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'7." .España es el país por.excelencia para el tratamiento climatológico de toda clase de enferme: -dades y especialmente' paia el tratamiento sanatorial de los-tuberculosos pobres, en razón a la inmensa­variedad de condiciones clímatoterápicas que atesora, debidas a los mares que la bañan yal,complexoorográfico que hi distingue, '
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SUMARIO: Cómo se planteó el problema de la d'esi�jección intraorgánica en la, prime;a 'éPoca de la«doctrina panspermista.-Su fracaso.-Cómò se plantea en la actualidad.- Objeto 'de' esta conjerencia.

SEÑORES:

: El problema de)a desinfección intraorgánica se planteóen là primera época'; dé la doctrina pans­permist a mUy diferentemente de cómo ahora se plantea. El objeto perseguido era el mismo.entonces
y ahora. Trát ase siemprede yugular o extinguir la repululación de los gérmenes malig-nos determinantesde la infección; pero. ,no se' concebía entonces otra mariera de conseguirlo que matarlos por medio desubstancias antisépticas, mientras que ahora çada día se va comprendiendo con mayor claridad que,para impedir su implantación y su germinación co.nsecutiva o bien para extinguirlos una vez se hanapoderado d�l organismo, no hay otro caminoa seguir que el de reforzar los medios naturales-de. de-fensa con que cuenta.

,

' '

.

'

,Los que ya somos viejos y hemos vivido los entusiasmos de los primeros tiempos de la doctrinapansperrnista, recordamos el optimismo con que se miraba el porvenir respecto la posible curación delas enfermedades infectivas, Las experiencias del Laboratorio demostraban que los gérmenes .pat ógenosque a la sazón se conocían eran muy sensibles a la acción de las substancias antisépticas. Su poderera en cierta manera ,electivo según fueran las ,especies. Una dosis mínima, que no era nociva para elorganismo, bast aba para impedir su germinación in .vitro; una dosis algo menor todavía, Ia consentía'ton formas aberrantes o involut ivas; una dosis mayor los mataba en un lapso de tiempo muy corto.
'

'

y como quiera que entonces se equiparaba el organismo vivo que se infectaba 'a un matraz d,e caldorecién sembrado ,y con la mayor ingenuidad se creía que, como en éste pululan los gérmenes lihrcmen-'te, así germinaban en aquél sin que les opusiese la menor resistencia, era natural y era lógico pensarque con adicionar al organismo una ciert a cantidad: de drogasantisépticas se obtendrían en él los mismosefectos que se observaban en el matraz de caldo. La experiencia, sin embárgo,noratificaba tan bollasesperanzas, No se acertaba éon los antisépticos que debían producir sobre la pneumonia o el tifus, lapeste o la fiebre puerperal, efectos análogos a los que se, obtenían con el mercurio respecto, de la sífilis,las -sales de quinina respecto al paludismo o las salicílicas respecto al reumatismo, En vez de acusarlos enfermos la mejoría esperada, más bien se agravabancon el abandono de los preceptos estatuidospor la medicina tradicional, como si no fuese verdad que se compo.t asen con lamisma pasividad con.que se comport a el vino al acedarse baj o Ia acción del mycoderma aceti y Como si mediase una dis­tancia inmensa entre las llamadas enfermedades del vino y la enfermedad en los seres Vivos: Eviden­temente el organismo no podía ser equiparado a un vaso de cultivo. :
No se renunció fácilmente, a pesar de todo, a la idea de matarlos gérmenes infectantes por medios'químicos. Las tentativas se renovaban amedida de los fracasos. Era la.obsesión.de aquellos tiempos ..
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En pruéba.rleello os recordaré, (y esto bastad-,a convenceros sinnecesidad de mayores ampliaciones)
, aquellas tansonadas experiencias emprendidas en Berlín para la curación de la tuberculosis que con­

sistían en 'inundar el pulmón de 16s enfermos con fuertes soluciones de sublimado corrosivo, '

, Al fin, la triste realidad se impuso y tardíamente vino a reconocerse que lo primero es no dañar,
principió que, aunque de' orden moral, esde gran utilidad práctica, ya que difícilmentealivia o cura

lo que empieza .por perturbar, los mecanismos normales de la vida. Abandonáronse los medios con que se

pretendía resolver; el problema; pero no se- abandonó el problemamismo, que ha venido replanteándose
en el transcurso de los años bajo nuevas formas no entrevistas si soñadas en aquellos tiempos. Hoy
disponemos de medios que impiden a dificultan la implantación y proliíeración de ciertas clases de gér­
menes infectantes. Organismos que nativamente son su presa fácil, pueden ser transíormados en or­

ganismos refractarios .con sólo reforzar hasta un cierto límite su potencia defensiva. Una vez ,adqúirida
esa máxima potencia defensiva nos es fáciltransport arla a otro organismo infectado mediante una sim­

pleinyección de suero yasí es como curamos la dift'eria y la peste o prevenimos la explosión del téta­
nos. .Sin necesidad de, perturbarlos mecanismos fisiológicos con el aditamento de substancias antisép-

.

ticas y sí más bienmediante su concurso activo, son anulados los gérmenes infectantes, neutralizadas
sus influencias tóxicas. El problema que con estos nuevos 'procedimientos se ha resuelto ya par-a de­
terminadas infecciones, es el-mismo problema que se esperaba resolver por medio de íla medicación
antiséptica cuando para nada se tenían encuent a las actividades fisiológicas; son los medios empleados
paraIlègar a, este fin los que han variado. En uno'y otrò caso se trata de desinfectar, y desinfectar

quieredecir en su más lato sentido: destruir los microbios del medio en que polulan o impedir esa po-
��� "

¿Cómo y de qué manera vino a plantearse problema de tan magna trascendencia bajo este nuevo'

, originalismo aspecto? He aquí, señores, el obj etc de esta coníerencia.
.

El estudio retrospectivo de la serie de descubrimientos; siquiera: sea m�y sucinto, casi indiciario,
que nos han puesto en el punto de vista actualmente adoptado, a más de interesante, .result a muyins­
tructivo: Comúnmente nos figuramos que la cienCIa es obra del esfuerzo personal ,yen cierta

manera aislado de los hombres eminentes que se destacan como jefes de escuela: mas los, que
hemos asistido' al desarrollo de la doctrina pansperrnisfa casi .desde. su nacimiento, recordamos los
hechos precedentes de que-resultaron los subsecuentes, filiando unos descubrimientos 'de otros; yen"

,

t onces advertimos que lo que de buenas-a primeras 'parece opuesto y aun ccntradictorio, _se' concilia y
enlaza en un consensus supremo y armónico. Lo que se sediment a de Una escuela dada no son cierta­
mente los 'puntos de vista personales a la interpret.ación de los hechos, sino los hechos mismo!'>; por tales
motivos siempre se comprueba que a medida que las escuelas pasan, la ciencia se hace. Algo de ésto
descubriremos.al.historiar en' sus líneas más salientes el-proceso de que.ihan nacido las teorías reinan-.
tes acerca de la inmunidad a las defensas orgánicas. OJ alá acierte a describirlo con claridad y lo más

abreviadamentetposible.para no molestar demasiado tiempo vuestra benévola atención .

. ' ';.":

: .Ir

.sUMARIO: Cômo, se planteó Pasteur, el problema de la uacunaciónc-s-Su teoría de la eubstracciôn=-:
Obsemaeiôn de Chauvelfu y teoría de la adièión.-papel que atribuye por prîmera . vez Charrin a los pro­
ductos solubles del microbio en;ta patogenia dela in!ección.-;-¡-La vacunaciôw pormedio de estos productos.
�Vacunaciôn: química. de la septicemia gangrenosa y el car bunco sintO'mcí�ico. - Pasteur acepta la teoria

de la -adiciôr: y en ella [unda la ,exPlicación de la, vacunación antirrábica ..

Al observar Luis Pasteur, padre de la doctrina parispermista, que las gallinas atacadas de' cólera
aviar quedaban indemnes a una reinfección y hasta al observar cómo se curaban, debió preguntarse,
admirado de que así sucediese, cómo los microbios que en su organismo habían pululado dej aban de

producir-nuevas sementeras y como éstas no eran ya posibles Una vez reintegrado a su normalidad.

Estos animales quedan vacunados; pero ¿que es vacunar] Pasteur pensó que pues lbs parásitos se nutren
a expensas del medio en que viven, un momento ha de Ilegal en que han de agotar ése medio, yasí
como la levadura pierde su fuerza vegetat iva a medida que agota el azúcar del mosto transformándolo
en alcohol 'y ya no 'es, posible, gué la recobre si no se le añade la primera materia que utiliza como nu­

trimento, así de la gallina se substraen- elementos de que el microbio necesita para su proliferación y
una vez agotados queda ya estéril para una resiembra. Esta primera visión explicat iva de la inmuni­
dad es conocida con el nombre de teoría de la substracciôn: Pasteur no estabamuy satisfecho de ella.
Insistía en repetir que la vacunaciónera un misterio. Elgrande hombre tenía 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 composición. En, sus estudios, sobre la cristalización había observado que

': el crist al roto en las aguas madres se hace el asiento de un remolino más activo de materia que lo rein­
tegra pronto en su prístina forma, y Pasteur, Con una intuición que hace honor a su genio, había com­
parado la vida a la regeneración de ese crist al roto. ¿Cómo, pues, los elementos celulares de là gallinano se reponen de los principios que les substraen los parásitos infectantes? ¿Cómo es qué esa substrac­ción perdura hasta después de haber recobrado el animal su perfecta normalidad funcional?-Al emprenderse en gran escala 'en el ganado ovino las .vacunaciones anticarbuncosas, Chauve au,el. venerable patriarca de la veterinaria moderna, observó que los fetos de las.reses preñadas quedabanvacunados y de esto infirió que, pues el bacilo no pasa de la madre al feto por Ia imperrneabilidad delas barreras placentarias, lo que 'en realidad vacunaba era una substancia soluble que el non-nato
organismo rncorporaba y no el microbio que agotaba el medio' según se decía. Discutióse ,largamenteque si pasa el microbio que si no pasa, y tras ardua labor se convino al fin que si no hay lesiones' enlos tejidos 'placent arios y conservan su integridad histológica, nopasan. El feto, 'pries, se vacuna
no' por lo que el germensubstrae, sino por lo que el germen deja en el seno del organismo. Esta nueva
explicación fué conocida con el nombre de teoría de la adición. "

