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- 62 Epelestado actual sin perjuicie. de lo que puedan discurrir los economxstas no. sechvxsa. ofro
medlo ‘mejor que Jainiplantacion del seguro o"bhgatono para la enfermedad la mvahde? y la wvejez,
cuya activa propaganda se impone, y.

7.2 Espaiia es el pais por excelencia para ¢l tratarzuento ci:matoioglco de toda clase de en{erme- -
dades y especialmente paia el tratamiento sanatorial de Jos tubercitlosos pobres, entazén a la inmensa -
variedad de condiciones climatoterdpicas que atesora debldas a los mares que. la banan yal complexc
orograf;(,o que la dlstxngue

* Sesion del 4 de Marzo, de 196

PRESIDEIVCIA _DEL- .DR CARULLA

Los fermentos defenswas en la mmumdad natural y adqmrzda
' | R. TURR(')

-Acadgém:co nugnez:srio_

_ 7 SUMARIAO:V Cémo se planted &l jbroblema'dé fa diesilff;feccién z‘nﬁmo"r‘gd;u'c_a esi la: primera .épééa de la
«doctrina panspermisia—Su fracaso—Como se plantea en’ la actualidad — Objelo de esta conferencia.

- SERORES:

:El problema de la_desinfeccién intraorgénica se planteé en la primera época’ de la doctrina pans-

' permlsta muy diferentemente de cémo zhora se plantea. El objeto. persegmdo era el mismo.entonces
v ahora. Tratase siempre de yugular o extinguir la repululacion de los gérmenes malighos determinantes
de 1a infeccion; pero no se-concebfa entoncés otra manera de conseguirlo que matarlos por medio de
substancias antisépticas, mientras gue ahora cada dia se va comprendiendo con mayor claridad que, -

. para impedir su 1mplantacwn v 51 germmac:on consecutiva o bien para extinguirlos una vez se han
apoderado dsl organismo, no hay otro cammo a seguzr que el de reforzar los medlos naturales-de. de-
fensa con que cuenta.

Los que ya somos viej 05y hemos vzwdo Tos entusiasmos de 105 primeros tzempos de la doctrma
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 dgenos
que a la sazén se conocian eran muy sensibles a la-atcién de las substancias antlseptlcas Su poder
era en clerta manera electivo segln Ineran las espemes Una dosis minima, que no era ncciva para el
organismo, bastaba para impedir su germinacién n vifro; una dosis algo menor todavia, la consentia

~ con formas aberrantes o involutivas; una dosls mayor los mataba en un lapso de tiempo muy corto.

" Y como guiera que entonces se¢ equiparaba el organismo vive gue se infectaba a un matraz de ealdo
recién sembrado.y con la mayor ingenuidad se crefa que, como en éste pululap los gérmenes libremen-”

‘te, asi germinaban en aquél sin que les opusiese la menor fesistencia, era natural y era ldgico pensar
que con adicionar al organismo unaclerta cantidad:de drogas. antisept;cas se obtendrian en el los mismos
efectos que se observaban en el matraz de caldo. La experiencia, sin embdrgo, noratificaba tan bellas
esperanzas. No se acertabia con los antisépticos que debian producir sobre la pueumonia o el tifus, la
peste o la ficbre puerperal, efectos andlogos a los quese obtenfan con el mercurio respecto. de la sifilis,
las sales de quinina respecto al paludismo o las salicilicas respecto al reumatismo. En vez de atusar
los enfermos la mejoria esperada, mas bien se agravabancon el 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 ving al acedarse bajo la accién del’ mycodeyma aceti y como si mediase una dis-

tancia inmensa entte las Wamadas enfermedades del vino v la enfermedad en los seres mvnt Ewden»
temente el organzsmo no podia ser equiparado a un vase de cultivo. !

.No se renuncié facilmente, a pesar detodo, ala idea de matar los gérmenes mfect antes por medios

‘quimicos. Las tentativas se renovaban a medida de los fracasos. Era la-obsésién. de aquellos tiempos. .
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En prueba de ello 08 recordare {y esto bastard a convenceros sitt necesidad de mayores amphamones) :
- aquellas tan sonadas experiencias emprendidas en Berlin para la curacién de la tuberculosis’ que con-
sistian en imundar el pulmén de 16s enfermos con fuertes soluciones de sublimado corrosivo.

