes, aumenta en proporcién del antigeno gue estimula su forreacién cclular, como si el organisme
regulase sus defensas por la cantidad de la substancia agresiva. Asi: el caballo Gue eMpicza por sopor-
tar una dosis pequeiia de virus pestoso nluerto, no disuelve los bacilos de buenas a princeras con la
misma energia y facilidad con que Jo hace cuando alcanza cierto grado de inmunizacion, ni los pro-
~ductos solubles del microbio determinan las lesiones que determinaban al principio a pesar de haberse
duplicado, decuplicado o centuplicado la cantidad de la inyeccion. Interpretandolos liechos tales como
se presentan a la vista del observador, libre la mente de prejuicios de escucla, nos fuerzan a creer qiie
las bacterjolisinas se han reforzado no ya sélo para reducir a materia soluble las masas bacilares si
que también para continuar su accién sobre esta materia mas alla de su simple solucién modificando
st construccion molecular y poniéndola en condiciones, por la sola accion de una hidrolisis progresiva,
de experimentar escisiones que parcialmente la desintegren en algunos.de sus compenentes. Estos
fenémenos, scan concretamente cuales fueren, no lo son de nutricién en el sentido extricto de la pala-
bra: lo son unicamente de la prepdracion de Ja materia asimilable y ticnen lugar en lo que constituye
el ambiente celular, esto es, en e} mwedio interno. Mediante csa transformacién previa se crean afini-
dades entre los productos alimenticios y Jas cclulas, que no existirizn nunca si esos productos ingre-
sasen tal como existen en el mundo exterior. : .

El reforzamiento de los fermentos defensivos y la digestion previa de los Cuerpos inmunizantes
no desempefia ningin papel en la teorfa de la nutricion inmunégena expucsta por Ehrlich ni era posi-
ble que se lo atribuyese en los tiempos en que fué concebida. Dibse por cupuesto que los receptorcs
celulares poseian naturalmente afinidades para toda clase de cuerpos inmunizantes, considerandolos
como directamente alimenticios. No teniendo, pues, en cuenta la tesis emitida uiteriormente y cum-
plidamente dernostrada de que estas afinidades no existen y han de ser creadas mediante una diges-*
ti6n previa, preocupéle s6lo Ja cuestion de cémo podian ser fijadas las moléculas de los producios
microbianos dada su naturaleza téxica; cuestién ardua, inscluble al parecer, dado que afinidad v '
toxicidad son términos que se excluyen. Quizd la fuersa de la logica, més que las observaciones en
que luego apoys su concepcion, le indujora admitir que la molécula de toxina estaba integrada por
dos grupos distintos: uno inofensive o haptéforo y otro nocivo o toxéforo. El Jprimerc abre la puerta
al segundo, y rnientras aquél se incorporaba al receptor por ser nutrimenticio, éste por su toxicidad
determinaba su desprendimiento flotande libre en los humores armbientes. La regeneracién de los
receptores cclulares segin la llamada ley de Weigert permite eliminarlos cada vez en mayor numero
sin menoscabar la integridad de la célula,y como esos receptores libres no pierden la capacidad de
fijar nucvas moléculas de toxina por el hecho de haberse desprzndido, de ahi que desde los humores
defienden a la clula de nuevas agresiones, defensa a la que contribuyc luege eficacisimarnente ia
aparicidn de una substancia nueva designada con el nombre de antitoxina. :