,

'A todo esto publicaba Charrin en una revista de farmacia sus primeros trabaj os sobre la verdaderanaturaleza de la infección. Tomando corno tipo del proceso infective la enfermedad experimental quedeterminà-en los conejos y cobayas el bacilo piociánico, demostraba con una clarividencia a la .que,enmi concepto, ni en.su patria se hahecho la justicia que merece.ique no es el microbio el quedèter­mina el síndrome infectivo, sind los productos solublesque dejan en el organismo. Tanto es así, que silos gérmenes malignos no dejasen' en el medio enque viven esos productos, no determinarían lainíec­dón,' como la inyección de cristales insolubles no determinaría efecto nocivo alguno por tóxicosque fueren.
'

,Con demostrar, como lo hizo Charrin, la diferencia que media entre el microbio y sus productos,no sólo se puso en claro que la infección; sea general o local, es .siempre de naturaleza química, sinoque a la vez se pudo demostrar experimentalmente que con los productos solubles del bacilo. piociánico'cabía vacunar a los animales que son sensiblesa su acción, confirmándose así de una manera cóncluyen-'te y definitiva la tesis ele Chauveau, La idea fecunda fué luego. aplicada a 'la septicemia gangrenosa y alcarbunco. sintomático con los mismos resultados, La inyección a dosis masiva de los cultivos filtradosde una y otra especie a: los animales de ensayo. los vacunaba tan sólidamente corno podía hacerlo él
virus vivo. '

'

En esa-marcha ascendente y progresiva Pasteur no podia quedar rezagado. Ocupábanle entonces
sus trabajos sobre la rabia, que tanta gloria debían reportarle y tan violentas discusiones levantar.Había lograrlo fij ar la maxima virulencia del germen lísico seriándolo por medio' de pasos .sucesivos a
través de los conejos, Al tantear la mejor manera de atenuarlo hasta obtener una vacuna que pudieseaplicarse sin peligro a los mordidos por canes rabiosos, observó que ese virus no se atenuaba, como ocu­
rría con los que hasta aquella fecha se conocían, con los procedimientos empleados para el casc. pero.que bajo la influencia del aire y la desecación disminuía considerablernente el número <;le gérmenes enlas pulpas nerviosas donde únicamente se cultivaba. Entonces es cuando se preguntó si también en
estas piltrafas subsistían los productos solubles del virus lísico y si eraposible utilizarlos para hacer·refractario al individuo mordido antes de que el germen vivo. se implant ase en las fibras nerviosas y.ganase los centros medulares 'y encefálicos determinando.la 'pavorosa explosión. Sus presunciones qUf"­daron plenamente confirmadas. Los perros inyectados con dosis .másivas de pulpas nerviosas lísicas,convenientemente tratadas, quedaban inmunes contra la rabia inoculada en el espacio submeníngeoO en el ojo,

,
.,'

,

,

.

De esta suma de trabajos y de otros coetáneos que no. hay necesidad de mencionar, resultó per­fectamente demostrado que el organismo no' queda vacunado por haberle substraído algo que el ger-:men requiere para nutrirse, sino por haber dejado. en él, a manera de sedimento extraño, su propiasubstancia en estado soluble; en esta subtancia reside la propiedad vacinal.
Ya planteada la cuestión en ese terreno, parecía natural que.Ios mismos sabios que a tal punto lohabían llevado, movidos del afán del más allá, se preguntasen cómo se solubilizan los microbios en elseno. del organismo. y como. su materia, potencialmente vacinal, llega a vacunar. La vía quedaba abier­

ta para esas nuevas investigaciones; pero al volva la vista,atrás, recordando lo que pasó, advertimosque la investigación la abandona y emprendela marcha por otros derroteros, abriéndose un paréntesisentre los trabajos de que acabamos de hacer mención y su continuación, con otros trabajos ,afines ul­teriores. ¿Qué había ocurrido?
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III

SUMARIO: Aparición de Metchnikoff.-FagocîtiSmo.-Las defensas orgánicas explicadas con un

criterio finalista.-Ese criterio es contrario al 'de la ciencia experimental.

En el centro mismo de.la escuela francesa, tan bien preparada y orientada para emprender' el es­
rudie fisiológico de la inmunidad, aparece un hombre extraordinario que ejerce yo no sé sidecir una
influència fascinadora alrededor de sí: Metchnikoff. El sabio ruso no era un fisiólogo devoto de los
métodos instituidos por Cl. Bernard, ni era un químico de los que se limitan a pesar y a medir lo que com­

ponen )' descomponen: no era un veterinario de los que tan gloriosamente secundaban la iniciativa
de Pasteur ni era un experiment ador en elsentido extricto de la palabra: era un naturalist a. Los na­
turalistas son excelentes observadores; pero 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 había presentado Metchnikoff enOdesa una comunición.interesantísima en Ia que descri­
bía como ciertos organismos inferiores con sus expansiones amebiiforrnes englobaban, sumiéndolas
en el seno, de su protoplasrna, las partículas circundantes inertes o vivas del medio en que vivían y como
las digerían hasta. asimilarlas. Más tarde hizo extensiva la. misma observación a los elementos poli­
nucleares y mononucleares de los organismos superiores. Los leucocitos, más especialmente destinados
por la naturaleza a, Ia caza de los -microbios, los destruyen mecánicamente y ya una vez reducidos a

cuerpos inertes, son asumidos en 'su interior; poco a poco se transparent an, se difuminan sus contornos,
pierden la forma hasta el extremo de que la mejor tinción Ia hace apenas visible.jy acaba aquelláma-'
teria amorfa por desaparecer totalmente: El espectáculo es curiosísimo y fácil de comprobar erda pla­
tina del microscopic. Como el hecho era, innegable, de él-tomó pie para explicar.ladefensa delorganismo

.

contra.el germen: infectante; esa defensa no era más que un combate entre el leucocito que tendía a

devorar al microbio, por cuya razón se le llamó fagocito, y el microbio que a .su vez tendía con sus­

productos a matar asu enemigo, .Donde quiera que se implant ase el germen allí acudían los defensores
para salvar al organismo de la invasión, y en tanto mayor número cuanto mayor era el peligro. De la
victoria de los unos o de los otros.dependía que prosperase o fuese yugulada .la infección.-

'.Allá en 1893, cuando se me.dispensó el honor de recibirme en esta docta Corporación, Ia.emprendí
briosamente fil mi discursó de entrada-contra la teoría fagocitaria que estaba 'entonces en su apogeo.
Con una vehemencia que los muchos años transcnrridos de entonces acá hau enfriado, decía ,yo, entre
otras cosas quizá de más substancia, que explicar las defensas por là. vigilancia y el denuedo bélico
de los leucocitos, 'siempre aprestados a la.lncha acudiendo 3.l sitio amenazado, era hacer un símil con'
la defensa de una ciudad por medio de la organización de un buen cuerpo de .policia. A un símillitera­
rio no se le puede atribuir el valor de una teoría científica. El hecho fagocitario es indubitable; pero
al buscarle una finalidad, suponiendo que los leucocitos han sido creados .providencialmente por la
naturaleza, para preservar al organismo de una invasión enemiga o limpiarlo de gérmenes cuando
han pasado sus fronteras, es discurrir de un modo muy diferente de como. se discurre en los dominios
dela ciencia ·experimental. A la vista de un hecho nuevo el investigador no se pregunta nunca por el
objeto con que fué creado ni qué se propuso la .naturaleza; sin- prejuzgar de intenciones.ise pregunta
únicamente por las condiciones que determinaron su aparición y nada más; pensar de otro modo es

desviarse del camino recto y viciar el criterio que jnforma. al método experimental. La aprehensión y
digestión fagocitaria constituye de sí un descubrimiento de una valía inestimable. Con.él se han <acla­
rado cuestiones obscurísimas de mucha importància; mas utilizar uri hecho irrebatiblede puro demos-'
trado como un medio para montar un conjunto de razonamientos con que explicar sistemáticamente
hechos IlO inferidos de la observación, sino deducidos de aquéllos, es dar por supuesto que las cosas son
conforme se imaginan, cuando es la 'pura verdad que las cosas son conforme la observación impérso-
nal las.presenta a los sentidos.

.

,

IV
r

SUMARIO: Propiedades bactericidas descubiertas-en el suero. sattguíneo.":_Orígenes que Metchnikoff
atribuye a las substancias bactericidas.-Observación de. Roux.-Suero no. bactericida para' el germen.
que determinà una infección a la que es refractario el animal.-:-Cómo el suero de la sangre del peno, que­
no es bactericida para el B. Antbracis, pasa a serlo=s-Laescuelahumoral y ta escuela celular no tienen ra­

zón deser dentro.wn recto criterio fisioJóg'icÓ.-Pluralidád de origen de las alexinas señalada pór Ehrlich:
-Bacteriolisinas obtenidas con la maceración salina dela pulPa esplénica, renal, hepática, ganglionar,
nervîos�, etc-s-Bacteriolisinae del jUtO tiroitf,eoyrnuscular obtenidos por medio del prensado .=Liberaciôn
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in 'vivo de las bacteriolisinas por medio de las inyecciones salinas,-Medición de la plasmolisis dëtermi­nada por estas inyecciones por medio de la crioscopia.-No se comprueba la òacteriolisis en los tèiidos vivos'
con la inyección parenquimatosa de cultivos, cxcepciônhecha delriñÓn para con el vibrión colérico.-Con-
ctusiones. . ' -

.