" Al fin, la triste realidad se impuso y- tardfamente vino a reconocerse que lo primero es no dafiar,
principio que, aunque de orden moval, es'de gran utilidad prictica, ya que diffcilmente alivia o cura
lo que empieza por perturbar los mecanismos normales de la vida. Abandonédronse los medioscon quese
pretendia resolver el problema; pero no se'abandong el problema mismo, que ha venido réplanteandose
en el transcurso de los afios bajo nuevas formas no entrevistas si sefiadas en aguellos tiempos, Hoy
disponemos de medios que impiden o dificultan laimplantacion y proliferacién de ciertas clases de gér-
menes infectantes. Organismos que nativamente son su presa facil, pueden ser transformados en or-
gamsmos refractarios con sélo reforzar hasta un cierto Hmite su potencia defensiva. Una vez adquirida,
esa maxima poténcia defensiva nos es facil transportaria a otro organismo infectado mediante una sim-
pie inyeccidn de suero y.asi es como curamos la difteria yla peste o prevenimos la explosion del téta-
nos. Sin necesidad de pérturbar los mecanismos fisiolégicos con el aditamento de substancias antisép-
ticasy si mas bien mediante su concurso activo, son anulados los gérmenes infectantes, neutralizadas
sus influencias téxicas. El problema que con estos nueyos proce(ilrmentes se ha resuelto ya para de-
termiriadas. infecciones, es el mismo problema gue se esperaba resolver por medio de fa medicacién
antiséptica cuando para nada se tenfan en ‘cuenta las actividades fisiolégicas; son los medios empleados
para ‘légar a este hn los:que han variado. En uno, 'y ofro caso se trata de desinfectar, y desinfectar
quiere decir en su més Iato sentido: destrulr los microbios del med:o en: que polulan 0 impedu‘ €52 pO*
lulacién. -~ . -

(Céino y de qué manera vino a piantearse problema de tan magna trascendenﬂa ba;o este nueve
: orxglnallsmo aspecto! He aqui, sefiores, el objeto de esta conferencii. ¥
Kl estudio retrospectivo de la serie de descubrimientos; s;qmera sea muy sucmto casl 111d1clar!0 _

“que nos han puesto en el punto de vista actualmente adeptado, a mis-de interesante, resulta muy ins-
tructivo. Comtnmente nos figuramos que la ciencia es .obra del esfuerzo’ personal .y en &ierta
- manera aislado-de los hombres eminentes que se destacan como jefes de escueld: mas los. que
hemos. asistido al desarrolio de 1a docirina panspermista cast- desdes su- nacimiento, recordamos los
hechos precedentes de que resultaron los subsecuentes, filiando unos descubrimientos de otros; y en-
_tonées advertimos que lo que de buenas:a primeras parece opuesto v aun contradictorio, se- cont:lha Vo
enlaza en un consemsus supremo v armouico. Lo que'se sedimenta de una éscueladada no son clerta-
mente los puntos de vista personales o la interpretacién delos hechos, sino los hechos mismos; por tales
motivos siempre se comprueba que a medida que las escuelas pasan, la ociencid se hace. Alge de esta
descubriremos-al historiar e sus lineas inés salientes el;proceso de que.han nacido las teorfas reinan-.
tes acerca de la inmunidad o las defensas organicas. Ojald acierte a describirlo con claridad y-lo més
abreviadamente:posiblepata no molestar demasiado tiempo vuestra benévola atencién. L

e R |

SuMarto: Cémo; se ﬁlamfeo Paszﬁeur el probfemzz de la mcunaczoanu teoria de la substraccion.—
Observasion de Chawveau'y teoria de la adicion. —Papel gque atribuye por primera vez Charrin a los pro-
ductos solubles del microbio enila patogenia de la infeccion —La vacunacién por medio de estos productos.
———Vacummon quimica de la seplicemia gangrenosa y el carbunco sinfomdtico. mPasteur ace;bm la feoria,
de la adicién fv en ella fuﬂda loz ex;blzcawon de la, vacunacion antivedbica. - e

o Al observar Luis Pasteur, padre de _la do‘c_trina ‘pan‘spermista, que las gallinas atacadas de célera
aviar quedaban indemnes a una reinfeccién y hasta al observar cémo se curaban, debid preguntarse,
admirado de que asi sucediese, cOmo los microbios que en su organismo habian pululedo dejaban de
- producir nuevas sementeras y como éstas no eran ya posibles una vez reintegrado a su normalidad.
Estos animales quedan vacunados; pero Jqué es v acunar? Pasteur pénsé que pues los parasitos se nutren
a expensas del medio en que viven, un momento ha de llegar en que han de agotar ese medio, y asi
como la levadura plerde su fierza vegetativa a medida que agota el azticar del mosto transformandolo
en alcohol 'y ya no es posible gue la recobre si no se le afiade la primera materia que utiliza como nu-
trimento, asi de la gallina se substraen elementos de que el microbio necesita para su proliferacién y
una vez agotados queda ya estéril para una resiembra. Esta primera vision explicativa de la inmuni-
dad es conocida con el norabre de feorfa dela substraccién. Pasteur no estaba muy satisfecho de ella.
Insistia en repetlr que la vacunacién era un misterio. El grande hombre tenia en aquel tiempo una 1dea~
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muv cla:a, de la vida. La vida es una corriente continva de materia que se tra,nsforma quedando siem-
pre con la misma unidad de composicién. En sus estudios sobre la crist alizacién habia observado que
-, el eristal roto en las aguas madres se hace el asiento de un remolino m4s 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 regeneracidn de esecristal roto. jComo, pues, los elementos celulares de la gallina
no se reponen de los principios que les substraen los parasitos infectantes? ;Cémo €s qué esa substrac-
eidn perdura hasta después de haber recobrado el animal su perfecta normalidad funcional?