El hecho que se toma en la teorfa de Ehrlich como punto de pariida es absolutamente inadmi-
sible. La fijacién del elemento haptéforo cs tan inaceptable come Ja del toxéforo, por ser uno y otro
heterélogos § no por nada mas; el primero por ser inofensivo quedaria confinado en cl seno del orga-
nismo- como un cuerpo indiferente hasta tanto que la reaccién fisioldgica crease el fermento especi-
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fico que ha de adaptarlo a las necesidades tréficas de la célula, como pasa con el azicar de cana, con
las peptonas, con los cuerpos proteicos, cuya variedad cs infinita, con toda substancia extrafia, poten-
cialmente asimilable, ingresada al organismo; ¢l segundo seguiria lesionando indefinidamente si por
una reaccién de defensa no sobreviniese en la molécula un. verdadero desmoronamiento que modifi-
case y anulase su accién toxica. Ebrlich supuso que los receptores celulares estan abicrtos a tas molé-
culas de los cuerpos inmundgenos de la misma manera que lo estdn a las de los cuerpos alimenticios -
por no haber establecido diferenciacion alguna entre Jos alimentos tales como son en el mundo exte-
rior y tales como son en el organismo cuando han pasado al estado de nutrimento mediante su diges-
tién previa. La digestion en su acepcién mas gencral y amplia, no tiene otro objeto, en sentir de Ab-
derhalden, que impedir la importacion de productos inadaptados a las afinidades de la sangre y 2 las
afinidades de las células. De no ser asi, la importacion de las substanCias mas inofensivas, por edlo €l
hecho de ser heterdlogas, suministrarfa a los plasmas elementos anabolicos diferentes de los que se
requieren para conservar uniformemente la identidad de su composicién y no se formarian ya unos
mismos hidratos de carbono, unas mismas albiminas, unas mismas grasas, por variar el intercambio
en proporcién con las variaciones del medio; porsu parte los productos de la €atabolia, en presencia
de los compuestos extraftes importados ¢l medio interno,en vez de pasar por }a serie uniforme de trans-
formaciones que las conducen cn Gltimo términe a una climinacion residual definitiva, establecerian
combinaciones con ellos o se descompondrian bajo su accién acarreando perturbaciones tan hondas
que el funcionamiento mecénico de la vida scria tatalmente imposible. La regulacién cualitativa y
cuantitativa de los procesos nutritivos no puede tener lugar si el nutrimento no es dado siernpre en
Jas mismas condicioncs, si la construccion de las substancias alimenticias no sc repite sicmpre de la
misma mancra. Lo que ast las construye, adaptandolas a las avideces tréficas de Jos elementos cehu-
lares, tanto si proceden de cuerpos microbianos como si proceden de otros productos orgénicos apor-
tados por la via parentérica, son los fermentos intraorganicos que las células elaboran, y por ser asi
no cabe proponerse averiguar como sean fijadas cstas substancias a titulo de cuestion primaria, por
cuanto a esta cuestion se presupone otra que demanda solucion preferente: como deben ser prepara-
das cstas substancias para que pucdan serlo. Ni los receptores celulares estan abiertos a otras molécu-
las que a las del nutrimento ambicnte ni cabe formular la pregunta de como sc Hjan en ellos las que
son ipmunizantes, puesto que no se fijan de ninguna manera ni aun en ¢l casode tratarse demoiécu-
las innocuas. ' _ _ o S

Segin que tengamos en cuenta esa condicion fisiolégica de todo proceso nutritive o prescinda-
mos de ella, e problema de la inmunidad adquinda se nos presenta bajo dos aspectos muy diferentes.

" De admitir que la substancia especifica administrada por la via parenteral ¢s directamente asi-

milable como sca soluble, el hecho de su fijacién y transformacion ulterior constituye la condicion
determinante de todas las propiedades nucvas que observamos en los organismos inmunizados. Asi:
si observamos en los humores de estos organismos una potencia antitéxica de que antes carecian,
¢l hecho sélo puede ser explicado como una resultante del metabolismo de la substanciainmunégena
por medio del cual se ha creado la antitoxina, st observamos gque aparecen bacteriolisinas especifi-
cas, 'su aparicién presupone la incorporacion previa.de la substancia immunogena de que se originan;
lo propio cabe decir de las precipitinas y aglutininas. Todas esas reacciones nuevas gue comprobamos
en los organismos inmunizados ticnen un origen comin, dependen de una sola condicién sin la cual
no existirian: la nutricién por la substancia inmundgena; su difcrenciacion ulterior, depende de la
clasc de receptores de que proceden. ) ) '
_ Cuando renunciamos, sin embargo, al prejuicio de que la materia inmundgena sea directamente
asimilable, ¢l problema de la inmunidad adquirida ya no se nos presenta como la resultante del pro-
ceso nutritivo o como lo que viene después de ese acto primoerdial, sino como la condicion de esa misma
nutricion. Sabemos que entre la materia Inmundgena y los receptores celulares no existe” comercio
quimico, por ser exiranos éstos a aguélla; precisa que se creen afimidades entre ambos elementos que
nativamente no existen para lo cual es indispensable que la primera sea transformada en nutrimento.
Decir que 1a toxina diftérica, botulinica, carbuncosa, para que pueda incorporarse a los plasmas 0
establecer con ¢llos réecambios, es necesaric que sea previamente transformada en nuirimento, equi-
vale a ‘decir qué ha de empezar por dejar de sef toxina. Lo que desde el punto de vista anterjormente
adoptado nos parecia ser ¢l resultado ineludible de la nutricién que creaba la antitoxina, nos parece
ahora la condicién previa de esa misma nutricion; de suprimirla ya no concebimos ni la posibilidad
del proceso anabolizante ni la . posibilidad del recambio. Las moléculas heterdlogas flotardn cn el
ambiente celular como cuerpos’indiferentes si son inofensivos o como ‘cuerpos nocivos, ¢sto es, per-
turbatrices de los mecanismos fisico-quimicos preexistentes, si son téxicos. - :

Como, pues, la materia inmunégena puede ser transformada en nutrimento? He aqui la cues-
tién previa que es necesario resolver para poder comprender ¢émo puede ser incorporada o desinte-
grada. Al efecto sabemos que la presencia de esa materia en el seno del organismo estimula la elabo-