. Mientras en Francia y buena parte de Alemania se agotaba el tema del fagocítísmo deseu­
briéndósehechos nuevos (cabeapuntar como de los más salientes el de Bordet respectola quimiotaxiade los leucocitos) que lo espurgaban del aparato novelesco con que había venido al mundo, Fodor, de
la escuela de Flügge, descubría un hecho de la más alta import ancia, Diluía urr ciërto 'número de gér-·
menes en upa cantidad de suero sanguíneo e inmediatamente procedía a su dosado-Transcurrido un
corto tiempo, volvía a contar el número degérmenes contenidos en el suero, sembrando Ia misma can-.
tidad que anteriormente y compròpoba que esè número había disminuido, Repetida la. operaciónotra 'y otra vez, la. disminución seguía acusándose invariablemente hasta un cierto límite, pasado el
'cuaLlos gérmenes volvían a proliferar. Del experiment o se desprendía: una conclusión terminant e: el.

suero sanguíneo contiene una substancia bactericida. Buchner; al reemprender estos estudios para com­
probarlos y ampliarlos, la consideró como protectora del organismo y por esta razón 1a'denominó.

alexina.
El nuevo descubrimiento no llegó a Francia directamente: llegó por la vía inglesa. Hizo Duclaux

en los Anales del Lnstituto Pasteur Ull resumen magistral de los trabajos de Nuthall sobre este punt.", .

y así se vino en conocimiento de que, con la propiedad bact erícida de que gozaban los humores; el or­
ganismo contaba '::on un medio de defensa más poderoso que el que le confería el fagocitismo leuco-
��. .

. '

..
>

Como quiera que con eso se mermase la soberanía que venía ejerciendo la teoría.íagocitaria, Metch-·
nikoff, en vista de un hecho tan incontestable, supuso que las propiedades bactericidas que poseía et
suero sanguíneo procedían de los leucocitos cuando al morir sufrían una fagolisis. A estas substancias
accident almente suministradas a los humores por este mecanismo las llamó citasas. Mas para que estas

. cit asaspudiesen pasar del seno del leucocit o al suero sanguíneo mediante su prevía fagolisis, era menester
demostrar que en él preexistían, y el sabio ruso, con una habilidad técnica admirable, demostró queel protoplasma leucocitario contenía enzymas que digerían los cuerpos microbianos englobados: estos
enzymas eran liberados cuando la masa celular se disolvía post mortem en el medio en que poco antes
vivía, Así se explicaba .el origen, de la substancia bactericida en los humores sin quebranto alguno para

.
la teoría íagocitaria. Se trataba en suma <lê un -íenómeno eventual, que' en condiciones fisiológicas '.

no existía: dentro de estas condiciones la defensa estaba encomendada pura y exclusivamente a 'las
células hemáticas polinucJeares.· . .'

.

Tal es là explicación que dió del hecho nuevo Metchnikoff para.salvar su tesis de la ruina; faltaba
demostrar que esta explicación era verdadera.

.

. Roux; que hasta entonces había guardado una actitud expectante sobre este punto, vino en apoyode 1<). nueva interpret ación aduciendo la observación de que la sangre post mortem. era más bactericida
que la recién extraída del organismo vivo, lo.cual tendía a demostrar, bienque de una manera'indirec­
ta, que cuanto favorecía la íagolisis leucocit aria acrecentaba la pot encialidad bactericida de los humores
sanguíneos. Por su parte Metchnikoff hizo esfuerzos heroicos para demostrar que el plasma sanguíneo
in vivo ilo era bactericida sin que pudiera conseguirlo. Como le fallase el intento, apeló.a otros medios
para llegar a los mismos resultados. Sabido es que hay animales refractar�os naturalmente a una 'deter-

.

minada infección, sin que el suero que de ellos se extrae sea bactericida.El.perro, por ejemplo; es refrac-tario a la carbuncosis a pesar de que su suero ho ej erce acción alguna sobre los bacilos que en .él se di­
luyen. Sí; pues, na es ese suero lo que mata los gérmenes inoculados ¿qué es lo que preserva al animal
de la infección? Dados los términos en que se plantea la cuestión, la lógica nos impone-una conclusión
favorable al fagocitismo. Los hechos, sin embargo, 'y mucho más uno tan fundamental para la teoría
como éste, no deben ser demostrados por medio de argumentes. Metchnikoff observa ad 'probandum;
no adapta su modo de pensar a lo que de .sí arrojala observación: utiliza Ió observado como un medio
para demostrar lo que ya lleva in mente prejuzgado. ;'

Muchos años ha, cuando estos problemas se ventilaban en el mundo de la ciencia, quise por curio­
sidad probar si el suela sanguíneo de los perros era realmente tan inerte como.se aseguraba. Advertíal' comprobarlo que ese suero era muy claró, llevando en: disolución escasisimá cantidad de 'materia'
albuminoide, al revés de lo que pasa con el suero humano, el de carnero o buey y sobre todo con el
suero de conejo. Como presenta el aspecto de una simple solución salina y como observase además queel coágulo se forma con mucha rapidez inmedit amente de practicada.la sangría, penséque era posible.
que-Ia retracción de la masa impidiera el paso delas substancias plasmáticas al suero y que éstapodía
ser la causa de que no fuese bactericida .Parapersuadirme de .la exaètitud de mi. presunción, tiraba el
suero y sumergía: el coágulo en una disolución salina al I % o bien maceraba Ia sangre inmediatamente
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. de coagulada en la misma solucióndurante uno, 'd�s o más días. Én estas condicionesel suero obtenido,
era más rico en substancias plasmáticas y·se manifestaba fuertemente bactericida para el B. Anthracis
Estos primeros ensayos me llevaron como de la mano a emprender una .serie de trabajos que me han

ocupado durantelargosanos..
.

-.
.

Os.recòrdaré, señores, 'que-cuando se descubrieron las propiedades bactericidas del suero sanguí-
neo nadie se propuso de momento, averiguar si esas propiedades eran propias onativas de ese suero

o procedían de los elementos celulares. Fué Metchnikoff quien planteó esta cuestión, resolviéndola en

el sentido que os he indicado anteriorrnentecy así es como contrapuso là teoría celular de las defensas .

orgánicas a la- teoría humoral, formándose con ello dos escuelas antagónicas. Mas dentro un sano cri­
terio fisiológico, ajeno a todo prejuicio, el problema no debía ser planteado pn esta forma. El suero
sanguíneo es un producto obtenido en la vasijadonde se recoge la sangremediante la separación de las

partes líquidas de las sólidas, y esa. porción líquida puede ser más o menosrica en elementos sólioos
según la cantidad que de ellos lleve disueltos y según se filtre fn mayor o menor cantidad a través del
ret ículum del coágulo. De ahí que el suero sea un producto artificial; fisiológicamente hablando, el
suero no existe; lo que sí existe es lo qué cOIlQcemos con el nombre de medio interno: En el medio inter­
nó cabe dist.inguir una pal te líquida; de composición fundament almente salina, que lleva en suspensión
ciertos elementos celulares y lleva endisolución substancias plasmáticas procedentes dé todoslos tej i­
dos como productos de su desintegración metabólica; Restablecido eri esta forma el recto y natural
sentido de las cosas, cuando là llamada escuela humoral sostiene que el suero sanguíneo goza de propie­
dades bactericidas, lo priniero que se ocurre preguntar, inspirándose en un buen criterio fisiológico,
es lo. siguiente.. ¿qué es lo. que del suero es bact ericida? Lbs plasmas procedentes de la desintegración
celular? ?los.productos vertidos porIas secreciones internas? ¿los productos reabsorbidos de las seere­

doné; externas? ¿los productos result antes de la fagolisis leucocitaria? Plantearla así la cuestión, ni
la teoría ,humoral ni la teoría celular de las defensas orgánicas tienen va razón de ser. El solidismo
y elhuinorîsmô son concepciones de otrostiempos. En el estado actualde la ciencia, lo que llamamos
propiedades de los humores presuponen la actividad celular; lo que-- llamamos. propiedades de los
elementos celulares presupone a5U vez ciertacomposición en los' humores, sin' la 'que su actividad
anabólica restaría imposible; un factor es indisociable del otro., .

Rábida cuenta de esa concepción realista del medio interno, se comprendehasta qué punto procedió
con justicia P. Ehrlich al desentenderse de la sutilísima tesis de Metchnikoff, señalando à las alexinás
una pljiralidad de origen.· Es arbitrario suponer que' únicamente pueden suministrarlas al medio in­
terno los leucocitos íagolizados: Jo natural es admitir que-lo mismo pueden proceder de .la glándula
tiroides, delepitelio renal; delteji do 'muscular, de la más humilde fibra de tejido conjuntivo, que del
leucocito,' y' rio sólo por fagolisis sino como producto de una desintegración catabólica simplemente.
La tesis opuesta a éstasanacònoepción fisiológicaamásdeinsostenible es indemostrable. Si al sangrar'
al 'animal y. al recoger en una-vasij a lo que constituía eli el organismo vivo lo que llamamosmedio inter­
.no, observamos que al escindirse hasta cierto punto (muy variable según los: casos) la' parte líquida de'
la sólida, la primera .acusa propiedades bactericidas,

.

ya .sabemos que estàs propiedades dependen de
substancias desprendidas de los elementos celulares, sin que exista.razón alguna que justifique Ia
pretensión de la escuela humoral.

.

.

.

.

' _,,',
-

. '.

.

El enunciado de Ehrlich respecto la pluralidad de origend� las alexinas, inspirado en el.buen sen­

tido, ha sido-por' mi parte objeto de numerosos trabajos de comprobación experimental, de todos
vosotros conocidos (I).