“Al emprenderse en gran escala en el ganado ovino las. vacunaciones anticarbuncosas, Chauvean,
el venerable patriarca de la veterinaria moderna, observs que Jos fetos de las reses prefiadas quedaban.
vacunados y de esto infiri6 que, pues el bacilo no pasa dela madre al feto por la impermeabilidad de
las barreras placentarias, lo-que en realidad vacunaba era una substancia soluble que el non-nato.
organismo incorporaba v no €l microbio que agotaba el medio segin se decia. Discutidse largamente
© que si pasa el microbia que si no pasa, v tras ardua Jabor se convino alfin que si no hay lesiones en
‘los tejidos placentarios y conservan su integridad histoldgica, no pasan. El feto, pues, se vacuna
.o’ por fo que el germen substrae, sino por lo que el germen deja en el seno del orgamsmo Esta nueva

explicacién fué conocida con el nombre de feoria de la adicion.

A todo esto publicaba Charrin en unarevista de farmacia sus primeros traba.} os 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 piocinico, demostraba con una clarividencia a la 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, sind los productos solubles qite dejan en el organismo. Tanto es asi, que si
los gérmenes maligrios no dejasen en el medio en que viven esos productos, no determinarian la infec-
cién, como la inyeccién de cmst ale: msoiubies ne determmana efecto necive alguno por thxicos
que fueren.

Con demostrar, como 10 hzm Charrm la diferencia que media entre el mlcrobio ysus productos .

_no sble se puso en claro que la infeccién; sea general o local, es siempre de naturaleza quimica, sino.
que a la vez se pudo demostrar experimentalmente que con los productos solubles del bacilo piocianico
‘cabia vacuriar a los animales que son sensibles a su accién, confirmandose asi de una manera concluyen:"
te v definitiva 1a tesis de Chanvean. La idea fecunda fué iuego aplicada a la septicemia gangrenosa y al
carbunco sintomatico con los mismos resultados. La inyeccién a dosis masiva de los cultivos filtrados |
de una y otra especie a 1ds animales de ensayo los vacunaba tan s¢lidamente como poc’m ha(,erlo el
virus vivo, ‘

En esa:marcha ascendente y progresiva Pasteur no podia quedar rezagado, Ocupébanie entonces
sus trabajos sobre la rabia, que tanta gloria debian reportarie y tan violentas discusiones 1evaniar
Habia. logrado isgar la maxima virvlencia del germen lisico seriandolo por medio de pasos sucesivos a .
través de los conegjos. Altantear la mejor manera de atendarlo hasta obtener una vacuna que pudiese
aplicarse sin peligro a los mordidos por canes rabiosos, observd que ese virus no se atenuaba, comeo oo-
rria con los que hasta aguelia fecha se conocian, con los procedimientos empleados para e} Caso; pero.
que bajo la influencia del aire y la desecacién disminufa considerablemente el néimero de gérmienes en
las pulpas nerviosas donde {inicamente se cultivaba. Entonces es citando se pregunté si también en
estas piltrafas subsistian los productos solubles del virus lsico y si era posible utilizarlos para hacer
refractario al individuo mordido antes de gue el germen vivo se implantase en las fibras nerviosas y
ganase los centros medulares y encefdlicos determinando. Ja pavorosa explosion. Sus presunciones que-
daron plenamente confirmadas. Los pertos invectados con dosis méasivas de pulpas nerwosas lisicas,
convenientemente tratadas, quedaban mmunes contra Ia rabia moculada en el espacio submenmgeo
o en el ojo.

De esta suma de traba] 0s y de otros coetdneos que no hay necesidad de mencionar, resuité per-
fectamente demostrado que el organismo no queda vacunado por haberle substraido algo que el ger—'
men requiere para nutrirse, sino por haber de] ado en é}, a manera de sedimento extrafo, su propia
substancia en estado soluble; en esta subtaucia reside la propiedad vacinal.

Ya planteada la cuestion en ese terreno, parecia natural que. los mismos sa’mos que a tal pum;o o
hablan llevado, movidos del afdn del més alld, se preguntasen cbmo se solubilizan los microbios en el
seno. del organisio y como su materia, potencialmente vacinal, Hlega a vacunar. La via quedaba abler-
ta para esas nuevas investigaciones; pero al volver la vista atrds, recordando lo que pasé, advertimos
que la investigacion la abandona v emprende la marcha por otros derroteros, abriéndose un paréntesis
entre los trabajos de que acabamos de hacer mencitn v S0 contmuacaén con otrus trabajos aﬁnes ul-
teriores, ;Qué habfa ocurrido? ‘ L.
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I

SUMARIO: Aybrmcwn de Metchmkoff Fagocztzsmo —wLas defensas orqamcas explzcadas con un

criterio finalista. ——Ese criterid es contrario al de la ciencia experimental,
: ; . : .
En el centro mismo de.la escuela franceqa tan bien preparada v orientada para empreuder ei es-
tudip fisiolégico de la inmunidad, aparece un hombre extraordinario que ejerce yo no sé si decir upa
influencia fascinadora alrededor de sit Metchnikoff. El sabio ruso no era un fisidlogo devoto de los
métodos instituidos por CL. Bernard, ni era un quimico de los que se imitan a pesar y a medir lo que com-
porien v descomponen; .no era un veterinario -de 16s que fan gloriosarente secundaban la iniciativa

de Pasteur ni era un experimentador en el'sentido extricto de la palabra: era un naturalista. Los nat
turalistas son excelentes observadores; pero no suelen limitarse a tomar nota de lo observado como

hacen los-experiment adores, Se abro*"an el derecho de discurrir sobre ello desde un punto de vista pura- ‘

mente personal.