Así como el macerado en agua salina del coágulo _de sangre de perro suministra al vehículo. por
plasmolisis substancias bactericidas, así macerando de la misma manera tejido hepático, esplénico;
renal, reducidos Cl. pulpa previamente, se obtiene; a)as.'!einticuatro horas, una solución enérgican1ente
bacteriolítica.' .Incorporando- a unos cinco o diez .c.c, de esta solución 0'50 Ò t gramo de cult ivos frescos
de R Anthracis, se observa qùe en el espacio de uno 'a dos días ala temperatura dt; 35° sefunden casi'
en su totalidad dej ando como residuo un moco perfectamente soluble en agua alcalinizada debidamente
con sosa. Conviene que <el experimento se haga Em. condiciones anaerobias, porque' el oxígeno destruye
fácilmente là.potencia de las alexinas.:

Los ganglios linfáticos, la médula de los huesos, la pulpa nerviosa, ceden COIl dificultad al vehículo

. (1) R. Turró Zur.Bakterlen,erdang (Zent�alb/attlür Bakte'io/o'gie, 1900, p. 173, 1902, n.? 2).-,UT8prung un.d Beschallenheit der
-Ale",ine (Berlinér kltn'8che WOchw8chrift, 1904, n. o 38J.-Beitrage zum.studium dtr .natürlichen Inmunilâl, IZent,alblaitlür BakÎeriologie,
1904,. n." I).-De, Mechanismu� der natürlichen Inmunitat ,,:ul physiogi8cher Graundlage, R. Turró y A. PI Suller.-DeuI8ch Aerlze
Zeitung, I noviembre 1905: Sur le.s propietes bacterioliliques des tiB8U8, R. Turró yA. P. Suller.-XVI. Congres international de Medicine,
Budapest, 1909 I,as.bacterioli8inas naturales, R. Tur roy A. P .. Suñer, C�p'greso de Zaragoza.-Sur l'origine ti8s.ulaire.deB baeterioitetne«,
(V. Cdrigru'de 'PhySiôlògie), Heidel berg, .1917: -Les bacteriolioine8 naturelles (Soc.ïété de biologie), Paris, 6.'Junio 1905.-0rigine y náture
des àlexines. Journal de ph1j,iologie et Pat%gie générale; 1903� n.? 5. ..: -. .'

, '.' '.
.
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. disolvente' sus substancias bacteriolíticas; mas. conservando la maceración anaerobiamente durante
,

20 días, al ensayarlos sobre el B Anihracis, se observa que su acción es poderosa entonces y más enér-
gica que la de los anteriormente citados; .,

,

Hay tejidos, como el muscular o el de la glándula tiroides, cuyo prensado suministra directamente
un jugo no coagulado muy rico en bacteriolisinas. Basta filtrar através del' cubreobjetos una gota de
jugo tiroideo sobre una preparación de B'. Vírgula. tal como se hace para obtener la reacción aglutinan.
te" para observar de llisti que el contacto deljugo con el microbio det ermina inmediatamente su trans­
formación globular. t3.1 como se ve en el llamado fenómeno de Pfeiffer, y su rápiday total fusión.' So­
bre el bacilo carbuncoso, el eberthiano, el coli-comane, etc., esa digestión no es tan activa ni rápida:
requiere un día de estuía para que se consuma con uno y otro jugo.

, . 'La dificultad con que se tropieza para llevar a caboestos experimentos estriba en impedir que los
macerados se pudran. Los antisépticos suelen anular la acción de los enzimas bacteriolíticos: el único
de cuantos he ensayado que no parece ejercer acción sobre ellos, ni saturando-el vehículo, es el fluoruro
sódi.co. La adición de esta sal a los macerados facilita en gran manera la comprobación de los hechos,
apuntados. '

Perdonad, señores, 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 Boletín del Instituto Pasteur cuando fue:
ron publicados en el Berliner klinischc_ Wochenschrift y en el Zentralblatt für Bahtériologie, y como dis.
crepaseu tan radicalmente del criterio que informaba sus ensayos y los de Metchnikoff, con finaironía
ponía en duda en el párrafo final mis aserciones, terminando con esta frase: done acte. .Acababa de leer'
el referido compte rendu con el desconsuelo que es de §uponer, cuando el.cartero puso enmismanos una
carta de Calmette, Director del Instituto Pasteur de Lilla, en Ja que. me, daba cuenta de que todolo
había comprobado punto por punto. ,

,', "

'

,

Es fácil comprender, dej ando esto aparte, que Ia liberación post mortem de estos enzimas en los
macerados in vitro es en el fondo análoga a la que tiene lugar en el organismo vivo. ,De-la misma ma­
nera que la aparición de la glucosa post mortem, en el hígado,' obedece, en el célebre experimento.deCl. Bernard, al mismo mecanismo a que responde in vivo, así también las bacteriolisinas obtenidas con
la maceración de los tejidos responden a: mecanismos fisiológicos análogos a los que determinan su li­
beración al medio interno. Con la valiosa colaboración de Pi y Suñer llegamos a demostrar que esta
proposición es absolutamente cierta...

.

.' .'
,

Todos sabéis que el conejo está dotado de tan escasas resistencias para el carbunco que sucumbe
en el espacio de dos a tres días a ia inoculación del virus. Pues bien: inyectando á estos animales agua
salada isotónica a la dosisde rOÇ! gramos por kilogramo, es de creer que en el espacio de 24 horas de"
terminará en ellos.una cantidad tan enorme de solución disolvente una plasmolisis enérgica. enriquecerá'al medio interno de bacteriolisinas, acrecentándose con'. ello la potencia defensiva del organismo. Así
sucede en efecto.Tnoculado el virus, una vez transcurrido ese tiempo.el animal nomuere, corno muere
el conejo testigo, comportándose como si fuera refractario a la terrible septicemia, Ese estado de in­
munidad es transitorio. Transcurridos dos o tres días de haber recibido la inyección salina. el suj eto -re­
cobra su tónica normal, volviendo a su estado natural, y si entonces se le inocula el virus. mue�e comolos testigos.

.

'

..

'

Comentando estos hechos, Lepine emite la opinión de que no.se trate de un fenómeno de plasmolisis
pasiva tal como la imaginamos nosotros, sino más bien de un fenómeno de excitación celular, Es.posible
que el mecanismo de esa liberación de substancias plasmáticas no tenga lugar en elorganismo vivo
tal como se fectúa en los macerados in vitro; sobre lo .que no cabe duda es que el ingreso de estas subs­
tancias en el medio interno es un hecho. Este liecho. es demostrable directamente por las mediciones
criosc6picas. No os molestaré con los detalles del experimento que pueden leerse, en las memorias pu­
blicadas (I); únicamente os apuntaré la conclusión capital. Es general que la concent ración molecular
de la sangre de los perros en estado natural, descartado el contenido_salino. sea más alta que la
concentración. Aumenta también el Nuricosio de la sangre de los perros que han recibido veinticua­
tro horas antes una inyección de suero salino a la dosis de 100 gramos por kilogramo. La plasmolisis
es, evidente, y si con ella coincide un acrecentamiento en las energías defensivas del sujeto, no 10. es
menos también que las bacteriolisinas liberadas son indisociables de esos mismos plasmas, de origen
pluricelular, que ingresan en el medio interno.

'

, ,

Ya una vez demostrado con estos trabaj os propios que las defensas orgánicas son más poderosasde lo que permitían imaginar la teoria' fagocitaria y la teoría humoral, pretendimos averiguar si era po­sible sorprender de visu la fusión de los microbios en el seno mismo de los tejidos vivos. En esta.empresa,
nos han precedido muchos investigadores; -la bibliografía en este punto es copiosísima, Los resultados

(I)
,

Der MechanÎ8mu� àerNáturlicf¡en lnmunitiit au!philiologúc/¡,e' Graundlage:-Zent,alblatt J. Baklerlologie; :romo 39.1905...

Jou�nal,dePhi,iO!ogie,etrùPath,Qénéra.le.IOO5; n.o5., ",' ,'" ,.
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.
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conseguidos con estos trabajos son litigiosos y escasamente convincentes: los nuestros tampoco nos

dej aron satisfechos. Inyectando en el parenquima hepático y pulmonar de los perros cultivos muy densos
de B. anihracis o de B. virgula y examinando de hora en hora las transformaciones morfológicas que
experimentaban, haciendo al efecto las debidas preparaciones, no pudimos comprobar de una manera

ostensible que-los gérmenes inyectados se fundiesen o siquiera que su protoplasma fuera atacado. Al
cabo de seis horas se observa en el tejido hepático una capsulación muy visible en algunos cuerpos
bacilaresyunadegeneiacióngranular en su protoplasma; pero al lado de estos bacilos se observan otros

que conservan su perfecta integridad morfológica. Con estos estudios se saca la impresión de que el
número de los gérmenes disminuye not ablemente, ya que seinyect an en gran cantidad y se encuentran
relativamente pocos al recoger con untubo capilar la materia a examinar en el sitio mismo de la inyec­
ción; mas esta disminución es aparente, porque la masa parenquimatosa es como una esponj a y por
suave que sea la inyección cl contenido se difunde prodigiosamente.

.

Sólo en un caso pudimos asistir al espectáculo de la fusión bacteriana en el organismo vivo. He

aquí, descrito ell cortas palabras, el dispositive. del experiment o ideado pdr Pi Suñer. Se pone un

riñón y el correspondient e uréter de un perro al descubierto y a ese uréter se enchufa un 'largo tubo
de cristal por el que se corre la orina que va goteando por la extremidad libre. En estas condiciones,
Con la mayor suavidad posible se inyecta en la substancia cortical del riñón, por debajo mismo deIa
cápsula, un cultivo muy denso de vibrión colérico. La inyección determina inmediatamente una inhi­
bición secretoria que dura poco, y cuando se restablece la secreción, al cabo de tíos minutos ya se ob­
serva que las abundantes vírgulas contenidas en las gotas de orina han sufrido la transformación glo­
bular en su casi totalidad y están en pleno período de fusión. Ese fenómeno es más activo en'el riñón
normal de los perros que en el peritoneo de los cobayas inmunizados según el método de Pfeiffer; mas
los plasmas renales, tan activos sobre el vibrión, no ejercen acción alguna sobre el bacilo de Eberth,
el coli, el anthracis y otros.

En resumen, señores (pues nos faltaría el tiempo para substanciar más interesantes materias), ante
una crítica severa no cabe explicar las propiedades bactericidas de los humores pOl la simple fagolisis
leucocitaria, como pretendió Metchnikoff. Las defensas orgánicas en estado natural son incomparable­
mente más poderosos de lo que el sabio naturalista imaginara con su visión limitada del problema. No
son sólo 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 según Sean ellos, creando al efecto substancias zimóti­
cas que atacan los cuerpos bacterianos y los disuelven. A estas substancias, sobre cuya naturalezareina
todavía una densa obscuridad, nosotros las llamamos bacteriolisinas naturales. Hoy se empieza a reco­

nocer su existencia, y al reconocerla Martín Hálm en surnonumental «Handbuch der pattrogenen
.