. En 1883 habia presentado Metchnikeff en. Odesa una comunicion interesantfsima en la que ciescn-
bia como ciertos organismos inferiores con sus expansiones amebiiformes englobaban, sumiéndolas
en el seno.de su protoplasma, las particulas circunddntes inertes o vivas del medio en que vivian y como
lag digerian hasta. asimilarlas. M4s tarde hizo extensiva la misma observacién a los elementos poli-
nucleares y mononucieares -de los organismos superiores, Los leucocitos, més especialmente destinados
por ld naturaleza a la caza de los microbios, los destruyen mecinicamente ¥ va una vez reducidos a
cuerpos inerfes, son asimidos en 'su interior; poco a poco se transparentan, se difuminap sus contornos,

. pierden la forma hasta el extremo de que la mejor tincién la hace apenas visible, y acaba aguélla ma-’

teria amoria por desa.parecer totalmente: Bl espectdculo es curiosisimo y facil de ‘comprobar en la pla-

tina del microscopio. Como el hecho era innegable, de él tomé pie para ezphcar la defensa del organismo

contra.cl germen infectante; esa defensa no era més que un combate entre el leucocito que tendia a

devorar al microbio, por cuya. -razén se le lamé fagocito, v el microbio que a su vez tendia con sus-

productos a matar a suenemigo, Donde quiera que se 1mp}ant ase el germen alli acudian los defensores
para salvar al organisme de la invasion, y en tanto mayor nimero cuanto mayor era el pehgro Dela
victoria de los unos o de los otros dependia que prosperase o fuese yugulada la infeccién.-
"Alla en 1893, cuando se me dispensé el honor de recibirme en esta docta Corporacion, la emprendi
briosamente en mi discurso de entrada-contra la teoria fagocitaria que estaba entonces en su apogeo,
Con uria vehemencia que los muches afios franscurridos de entonees acd han enfriado, decia yo, entic
otras cosas quizd de mas substancia, que e:&phcar las defensas por la vigilancid y el denuedo bélico

de los lencocitos, siempre aprestados a la lucha 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 fagocitario es indubitable; pero
al buscarle una finalidad, suponiendo que los leucocitos han sido creados- provxdenma}mente porla
naturaleza, para preservar al.organismo de una invasion enemiga o limpiarlo de gérmenes cuando

han pasado sus fronteras, es discurrir de un modo muy diferente de como.se discurre en los dominios-

de la ciencia experimental. A la vista d¢ un hecho nuevo el mvestlgador no se pregunta nunca por el
objeto con que fué creado ni qué se propuso la -naturaleza; sin prejuzgar de intenciones, se pregunta

finicamente por las condiciones que determinaron su aparicién y nada maés; pensar de otro modo es

desviarse del camino recto y viciar el criterio que informa al método experimental. La aprehension y
‘digestion fagocitaria constituyve de-sf un descubrimiento de una valia inestimable, Con él se han acla-

rado cuestiones obscurisimas de.mucha importancia; mas utilizar un hecho irrebatible de puro demos-

trado como un medio para moniar un conjunto ‘de razonamientos con que explicar sistemiticamente

lechos o inferidos de Ia observacién, 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 Ja observacién i 1mperso~
nal las presenta a los sentidos.

v o : '

Sumario: Propiedades. bactericidas descubiertas-en el suero. sanguineo.~-Origenes que Metchnikoff
atribuye @ las substancias bactericidas.—Observacion de Roux.—Swuero no bactericida para el germen
que deteymana wna infeccion a la que es refractario el animal —Cémo el suera de la sangre del pervo, que
no es bactericida para el B. Anthracis, pasa a serlo.~~Laescuela humoraly la escuela celular no tienen ra-
z6n de’ sex dentvo.un recto criterio fisiologico.~Pluralidad de ovigen de lus alexinas sehalada por Ehslich.
— Bacteriolisinas obtenidas con la maceracién salina de-la pulpa esplénica, venal, hepdtica, ganglionar,
nerviosa, ete.~ Bacteriolisinas del jugo-tiroideoy muscular oblenides por medio del prensado.~Liberacion

.
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in vivo de las bacleriolisinas por medio de las inyecciones salinas~—Medicion de la plasmolisis déterms-
nada por estas inyecciones pov medio de la crioscopie.—No se compmeba -Ia bacteriplisis en los tefidos vives
con la inyeccibn parenquimatosa de cultivos, excepcion hecha del fzﬁon para con el vibrion colerzm e GO
clusignes. A

- Mientras en Francia y buena parte de Alemania se agotaba el tema del fagocitismo descu-
bri¢ndose hechos nitevos (cabe apuntar como de los més salientes el de Bordet respecto la quimiotaxia
de los leucocitos) que lo espurgaban del aparato novelesco con que habia venido al mundo, Fodor, de
Ta escuela de Fliigge, descubria un hecho de la mas alta impottancia. Dilufa ury cléito nfimero de gér-
menes en ura cantidad de suero sanguineo e inmediatamente procedia a su dosado. Transcwrido un
corto' tiempe, volvia a contar el niimero degermenes contenidos en el suero, sembrando la misma can-.
tidad que anteriormente y: compropoba que ese ntmero habia disminuido. Repetida la. operacién
otra 'y otra vez, la disminucién seguia acuséndose invariablemente hasta un clerto dmite, pasado el
" cunal los gérmenes volvian a proliferar. Del experimento se desprendia una conclusién terminante: &l

suero sanguineo contiene una substancia bactericida. Buchner; al reemprender estos estudios para com-
probarlos y ampliarios, la-considerd como protectora del organismo y. por esta razon la denommé
“alexinag.

. El nueve descubnmzento ne llege a Francia directamente: llegé por la via mglesa leo Duclaux
en los Anales del Instituto Pasteur un resumen magistral de los trabajos de Nuthall sobre este punt~,
v asi se vino en conocimiento de que,<on la propsedad bactericida de que gozaban los humores; ‘el or-
ganismo contaba con un medio de defensa més poderoso que el que le confena. el fagocztlsmo lenco-
citarie. .

Como qulera, que con eso se mermase la soberania que venia ejerciendo la teotia fagocitaria, Metc‘n--
nikofi, en vista de un hecho tan incontestable, supuso que las propiedades bactericidas que posefa el,
~ suere sanguineo procedian de los leucocitos cuande al morir sufrfan una fagolisis. A estas substancias
-accident almcnte suministradas a los humores por este mecanismo las llamé cifasas, Mas para que estas
.- citasas pudiesen pasar del séno del leucocit o al svero sanguineo mediante su previa fagolisis, era menester
‘demostrar que en él preexistian, v el sabio ruso, con una habilidad técnica admirable, demostro que
el protoplasma leucocitario contenia enzymas que digerian los cuerpos microbianes englobados: estos
enzvmas ersn liberados cuando Ia masd celular se disolvia post moriem en el medio en que poco antes
vivia. Asise explicaba ¢! origen de la substancia bactericida en los humores sin quebranto alguno para-
_la teorfa fagocitaria ' Se trataba en suma de un-fendmenc eventual, que - en- condieiones fisiolégicas
- no existias dentro de estas condiciones la deiensa estaba eneomcnuada pura y exclusivamente a las
células hemdticas polinucleares.
Tal es 14 explicacién que dio del hecho nuevo Metchnikoff para- sa,lva,r sl tesss de Ia ruina; faltaba
demostrar que esta explicacion era verdadera.
* Roux, yue hasta ent onces habfa guardado una actitud expectante sobre este punto, vine en apoyo
de la nueva interpretacién aduciendo la observacién de que la sangre post mortem. era méas bactericida
que ia recién extraida del organisme vivo, lo.cual tendia a demostrar, blen'que de vna manera indirec-
ta, que cuanto favorecia la fagolisis leucocitaria acreventaba la potencialidad bactericida de los humores
:sangumeos Por su parte Metchnikeff hizo esfuerzos heioicos para demostrar que el plasma sanguineo
4n vivo 110 era bactericida sin que pudiera conseguirlo. Como le fallase el intento, apeld a otros medios
para legar a los mismos resultados. Sabido es que hay animales refractarios naturalmente a una deter- '
minada infeccion, 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 suer¢ no e3 erce accién alguna sobre los bacilos que en 6l -se di-
tuyen. $i; pues, no es ese suero lo que mata los gérmenes inoculades jqué es lo que preserva al animal
de la infeccién? Dados los términes en que se plantea la cuestitn, la 16gica nos impone-una conclusién
favorable al fagocitismo. Los hethos, sin embargo, y muchoe 'més unc tan fundamental para. la teoria
como éste, no deben ser demosirados por medio dé argumentos. Metchniko observa ad probandum;
no adapta su modo de pensar aloque de si arrojala observaetén uhhza 16 observado como un medio
para demostrar lo que ya leva in mente ‘prejuzgado.

Muchos afios ha, cuando estos problemas se ventilaban en el mundoe de la clencia, quise por curio-
sidad probar si el suero szmgumeo de los perros era realmente tan inerte como se aseguraba. Adverti
al'comprobarle que ese suero era muy claro, levando en- disolucién escasisima’ cantidad de materia
albuminoide, al revés de lo que pasa con el suere bumano, el de carnero o buey y sobre todo con el
suero de conejo. Como presenta el aspecto de una simple solucion salina y como observase ademas que.
el codgulo se forma con mucha rapidez inmeditamente de pmctxﬂada la sangria, pensé que era posible.
quela retraccitn de la masa impidiera el paso de las substancias plasmaticas al suero v/ que &ta podia
ser la causa de que no fuese bactericida . Para persnadirme de la exactitud de mi.presuncién, tiraba el
suero y sumergla el codgulo en una disolucidn salina al 1 9 o bien ma;era._ba la sangre inmeédiatamente
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- de coagulada en la misma solucién durante uno, dos o mis dias. En estas condiciones el suero obtenido- .
cra més fico en substancias plasmatlcas y-s¢ manifestaba fuertemente bactericida para el B, Anthracis
Estos primeros ensayos me llevaron como de la mano a emprendes ura serie cie traba;os quc me han
ocupado durante-largbs afos. '