Mikroorganismen» de Kolle y Wassermann nos discuten la prioridad de S11 descubrimiento citando en

primer término la memoria de Albarco-Beretta, publicada en «Lo Sperïmentale» en 1908, mientras

que nosotros desde hace catorce años venimos estudiándolas.
'

V

SUMARIO: La vacunación química concebida como esterilización del terreno-e-Propiedades descu­
biertas en el suero de los animales uacunados=e-Caracteres de las bacteriolisinas creadas con la inmunidad

adquirida.-Las antitoxinas.-Descubrimiento de la sueroterapia.-Sueros citolíticos.-Aptitud diges­
tiva que adquiere el organismo para todos los cuerpos. extraños que le son importados, sean albuminoideos.
hidro-carbonados a grasas.s=Transiormacíôn de las substancias extrañas importadas' al seno del organismo
en substancia proPia.-La inmunidad como el resultado de la nutrición por medio de productos 'micro-
bianos.· ,

. Los trabajos de que acabo de haceros sucintamente memoria fueron llevados a, cabo durante el

primer quinquenio del presente siglo; pero ya desde algunos años antes la investicación se había desin­
teresado de estas cuestiones persiguiendo'problemas de más urgent e solución y de interés más palpi­
tante por ser ,de aplicación práctica más inmediata. Apuntaremos los hechos más principales que plan­
tearon estos problemas y los datos que permitieron en buena parte resolverlos.

Os decía anteriormente que la escuela fagocitaria había desviado la investigación de su curso re­

gular, intercalando una largo paréntesis entre los primeros hechos descubiertos respecto la naturaleza
química de la vacunación y los que vinieron después a completarlos.

Se había llegado a demostrar con claridad meridiana que en los productos solubles del germen
infectante radicaba la propiedad vacinal; mas ¿cómo con la adición de estas nuevas substancias se vacu­
.naba el organismo? ¿Cómo se reforzaban sus naturales defensas? He aquí un problema que lla llegó a

plantearse en la nación vecina. Pareció que' con esa adición se había solamente modificado el terreno
orgánico pasando' de fértil que era a in{értil pal a una nueva sementera, de una manera equiparable
a la de .un tubo de agar sembrado de bàcteridia que queda estéril para una resiembra si previamente

11
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es raspado el primer cultivo. Como en este tubo queda algo que se opone a la vegetación del bacilo. así
queda en el orgarismo una matière empêchantc que le hace refractario a una nueva infección yesa es
la idea, indistinta y -vaga, que se tenía de la vacunación. La idea, sin embargo, de Ull terreno fértil o
infèrtil, fecundo o esterilizado.por la adición de productos microbianos, implica por parte del organismo
una pasividad que se compagina mal con un recto criterio fisiológico, porque si la vida ei; una transíor­
mación incesante demateria. buenamente no se comprende cómo puede subsistir a modo de sedimentó
inalterable esa nueva substancia que dificulta (I impide la repululación de los elementCIS vivos que en
otros tiempos le fueron importados; es natural qu� así suceda en un coto cerrado, pero no lo es que
suceda en 16 que serenueva, en lo que concebimos como una corrient e indiscontinua y perenne de ma­
teria en vías de transformación.

En este punto. la luz vino'de Alemania. Conla adición en el seno del organismo de los p.oductos
microbianos se descubrió que el suero de los animales que con ellos se vacunaban adquiría propiedadesbactericidas incomparablernente más activas que las ,que. poseía antes; estas propiedades no se
extienden a cuantas bacterias ataca fI suero normalmente, sino que ejercen su acción únicamente
sobre la especie bacteriana que suministró la primera materia vacinal, Inyectad cultivos de difteria
a un animal, cult ives de tétanos a otro, cultivos de vibrión colérico a un tercero, y comprobaréis queel suero de cada uno de estos animales es diferenciadamente más activo para cada uno delos gérmenes
que respectivamente suministraron la materia vacinal Sill que haya aumentado para los demás. Si au­
mentáis progresivamente la dosis de esa primera materia, hiperinmunizando los animales, comprobaréis
a la vez que, correlativamente, aumentan esas propiedades siempre de una manera específica, siempre de
una manera diferenciada para las especies que suministraron la substancia vacinal, y de esta observa­
ción concluiréis que existeun lazo causal invariable y.constante entresu.ingresoen el organismo y la '

aparición de esa reacción viva. Indudablemente sehan creado .en el seno de este organismo fermentos
que antes no había; a esos fermentos nuevos se les denominó bacteriolisinas. Nadie se preguntó en el
primer momento sobre los orígenes de esos fermentos defensivos, ni se inquirió si eran los mismos fer­
mentos que ya preexisten en el suero .norrnal ëonvenientemente reforzados; los hechos se admitieron
tal como de buenas a primeras y de una manera inmedita los exhibía el experimentò, y pues el suero del
animal inmunizado acusaba 'específicamente una función: zimótica que antes no poseía,. se dió, por
supuesto que esa función era nueva y había sido creada con los procesos de que resulta la inmunidad
adquirida.

.
.

.

.

.

Con el acrecentamiento de las actividades bact eriolíticas del suero coincide a la vez el acrecenta­
miento de la potencia neutralizante del organismo contra las toxinas microbianas, como si, a más de
haber adquirido la aptitud de digerir con mayor rapidez y energía los gérmenes malignos,hubiese a.d.
quirido también la aptitud de defenderse mejor de sus productos solubles. Medid la dosis mínima de
toxina diftérica que se necesita para matar un peso dado de cobaya; si la mezcláis con suero normal
y la inyectáis al animallo matará de la misma manera que si la inyectáis sola o diluida en agua; mas
si la mezcláis con suero de un animal inmunizado con ese producto microbianoy lainyectáis como antes,
ningún efecto nocivo deterrnina, Lo que era tóxico deja de serlo, y pasa a ser antitóxico. No nos detén­
ganlos a averiguar cómo y de qué manera tiene lugar esa neutralización química, ya in vitro, ya en el
seno del organismo; limitémonos a hacer constar el hecho y hagamos constar además que la potencia
antit óxicacrece en el medio interno yen el suero que de él se extrae, dentro de ciertos limites, con elgrado
de inmunización del animal,- de suerte que también en este punto cabe establecer un lazo causal entre
los productos microbianos inyectados y esa reacción antitòxica que el organismo ulteriormente acusa.

El descubrimiento de la sueroterapia se desprende espontáneamente rie estos precedentes. Tal
como comprobamos in vitro al acrecentamiento de las propiedades bacteriolít icas del suero procedente de
un animal hipcrinmunizado, la comprobamos a la vez cuando importamos a un organismo infecto una
dosis suficiente de ese SUC10. Con él aumentamos pasivamente y de una manera transitoria su potencia'
bacteriolítica, suministrándole medios de defensa con que poco antes no contaba y henos aquí en pre­sencia de un disinfectante intraorgánico inútilmente buscado en otros tiempos en là química mineral,

Ved, pues, señores, cornn la adicción de los productos microbianos en elorganismo no vacunan
por esterilizar pasivamente el terreno sino por deterrninar reacciones de naturaleza fisiológica que acre­
cientan poderosamente sus energías defensivas. El organismo no permanece indiferente ante esos cuer­
pos extraños que le fueron importados desde fuera, que antes bien lentamente adquiere la facultad
de transforrnarlos como adquiere la aptitud creciente.de actuar sobre los demento? morfos de que .pro­
ceden, digeriéndoloshasta reducirlos a materia soluble. Diríase que asistimos aquí al mismo espectáculo
que nos ofrece el estómago cuando, por medio de sus jugos, disocia e infarta, hasta disolverlos,los
haces de fibras musculares o briznas de tejido conjuntivo,

La aptitud digestiva que se desarrolla con respectó á losmicroorganismos amedida que son inyectados
a dosis progresivamente crecientes, se adquiere a la: vez con respecto á todos los elementos celulares, a con­
dición.de que sean extraños al organismo al que se inyectan. Inyectad � un animal sangre deotro animal
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de la misma especie y nada la pasa; mas si le inyectáis sangre <le un sujeto de distinta especie obser­
varéis que su suero ej erce una acción disolvente sobre los hematíes del primero, tanto más prenunciada,
cuanto más alto sea. su grado de inmunización. Estas hemolisinas representan para los glóbulos rojos
del primer animal el mismo papel que las bacteriolisinas para los gérmenes con que elanimal fué vacu­

nado. Inyectad tejido renal <le la especie b a un animal de la especie a y, alcanzada su inmunización,
advertiréis que el suero bes nefrot óxico para a. Lo propio comprobaréis ron el tejido hepático, tiroideo,
etcétera. Los sueros citolíticos ejercen una acción atrofiante diferenciada sobre los elementos celulares

que suministraronla primera materia y no sobre los demás. Esa acción electiv a es tan manifiesta. que
si elaboráis un suero citolítico con elementos leucocitarios yotro con elementos espermáticos compro­
baréis como baje la acción del primero ·se inmovilizan casi instantáneamente los glóbulos blancos, y
bajo la acción, del segundo los espermatozoides.

Ni los microorganismos ni los elementos celulares diferenciados de que se componen los tej idos, de­
terminan el desarrollo dé fermentos específicos aptos para digerirlos por ser morfológicos, sino por las
substancias de que químicamente se componen, en.t anto que estas substancias sean extrañas o het e­

rólogas al organismo al que son importadas. Lo que pasa 'con el microbio, con las células hepáticas,
-renales, pasa también con-productos sin estructura como la abrina o la ricina, pasa con una molé­
cula de albúmina heteróloga, incluso con las grasas y los propios hidratos de carbona. En presencia de
un cuerpo extraño, pertenezca.a la serie de los cuerpos albuminoides, de composición y estructura tan

complicadisima, pertenezca a las series ternarias de construcción relativamentemás sencilla, cl organismo
crea fermentos especialísimos que tienden a modificar su estado físico, haciéndolos solubles en el me­

dio, y su' estado y composición molecular, y los crea con tanta mayor potencia cuanto más repetido y
mayor es.el ingreso de las substancias heterólogas adaptándolas siempre a su cualidady a su cantidad,
como si obdeciese a la imperiosa necesidad de convertir en substancia prop£a lo que le fué importado
como substancia extraña.

Ese poder de adaptación mediante la aparición de fermentos idóneos es una ley o, condición: general
de la materia viva; nada escapa a su acción. Abderhalden nos ha demostrado que con la inyección
subcutánea de albúminas heterólogas, se determina la aparición de los fermentos que han de atacarlas
a los tres a cuatro días de efectuada; si este, inyección se ha efectuado por la da circulatòria, esa apa-'
rición se acusa de una manera ostensible al cabo de un día. Esa potencia digestiva nueva subsiste largo
tiempo después de haber desaparecido la substancia extraña mediante su hidròlisis }' desintegración ..
Mezclad a una cantidad de suero hemático de perro una disolución de azúcar de caña y por el método

óptico no observaréis que sea modificado; mas si inyectáis cierta cantidad del mismo hidrato de carbono
al torrente circulatrio y observáis lo que ahora sucede en el suero del mismo animal que antes permane­
cía indiferente ante la substancia extraña, comprobaréis. al cabo de poco tiempo, que la rotación decrece

aproximándose cada vez más al cero, lo rebasa luego y persiste la desviación a la izquierda. En -el plas­
ma ha aparecido una invertina que ha disociado la molécula glucosalevulcsa. Al cabo de catorce días
de haber agotado la substància extraña, transforrnándola parcialmente en propia, todavía se acusa su

presencia. Pues bien: concebid que genéticamente se desarrollan fenómenos análogos en presencia de
los bacilos pestosos muertos por el calor que inyectáis bajo la piel del caballo que tratáis de hiperinmu­
nizar para obtener un suero antipest oso, y barruntaréis cómo se van creando en ese animal los fermen­

tçs bact ericlíticos que tiende a digerir las masas bacilares cada vez con mayor energía y en mayor nú­
mero, cómo se modifica la composición química de su materia ya soluble, cómo se inicia y se va: paula­
tinamente desenvolviendo el complejísimo proceso que ha de transformar esa substancia extraña en

substancia propia..
Desde esta nueva posición, escalada peldaño tras peldaño mediante una serie de trabajos cuya his­

toria sería muy largo de contar, se columbra, siquiera sea desde lejos, que el organismo sc vacuna con

los productos microbianos precisamente porque se nutre c011 ellos. Mas para que esos productos, subs­
tancias extrañas al organismo-llamémoslas anNgr'l1os'-puedan ser integradosen los plasmas, es menes­
ter que adquieran afinidad con ellos, modificándose convenientement e èn su estructura a conliguración
molecular, pues de otra manera no podría establecerse el recambio entre unos y otros elementos; para que.
esa afinidad pueda- establecerse, es necesario a la vez que se creen por parte del organismo fermen­
tos que obren sobre la substancia extraña de una manera perfectamente adaptada a su naturaleza,
a lo que es igual de una manera específica. No olvidemos, señores, què la composición de la
materia viva, concibámosla moldeada en las formas de los elementos celulares, concibámosla amorfa
en los plasmas' circulant es, a. pesar de' estar tan diversificada. siempre, al renovarse, ha de per­
sistir, siendo lo que era uniforme e invariablemente a través del tiempo en que perdure. La com­

posición de los materiales que subvienen a las necesidades de su recornposición, sean suministrados

por lavía parent érica o·por Ia vía intestinal, varía de una manera incalculabley claro está que su

construcción molecular o su composición debe ser modificada conforme a las necesidades del re­

cambio, ya que, si as! no fuera, a variaría la unidad de composición de la materia viva a no podría
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,establecerse el recambio por no existir afinidades invariables entre uno y otro factor. De ahí la ne­
cesidad de que los fermentos que han de preparar los materiales nutrimenticios sean específicos, pues.
de no adaptarse en cada uno de ellos a la variedad que les es peculiar, no crearían nutrimientos .uni-
formes. adaptados a las necesidades del recambio.

.

Ved, señores, como aquella primera intuición de Chauveau por la que venimos.en conocimiento de
que lo que vacuna es lo que el microbio deja en el organismo, va tomando carne de realidad a medida
que vamos descubriendo, etapa por etapa, que lo que cl microbio deja se transforrna en nutrimiento,
pasando a ser la inmunidad un nuevo capítulo de la Fisiología que podría titularse así: «La nutrición
por los productos microbianos.»

.

.

VI

SUMARIO: Las transformaciones químicas que experimentan los productos microbianos nos son des­
conocidas.-Valor de la teoríq. de las cad/nas laterales aPlicada por P. Ehrhch _a la nutrición inmun6-
gena.-Punto de partida de esta teoría.-Finalidad de las. digestiones ga·strointestinaleS.-Finalidad.
fisiológica de los fermentos defensivos.-Identijicaciôr; de las bacterioiisinas con los fermento deiensioos.
--:-Reforzamiento de las bacteriolisinas específicas en presencia del antígeno y modificaciones físicoquí­
micas que en él determinan.-La nutrición por los cuerpos inmunôgenos según la teoría de Ehrlich.­
Falsedad del hecho sobre que esta teoría se funda.-Concepto general de la digestión según Abderhalden.
-La inmunidad adquirida considerada como-el resultada de la nutrición por los cuerpos inmunôgenos
a como el resuliado de la digeStión de estos cuerpps:-Cqmo la toxina es transjormada en nutrimento.­
Función antitôxica que resulta de la acción de los fermentos defensivos sobre la toxina.-Natwaleza de
esta función.-Incorporación plasmática de la substancia espeoijica.c-Mecanismo de la adaptación cua-
litativa y cuantitativa del fermento a la naturaleza del antígeno.'

.

Identificados los procesos de que resulta la inmunidad adquirida con los procesos generales. de
la nutrición, el ideal de la investigación consistiría en la. determinación 'de las integraciones-o des­
integraciones de que son objeto los productos inicrobianos en el seno del organismo; mas ese, ideal,
dado el estado de nuestros conocimientos, se divisa tan lejos, que hoy por hoyes inaccesible. Nos­
otros no conocemos 19S productos microbianos por su composición, ni siquiera de una manera imper­
fecta, como conocemos la de una fécula, una grasa, un proteico o sus derivados; los conocemos como
-unidades químicas empíricamente diferentes por determinar efectos distintos en los animales en que
los ensayamos. Ignoramos en qué se diferencia la composición de los productos del bacilo diftérico
del pestoso o del vibrión colérico, pero inferimos que no es la misma la de unos y otros al observar
cómo reaccionan los animales. sometidos ,a su acción. Por lo mismo, pues, que las toxinas no son para
nosotros unidades químicas definidas, no nos es posible observar sus traxsforrnaciones ni muchomenos
seriarlas como seriamos, por ejemplo, la degradación de un ácido graso.

La forma estereométrica con que concebió Phlüger la molécula: viva con susvariadisimas arbo­
rescencias o cadenas laterales, nos permite fijar o localizar en el espacio el sitio en que se efectúan
los cambios de una y otra clase de fenómenos químicos, disponiendo así del elemento de que indis;

. pensablemente necesitamos para representárnoslas; mas la aplicación que hizo P. Ehrlich de la teoría
de las cadenas laterales a la nutrición ,por substancias inmunógenas no responde à cambios químicosrealessino a mutaciones puramente conceptuales, ya que para nosotros una molécula de toxina no
es una unidad química sino un concepto, como conceptuales son los grupos de que la imaginemos
integrada. De ahí que el sabio de Frankfort no. haya creado positivamente una teoría de la nutrición
inmunógena sino un lenguaje por medio del cual nos Ja representamos dè una manera puramente
formal, y corno ese lenguaje se ajusta admirablemente a la suma de hechos que conocemos, nos sirve
a maravilla para entendernos unos a otros y aun orienta la investigación para el descubrimiento de
hechos nuevos que, de carecer de este lenguaje, quedarían en la sorribra. En este sentido la teoría de
Ehrlich es muy útil; mas de esto. a suponer que esa teoría explica realmente el quimisme íntimo de
la inmunidad, media una distancia inmensa. Una cosa es conocer el mecanismo del metabolismo de
los productos rnicrobianos y otra cosa muy distinta es representarnos por medio de símbolos los hechos
más salientes ·que de ese metabolismo resultan. Cuando hablamos, por ejemplo, del envenenamiento
de los receptores que han fijado la toxina, en realidad no hablamos de fenómenos químicos sino de,hechos que han resultado de un quimismo cuya naturaleza desconocemos, tomándose como principio.
de explicación precisamente lo que debiera ser explicado. .

.

Por otra parte:' al plantearse Ehrlich el problema de la nutrición inmunógenaen estos términos,
no. procede como los fisiólogos, quienes antes de emprender el estudio de las transformaciones que
experimentan los hidratos de carbono, grasa o albúminas en.el seno delorganismo necesitan conocer
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la forma en que ingresaron bajo la acción de los fermentos digestivos. Ehrlich da por. supuesto que
los productos micrcbianos y en general toda substancia inrnunógena, 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 acción de ferrr:entos especiales què los transforrnan en nutrimentos.
Buenamente no cabe investigar cómo se fija la materia inmunógena en las células, ni mucho menos

cómo 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 nutrición. Las albúminas, los hidratos
de carbono o las grasas, que constituyen la base deIa alimentación, con ser genéricamente siempre
los mismos compuestos, difieren de tal modo unas de otras en el mundo exterior, que tal como son

en una semilla no son nunca idénticos a los contenidos en una.semilla de distinta especie. Lo propio
ocurre con las substancias que integran la composición de unas y otras especies en el reino animal.
En un mismo individuo Ia diferenciación química de los elementos homogéneos de que se forman los

tejidos es marcadísima respecto a la de los otros. Pues bien: la misión de los jugos gastro-intestinales
, que digieren Iq. masa alimenticia no se reduce a solubilizarla; tiende además, actuando de una manera

específica sobre cada uno de los componentes, a modificar su estado físico con la finalidad de adap­
tarlas a la absorción intestinal,' 'como si el organismo se preocupase ante todo de prefijar las condi­
ciones que los ha de adaptar a las condiciones en que aquélla se efectúa, Sólo así se logra 'lue el pro­
dueto absorbido llegue al hígado bajo una forma siempre invariable, Coli los productos minerales,
como el agua o las sales, no hay necesidad de esta preparación, por cuanto se incorporan tales como

son en el mundo exterior,
Esa tendencia se extrema con respecto los materiales propios de que se compone el organismo.