Os.recordaré, sefieres, ‘que tuando se descubrteron 1as propiedades bactericidas del suero 5angui~
neo nadie se propuso de momento, averignar si esas propiedades eran propias o nativas de ese stero
o procedian de los elementos celulares. Fué Metchnikoff quien planted esta cuestion, resolviéndola en
el sentido que os he indicado anteriormente;’y asf s como contrapuse /4 feoria celular de las defénsas -
organicas a la teoria humoral, formandose con ello dos escuelas antagonicas. Mas dentro un sano cri-
terio fzs:ologlco ajeno a todo prejuicio, el problema no-debia ser planteado en esta forma. ‘El suero
sanguineo.es un producto obtenido enla vasqa ‘donde se recoge la sangre mediante la separacion de las
partes liguidas de las sélidas, y esa porcién hqmda puede sei mas o menos rica en elementos sélicos
segtn la cantidad que de-ellos lieve disueltos y segiin se filtre en mayor o menor cantidad a través del
reticulum de! codgulo. De ahi que el suero sea un products artificial; fisiolégicamente hablando, €l
snero No existe; lo que si existe es lo que conocemos con el nombre de medio inferno, En el medio inter-
nd cabe distinguir una paite liguida; de cornposicién fundamentalmente salina, que lleva en suspensmn

© tiertos eleméntos celulares 'y Nleva en disolucidn substancias plasmaticas procedentes de todos los teji-
dos como- productos de su desintegracién metabélica. Restablecido eni esta forma el recto y natural

- sentido de las cosas, cuando la llamada escuela humidral sostiene que el suero sanguineo goza de propie-
dades bactericidas, Jo primero que se ocurre preguntar, inspirindose en un buen criterio fisiolégico,
es'lo sigmwiente: équé' es lo que del siicro es bactericide? Los plasmas procedentes de la desintegracion
celular? ?los, productos vertidos por-las secreciories internas? glos productos reabsorbidos de las secre-
ciones externas? ;los productos resultantes de la fagolisis leucocitaria? Planteada asi la cuestién, ni .
la teoria humoral ni ta teoria celular de las defensas orgénicas tienen va razdén de ser. EY solidismo
y el husnorisino son concepciones de otros tiempos. En ef estado actual de la ciencia, 1o que Hamamos
propiedades de los humores presuponen la actividad celular; lo que- llamamos propiedades - de los
elementos celulares presupone a su vez clerta composicion - en los humores, sin la que su actividad
anabédlica restaria imposible; un factor es mdlsomable del otro, ' '

- Habida ‘cuenta de esa concepcidn realista del medio interno, se comprende hasta qué punto pmcedxo
con ]ustma P. Ebslich al desentenderse de la sutilisima tesis de Metchnikoff, sefialando a las alexings -
wna pliralidad de origen. Es arbitravio suponer que tnicamente pueden suministrarias al medio in-
terno los leucocites fagoluados lo matural es admitir que lo mismo pueden proceder de la glandula
tiroides, del epitelio. renal; del- té‘]ldo nrascular, de fa mas humilde fibra de tejido conjuntive, que del
leucotito,: y- rio s6lo por fagolisis sino-como producto de una desintegracién catabglica simplemente,
La tesis opuesta & esta sana conceprwx‘ fisiologica a méas de insostenible es indemostrable, Si-al sangrar
‘al-apimal y. al récoger en una-vasija 1o que constituia en el drganismo vive lo que Hamamos medio inter-
1o, observamos que al escindirse hasta cierto punto (muy variable segtin los;casos) la-parte liquida de
ta" solida, la primera -acusa propiedades bactericidas,’ ya’ sabemos que estas propiedades dependen de
substancias désprendidas de los elementos celulares, sin que existarazén alguna que ;ust:flque }a
pretension de la escuela humoral, :

El enunciade de Ehrlich respecto la pluralzdad de’ origen de 1as akexma:,, msplrado en el buen sen-
tido, ha sido-por mi parte objeto de- numierosos trabajos de. comprobacxon e"*cperlmenta} de todos
vosotros conocidos (1), - - *

Asi como el macerado en agua’ ﬂsa]ma del coagulo de sangre de perro summlstra al vehxcu}o por
-plasmolisis substancias bactericidas, ast macerando de !a misma manera tejido hepétice, esplénico;
renal, reducidos 4 pulpa pre\rlamente se obtiene; a las veinticuatro horas, una solucién enérgicamente
bacteriolitica, Incotporando-a unes cinco o diez c.c. de esta solucién 050 & 1 gramo de cultivos frescos’
‘de B Anthracis, se observa gite en el espacio de uno a dos dias a la temperatura de 35° se funden casi -
en su totatidad dej ando como residuo un moco perfectamente soluble en agua alcalinizada debidamente
con sosa. Conviene que-el experimento se haga en- condxmones anaeroblas porque-el oxigeno destruve
facilmente la potencia de las alexinas.”

+ Los ganghos linfdticos, la médula de los huesos, la pulpa nerviosa, ceden comn dnmu}tad al vehmulo

- . T T

{1} R 'I‘nrrd Zur Bnktcricuverdang (Zzntra.tblatt Jiir Bakieriologie, 1900 p. 178, 1902, n.° 2),— Urspmng und Besc.’mffenhm dcr
Aaezme {Baflmef klinische Wochenschrift, 1904, n.° 38).— Beitrage zum Studium der natirlichen Iumumtm, i Zentraiblatt fiir Baklericlogie,
1904, 0.0 1}.—Der Mechanismus der ﬂ.amﬂzchm Tnmunitat auf physiogischer Graundlage, R. Turré y A. Pi{ Sufier,— Deutsch dertze
Jaitung 1 moviembre 1905: Sur les propicies bacterielitiques des tissus, B. Turrd ¥ A. B Sufer.—XVI Congr&s internatinnal de Medicine,
Budape>t 1909 Las hooleriolisinas naturaled, R, Turréy AL P, Suner Congrese de Zaragoza.—Sur Uoriging tigsulaire dee bagleriolisines,
(V. Congres-de Physioldgie), Heidel berg, 1017, —Les baetériolioines natureiles (Soc;eté de bzalagze), Parfs, 6’ }umo 1908, Origine y nature
des alexines, Journal de physmloym et Futologie géndrale, 1903, n,° 5 .
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‘dlsnivente sus substancias bacterioliticas; mas, conservandoe la maceracién anaeroblamente durante
" 2¢ dias,al ensayarlos sobre el B Antkmczs, se observa que su accxén es poderosa entonces y mas enér-
gica que la de los anteriormente citados.

Hay tejidos, como el muscular o el de la glindula tiroides, cuyo prensado suministra d}rectamente
un jugo no coagulado muy rico en bacteriolisinas, Basta filtrar a través del cubreobjetos una gota de
jugo tiroideo sobre una preparacién de B. Virgula, tal como se hace para obtener la reaceion aghitinan-
te,, para observar de wisu que el contacto dél jugo con el microbio determina inmediatamente sutrans-
formacién globular, tal como se ve en ¢l llamado fenémeno de Pleiffer, y su répida y total fusién. So-
‘bre el bacilo carbuncoso, el eberthiano, el coli-comune, etc., esa digestién no es tan activa ni rapida:

- requiere un dia de estufa para que se consimA con ung y otro jugo. -

La dificultad con que se tropleza para lievar a caborestos e‘cpenmentos estnba en 1mped1r que Jos
macerados se pudran. Los antisépticos suglen anular la accién de los enzimas bacterioliticos; el finico
" de cuantos he ensayado gue no parece ejercer accién sobre ellos, ni saturandoe el vehiculo, es el flucruro
sédico. La adicién de esta sal a-los macerados fauhta en gran manera ia comprobacxén de los hechos .
apuntados, ‘

Perdonad, sefiores, que al llegar a este pum:o os refiera un ep;sadm personal Hizo Besredka un
extracto nmuy fiel y bastante extenso de cstos trabajos en el Boletin del Instituio Pasteur cuando fue:
ron publicados en ¢t Bevliner klinische Wochenschrift v en el Zentyalblait fiir Bakteriologie, y como dis-: -
crepasein tan radicalmente del criterio que informaba sus ensayos y los de Metchnikotf, con fina ironfa
ponia en duda en el parralo final mis aserciones, terminando con esta frase: donc acte. Acababa de Jeer-
el referido comple rendn con el desconsuelo que es de suponer, cuando el cartero puso en:mis manos una
carta de Calmette, Director del Instituto Pastenr de Lilla, en la que me daba cuenta de que todo lo
habla comprobado punto por punte. .

Es facil comprender, dejando esto aparte, que Ja libes acaén post mortem de estos enzimas en os
macerados % vitro es en el fondo andloga a la que tiene lugar en el organismo vive. Dela misma ma-
nera que la apanmén de la glu:oqa post morfem en, el hxga.do obedece,. en ¢l célebre experimento, de
Cl. Bernard, al mismo mecanismo a que responde ¢ vito, asi también las bacteriolisinas obtenidas con
la maceracién de los tejidos responden a mecanismos {isiolégicos andlogos a los que determinan su li-
beracién al medio interno. Con la valiosa colaboracién de P1 y Sufler l’egamos a demostrar que esta
proposicién es absolutamente certa.

Todos sahéis que el conejo esta dotado de tan escasas res1stenc1a,s para el carbunco que sucumbe
‘en el espacio de dos a tres dias a la inoculacion del virus. Pues bien: inyectando a estos animales agua
- salada isot nica a la dosis’de rop gramos por kilogramio, es de creer que en ¢l espacio de 24 horas de:
terminard en ellosuna cantidad tan encrme de solucion disolvente una plasmolisis enérglca enriguecerd
al medio interno de bacteriolisinas, acrecentédndose conelle la potencia defensiva del organismo. Asi
sucede en efecto.. Inoculado el virus, una vez transcwrrido ese tiempo, el anzmal no muere, COMO muere
el conejo tr,stlgo comporténdose como si fuera refractario a la terrible septicemia, Ese estado de in-
munidad es transitorio. Transcurridos dos o tres dias de haber recibido la inyeccién salina, el sujeto re-
cobra su tonica normal, volviendo a su estado naturai v si entonces se leinocula ei virus, muere como
los testigos.