Los' productos de la absorción intestinal no son integrados como materiales- propios mientras no sean

elaborados por el epitelio intestinal y por el líígado. El medio en que viven la totalidad de los ele-
. mentes celulares es también elaborado por esos mismos elementos, De conformidad con una tesis

ya vieja entre los fisiólogos, ha dicho Abderhalden que a la circulacién. no pueden pasar más que mate­
riales propios del cuerpo, materiales propios del plasm.a; mas como quiera q!le estos materiales, de
cerca o más lejos, proceden del mundo exterior, precisa para su ingreso que sean transforrnados de
extraños en propios, de heterólogos en homólogos. Una irrupción de productos extraños, procedan
de alimentos insuficientemente depurados, de microbios que en el organismo proliferan con vida pará­
sita, de elementos morfos o amorfos aportados por la vía parentérica o suministrados por alteracio­
nes del propio organismo, modificarían, perturbarían o anularían, según fueren ellas, su funcionalismo,
por cuanto ni las condiciones físicas que predeterminan el recambio serían las mismas de antes, ni el
medio 'suministraría al biógeno los mismos elementos de recambio. Para que la transformación de
lo extraño en propio pueda efectuarse es necesario,como condición previa, que sufra una cierta pre­
paración digestiva: sólo así se hace asimilable. Al efecto se sabe que las' células elaboran y liberan al

-rnedio interno fermentos iguales a los. de las glándulas digestivas; se s'abe igualmente que elaboran
otros de naturaleza distinta; se sospecha por último, cada día con mayor íundamentc, que basta la

ingerencia en el organismo de un producto potencialmente asimilable para que sea creado el fermento

-qúe hade desintegrar su molécula en fragrneritos total o-parcialmente anabolizables, Su aprovecha­
miento no sería posible si esos fermentos no hubiesen modificado profundamente las condiciones del

producto extraño crear¡.do afinidades que antes no/ existían, razón por la que cesamos de concebirlo
'como extraño. ".'

Nada tiene de maravillosa la. adaptación del nutrimento por la digestión intraorgánica a las nece­

sidades tróficas celulares. Al fin son las mismas células las que así lo preparan eon sus productos y
así no es de admirar que sea siempre preparado de conformidad con la naturaleza de aquéllos y en

.

condiciones invariablemente-uniforrnes a pesar de la variedad infinita con que suministra el mundo

exterior los primeros materiales.
.

Tales son 19s medios que el organismo emplea para conservar indefinidamente la identidad de
-

su composición y le permiten elaborar en cantidad y en cualidad unos mismos productos; tales son

los medios que utiliza para defenderse de las agresiones químicas exteriores. A los medios que utiliza

para perpetuarse a través del tiempo', se les ha llamado, y no sin razón, fermentos defensivos.
.

Si los productos microbianos nutren como las substancias que aporta al organismo la absorción

intestinal, evidèntemente no pueden' transforrnarse en nutrimento más que a benefició. de una diges­
tión que los haga idóneos para su-asimilación o recambio. En presencia del antígeno pestoso o del

antígeno diftérico, el organismo se encuentra con productos extraños cuyas peculiarescondiciones
han de ser modificadas profundamente para adaptarse' a las necesidades tróficas de los elementos
celulares. En estado natural los fermentos que operan esta digestión son conocidos de,sde muchos
años. Se les descubrió ert; los leucocitos primeramente, después en el suero, y yo por mi parte logré
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demostrar por medio de la maceración a prensado de los tejidos que aparecen donde quiera existan
fenómenos de plasmòlisis. Con la colaboración de Piy Suñer llegamos a demostrar también, conforme

. queda anteriormente explicado, lo que hoy constituye ya una verdadindiscutible, es a saber, que por
.su origen estos fermentos, como toda substancia propia del cuerpo vivo, son el producto de una acción
celular. Su carácter defensivo fué reconocido desde el primer momento; en lo que hubo graves discre­
pancias íué respecto la interpretación del modo como .realizaban estas defensas, discrepancias que
todavía perduran en el ánimo de cuantos no conciben su naturaleza desde el mismo punto'de vista
fisiológico con que son concebidos los fermentos salivales, gástricos, pancreáticos, intestinales, etc.r etc.
De todo lo cual debe concluirse que en estado natural o nativamente el organismo cuenta con fermen-
tos de origen pluricelular aptos para la digestión de los microbios.

'

La experimentación ha puesto de manifiesto, según queda indicado en el historial precedente,
que con la inyección parentérica de deterrninadas especies bacterianas o de sus productos solubles
aparecen fermeritos cuya potencialidad aumenta gradual y progresivamente de una manera extraor­
dinaria ya para la digestión de las masas bacterianas, ya para la digestión de sus productos. Sinnin­
gún género de duda desempeñan en el organismo el mismopapel que desempeñan los fermentos defen­
sivos en la desintegración de los cuerposproteicos, peptonas, hidratos de carbono, que una inyección
parentérica de 'la propia substancia creó o activó; el mismo papel que desempeñan cuantos crea la
presencia de una substancia heteróloga potencialmente asimilable, proceda del embarazo, de un tumor
o de otra íuente cualquiera. Los fermentos de Abderhalden y los que conocemos con el nombre de'
.bacteriolisinas específicas tienen un origen común y un mismo fondo fisiológico; ,su diferenciación
funcional depende de la diferenciación química del antígeno que provoca su aparición.

La experiencia nos enseña que 'la potencia: de his bacteriolisinas específicas, dentro ciertos 'lími­
.tes, aumenta en proporción del antígeno que estimula su formación celular, como si el organismo
regulase sus defensas por la, cantidad de la substancia agresiva. Así: el caballo que empieza por sopor­
tar una dosis pequeña de Virus pestoso muerto, no disuelve los bacilos de buenas a primeras con la
misma energía y facilidad con que lo hace cuando alcanza cierto gradó de inmunización, ni los pro­
ductos solubles del microbio determirian las lesiones que determinaban alprincipio à pesar de haberse
duplicado, decuplicado o centuplicado la cantidad de la inyección. Interpretando los hechos tales como
se presentan a la vista del observador, libre la n:ente de prejuicios de escuela, nos fuerzan a creer que
las bacteriolisinas se han reforzado no ya, sólo para reducir a materia soluble las masas 'bacilares sí
que también para .continuar su acción sobre esta materia más allá de su simple solución, modificandosu construcción molecular y poniéndola en condiciones, por la sola acción de una hidrolisis progresiva,de experimentar escisiones que parcialmente la desintegren en algunos. de' sus componentes. Estos
fenómenos, sean concretamente cuales fueren, no lo son de' nutrición en el sentido extricto de la pala­bra: lo 'son únicamente de la preparación de la materia asimilable y tienen lugar en lo que constituyeel ambiente celular, esto es, en el rredio interno. Mediante esa transformación previa se crean afini­
dades entre los productos alimenticios y las células, que no existirían nunca si esos productos ingre-
sasen tal como existen en el mundo exterior. .

El reforzamiento de los fermentos defensivos y la digestión previa de los cuerpos inmunizantes
no desempeña ningún papel en la teoría de' la nutrición inmunógena expuesta por Ehrlich ni era posi­ble que se lo atribuyese en los tiempos en que fué concebida. Dióse por supuesto que los receptorescelulares poseían naturalmente afinidades para toda' clase de cuerpos inmunizantes, considerándolos
como directamente alimenticios. No teniendo, pues, en cuenta la tesis emitida ulteriormente y cum­

plidamente demostrada de que estas afinidades no existen y han de ser creadas mediante una díges-:tión previa, preocupóle sólo la cuestión de cómo podían ser fijadas las moléculas de los productosmicrobianos dada su naturaleza tóxica; cuestión ardua, insoluble al parecer, dado que afinidad y.toxicidad son términos que se excluyen. Quizá la fuerza de la lógica, más que las observaciones en

que luego apoyó su concepción, le indujo' a admitir que la molécula de' toxina estaba integrada por'dos grupos distintos: uno inofensivo o haptóforo y otro nocivo o toxóforo. Elprimero abre la puertaal segundo, y mientras aquél se incorporaba al receptor por ser nutrimenticio, éste por su toxicidad
deterrninaba su desprendimiento flotando libre en los humores ambientes. La regeneración de los
receptores celulares según la llamada ley de Weigert permite eliminarlog cada vez én mayor númerosin menoscabar la integridad de la célula, y. como esos receptores libres no pierden la capacidad de
fijar nuevas moléculas de toxina por el hecho de haberse desprendido, de ahí que desde los humores
defienden a la célula de nuevas agresiones, defensa a la que contribuye luego eficacísimamente la
aparición de una substancia nueva designada con el nombre de antitoxina.

El hecho que se toma en la teoría de Ehrlich como punto de partida es absolutamente inadmi­
sible. La fijación del elemento haptóforo es tan inaceptable como la del toxóíoro, por ser uno y otro
heterólogos y no por nada más; el primero por ser inofensivo quedaría confinado en el seno del orga­nismo como un cuerpo indiferente hasta tarito que la reacción fisiológica crease el fermento especí-< '.'
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fico que ha de adaptarlo a las necesidades tróficas de la célula, como pasa con el �zúcar de caña, con

las peptonas, con los cuerpos proteicos, cuya variedad es infinita, con toda substancia extraña, poten­
cialmente .asimilable, ingresada al organismo; el segundo seguiría lesionando indefinidamente si por

una reacción de defensa no sobreviniese en la molécula un verdadero desmoronamiento que modifi­

case y anulase su acción tóxica. Ehrlich supuso que los receptores celulares están abiertos a las molé­

culas de los cuerpos inmunógenos de la misma manera que lo están a las de los cuerpos alimenticios

por no haber establecido diferenciación alguna entre los .alimentos tales como són en el mundo exte­

rior y tales como son en el organismo cuando han pasado al estado de nutrimento mediante su diges­
tión previa. La digestión en su acepción más general y amplia, no tiene otro objeto, en sentir de Ab­

derhalden, que impedir la importación de productos inadaptados a las afinidades de la sangre y_ a las,

afinidades tie las células. De no ser así, la importación de las substancias más inofensivas, por sólo el

hecho de ser heterólogas, suministraría a los plasmas elementos anabólicos diferentes de los que se

requieren para conservar uniforrnemente la identidad de su composición y no se formal ían ya unos

mismos hidratos de carbono, unas mismas albúminas, unas mismas grasas, por variar el intercambio

en proporción con las variaciones del medio; por 'su parte los productos de la éatabolía, en presencia
- de los compuestos extraños importados el medio interno ,-en vez de pasar por la serie uniforme de trans­

formaciones .que las conducen en último término a una eliminación residual definitiva, establecerían

combinaciones con ellos a se descompondrían bajo su acción acarreando perturbaciones tan hondas

que el funcionamiento mecánico de la vida sería totalmente imposible. La regulación cualitativa y

cuantitativa de los procesos nutritivos no puede tener lugar si el nutrirnento no es dado siempre en

.las mismas condiciones, si la construcción de las substancias alimenticias no se repite siempre de la

misma manera. Lo que así las construye, adaptándolas a las avideces tróficas de los elementos celu­

lares, tanto si proceden de cuerpos microbianos como si proceden de otros productos orgánicos apor­

tados por la vía parentérica, son los fermentos- intraorgánicos que las células elaboran, y por ser así

no cabe proponerse averiguar como sean fijadas estas substancias a título de cuestión primaria, por
cuanto a esta cuestión se presupone otra que demanda solución preferente: cómo deben ser prepara­

das estas substancias para que puedan serlo. Ni los receptores celulares están abiertos a otras molécu­

las que a las del nutrimento ambiente ni cabe formular la pregunta de cómo se fijan en ellos las que

son inrnunizantes, puesto que no se fijan de ninguna manera ni aun en el caso de tratarse démolécu-

las innocuas.
-

.

-

Según que tengamos en cuenta esa condición fisiológica de todo pr-oceso nutritivo a prescinda-
- mosde ella, el problema de la inmunidad adquirida se nos presenta bajo dos aspectos muy diferentes.

-

.De admitir que la substancia específica ádministrada por la vía parenteral es directamente asi-

milable como sea soluble, el hecho de su fijación y transformación ulterior constituye la condición

determinante de todas las propiedades nuevas, que observamos en los organismos inmunizados. Así:

si observamos en los humores de estos organismos una potencia antitóxica de que antes carecían,

el hecho sólo' puede ser explicado como una resultante del metabolismode la substanciainmunógena

por medio del cual se ha creado la antitoxina; si observamos que aparecen bactëî-iolisimts específi­
cas, 'su aparición presupone la incòrporación previa.de la substancia inmunógena de que se originan;
lo propio cabe decir de las precipitinas y aglutininas. Todas esas reacciones nuevas gue comprobamos

en los organismos inmunizados tienen un origen común, dependen de (una sola condición sin la cual

no existirían: la nutrición por la substancia inmunógena; su diferenciación ulterior, depende de la

clase de receptores de que proceden.
.

Cuando renunciamos, sin embargo, alprejuicio de queIa materia inmunógena sea directamente

asimilable, el problema de la inmunidad adquirida ya no se nos presenta como Ia resultante del pro­
ceso nutritivo a como lo que viene después de ese acto primordial, sino como la condición de esa misma

nutrición. Sabemos que entre la materia inmunógena y los receptores celulares no existe' comercio

químico, por ser extraños éstos a aquélla; precisa que se creen afinidades entre ambos elementos que

nativamente no existen para lo cual es indispensable que la primera sea transformada en nutrimento.

Decir que. 'la toxina diftérica, botulínica, carbuncosa, para que pueda incorporarse a los plasmas o

establecer con ellos recambios, es necesario que sea previamente transíorrnada en nutrimento, equi­
vale a decir qué ha de empezar por dejar de set toxina. Lo que desde el punto de vista anteriormente

adoptado nos parecía ser el resultado ineludible de la nutrición que creaba la antitoxina, nos parece

ahora la condición previa de esa misma nutrición; de suprimirla y� no concebimos ni la posibilidad
del proceso anabolizante ni la .posibilidad del recambio. Las moléculas heterólogas flotarán en el

ambiente celular como cuerpos-indiferentes si son inofensivos a como 'cuerpos nocivos, esto es, per­

turbatrices de los mecanismos físico-químicos preexistentes, si son tóxicos ..

Como, pues, la materia inmunógenapuede ser transforrnada en nutrimento? He aquí la cues­

tión previa que es necesario resolver para; poder comprender cómo puede ser incorporada a desinte­

grada. Al efecto sabemos que la presencia' de esa materia enel seno 'del organismo estimula la elabo-
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ración de fermentos en.Ios elementos celulares de una manera específicamente adaptada a su natura- .�leza química, bien así como la presencia de las albúminas del huevo en el estómago determina la se-
,creción de un jugo digestivo cualitativa y cuantitativamente distinto del que determina la presenciadela caseína o de la carne. Esa elaboración no se improvisa en el organismo; es de formación lenta ygradualmente más intensa si el estímulo que la provoca es constante y así observamos que una dosismínima de toxina determina una reacción local y general que no se determina ya más tarde con unadosis mayor; progresivamente se insensibiliza a la acción del tóxico hasta soportar impunernente dosiscentuplicadas de la que soportaba antes. Esa defensa resulta _ele la digestión de la materia agresiva.La molécula tóxica es agresiva precisamente por su composición; de ahí que a medida que esta com­posición es modificada menos se .hacen sentir sus efectos y a medida que lo sea con mayor energía poraumentar la potencialidad de los fermentos, más fuerte será su indemnidad para dosis mayores. Lasimple hidratación de esa materia con sólo diluirla ya atenúa sus efectos y si a consecuencia de ellasobrevienen escisiones o disociaciones que desintegran sus cornponentes o alguno de ellos o modifiquensu configuración, clare está -que Ia función de estos fermentos sólo por atacar toxinas resulta ser unafunción esencialmente antitóxica. Creada en los humores por la actividad celular al reaccionar con­tra el antígeno, en ellos persiste mucho tiempo después de haber desaparecido sus últimos vestigios.Si bien lo miramos, la función antitóxica específicamente diferenciada adquirida por los humoreses en el fondo de la misma naturaleza que la queexiste en el hígado con respecto a los tóxicos proce-,dentes de la absorción intestinal o la que' existe en las glándulas renales con respecto a los procedentesde.Ia catabolia que no se filtren o dialicen a través del parénquima y se fijen en los elementos celu­lares, según han demostrado los bellos trabajos de Pi y Suñer. Esos fermentos son puestos como la .

, condición de su desintegración posible. Si el hígado no se intoxica con la sangre del pequeño círculo
y si no le pasa lo mismo al riñón con Ia de la circulación general, no es porque sus células sean irisen­sibles a los venenos .de una o utra procedencia sino porque sus fermentos se han adaptado específica­mentè a los mismos desintsgrándolos bien para anabolizar elementos de los mismos, bien para ver-terlos al torrente circulatorio convenientemente depurados, .

Qùímicamente, ni las funciones .antitóxicas que resultan de la acción dt( los fermentosdefensivossobre las toxinas, ni las propias del hígado o del riñón, deben ser consideradas como funciones espe­ciales, por ser de Ia misma clase que las de los procesos generales de la nutrición en.su doble fase ana­bólica )( 'catabólica. La célula que, obedeciendo al estímulo del antígeno, elabora y segrega de sí eljugo que ha de digerirlo, no se preocupa de si al desintegraflo convierte en inofensivo lo que era tóxi­co; �omo no se preocupa de si con esa desintegración deterrninará Ia formación de un tóxico dondeno lo había. Que la función resulte antit'óxica o no, no depende de la función misma sino 'de los mate­riales sobre que actúa. Los fermentos defensivos que, digieren los cuerpos inmunógenos actúan sobre'·ellos de la misma manera que los fermentos proteoliticos cuya acción diferenciada observa Abderhal­den in uitro según que haya inyectado al anim al una u otra clase de albúmina o la -de los fermentospeptolíticos según que haya)nyectado unas. u otras peptonas. Si algunas de esas albúminas o- de esaspeptonas fueren tóxicas, esa toxicidad pasaría desapercibida con los métodos empleados pata el aná­lisis de sus sucesivas transformaciones; pero con la observación de las, mismas serían percibidos losmecanismos fisiológicos po� cuya virtud dejan de serlo. Así también pasa con lastoxinasmicrobianas.Nosotros desconocemos la serie de modificaciones que experimentan bajo la acción de los fermentosdefensivos que las convierten en nutrirnento. Sabemos que su naturaleza química-es diferente entreuna y otras por observar empíricamente que sus efectos tóxicos varían según sean ellas y sabemosademás que estos efectos se atenúan cada vez más hasta extinguirse dentro ciertos límites a medida.que el organismo adquiera la capacidad digestiva delos productos que las determinan. Si nos fueraposible sqmeter las fases de ese metabolismo a los mismos procedimientos analíticos a que someteAbderhalden la substancia definida que introdujo alorganismo por la vía parenteral, nos sería alavez posible relacionar los efectos tóxicos, fiebre, edema, tetanisme, etc., de las fases de ese quimismo;como esto no sea factible en el estado actual de nuestros conocimientos, debemos contentarnos conexpresar las sumas de hechos, hoy impenetrables �analítican1ente, de una manera global diciendo queel organismo se hace refractario a la acción de deterrninadas toxinas a las que se mostró en otros tiem­pos muy sensible, que posee entre ellas propiedades neutralizantes o antitóxicas; ell fin, que se inmu­niza contra su acción.
Enfocado desde este nuevo punto de vista el problema de la inmunidad adquirida se nos presentabajo un aspecto muy diferente de corro 'se lo planteara Ehrlich. Ehrlich dió por supuesto que la rne­lécula inrnunógena era integrada directamente en los plasmas fijos o movilizados; dió por supuestoque, bajo la acción del elemento haptóforo, en el seno del receptor se desenvolvía el quirnismo quecreaba una substancia nueva, la antitoxina, a la que confiere la misión de neutralizar, como la báseal ácido, la toxina. Todo cambia y se nos presenta de otra manera cuando dej amos de admitir, en con­cordancia con los hechos novísimos, que la investigación nos ha puesto de manifiesto, que la molé-