Comentando estos hechos, Lepine emate la opm:én de quenose trate de un fenémene de plasmoh&s
pasiva tal como la imaginamos nosotros, sino mds bien de un fenémeno de excitacién celular. Es posible
que el mecanismo de esa liberacién de substancias plasmaticas no tenga lugar en el organismo vive'
tal como se fectfia en los macerados 7 vifro; sobre Jo.que no cabe duda es que el ingreso de estas subs-
tancias en el medio interno es un hecho. Este hiecho es demostrable directamente por las mediciones
crioscépicas. No os molestaré conlos detaltes del experimento que pueden leerse. en las memorias pu-
blicadas {1); tnicamente os apuntaré la conclusién capital. Es general que la concentracién molecular
- de la sangre de los perros en estado natural, descartado el contenido_salino, sea més alta que la’
concentracxén 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 x00 gramos por kilogramo. 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 €s0S MisSmos plasmas de origen
plunce;ular que ifigresan en el medio interno,

Ya una vez demostrado con estos trabajos propms que las defensas organicas son mds poderosas
de lo que permitian imaginar la teotia fagocitaria y lateoria humoral, pretendimos averiguar si era po-
sible sorprender de visu la fusién de los microbios en el seno mismo de los tejidos vivos. En esta empresa, -
ros han pre.cedido muchos investigadores;f-ia-bibliograﬂa en este punto es copiosisima. Los resultgdos

(i) Dar Mechanwmus der Nacur.rwfwn !nmumtat cmfpksmlogucker Gm:mdzage --Zentratbfatz g, Bamertoiog:e, Tomg 39, 1905.
: Joumul de Phiriologie et de Path Géﬂdfale 1085, n.° E
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conseguidos con estos trabajos son litigiosos y escasamente convincentes; los nuestros tampoco nos
dejaron satisfechos, Inyectando en el parenquima hepatico v pulmonar de los perros cultivos muy densos
de B. anthracis o de B. virgula y examinando de hora en hora las transformaciones morfolédgicas que
experimentaban, haciendo al efecto las debidas preparaciones, no pudimos comprobar de ana manera
ostensible que-los gérmenes inyectados se fundiesen ¢ siquiera que su protoplasma fvera atacado. Al
cabo de seis horas se observa en el tejido hepatico una capsulacién muy visible en algunos cuerpos
bacilares y una degeneraciéngranular en suprotoplasma; pero al lade de estos bacilos se observan otros
que conservan su perfecta integridad morfoldgica. Con estos estudios se saca la impresion de gue el
niimero de los gérmenes disminuye notablemente, ya que se inyectan en gran cantidad y se encuentran
relativamente pocos al recoger con un tubo capilar la materia a examinar en el sitio mismo de la inyec-
cién; mas esta disminucién es aparente, porque la masa parenquimatosa es como una esponja y por
suave que sea la inyeccién el contenido se difunde prodigiosamente.

S6lo en un caso pudimos asistir al espectdculo de la fusidn bacteriana en el organismo vivo. He
aqui, descrito en cortas palabras, el dispositivo.del experimento ideade por Pi Sufier. Se pone un
riién y el correspondiente uréter de un perro al descubierto y a ese uréter se enchufa un largo tubo
de eristal por el que se corre la crina que va goteando por la extremidad libre. En estas condiciones,
con ia mayor suavidad posible se inyecta en la substancia cortical del rifién, por debajo mismo de la
chpsula, un cultivo muy denso de vibridn colérico. La inyeccién determina inmediatamente una inhi-
bicion secretoria que dura poco, y cuande se festablece Ja secrecidn, al cabe de tlos minutos ya se ob-
serva que las abundantes virgulas contenidas en las gotas de orina han sufrido la transformacion glo- -
bular en su casi totalidad y estan en pleno perfodo de fusion. Ese fendmeno es més active en'el rifidn
normal de ios perros que en el peritoneo de los cobayas inmunizados segiin el método de Pfeiffer; mas
los plasmas renales, tan activos sobre el vibrién, no ejercen accién alguna sobre el bacilo de Eberth,
el coli, el anthracis y otros.

En resumen, sefiores {pues nos faltarfa el tiempo para substanciar misinteresantes matenas) ante

"una critica severa no cabe explicar las propiedades bactericidas de los humores por la simple fagolisis
leucocitaria, como pretendié Metchnikoft. Las defensas orgéanicas en estado natural son incomparable-
mente méas poderosos de lo que el sabio naturalista imaginara con su visitn limitada del problema. No
son s6lo 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 segin sean ellos, creando al efecto substancias ziméti-
cas que atacan los cuerpos bacterianos y los disuelven, A estas substancias, sobre cuya naturalezarcina
todaviauna densa obscuridad, nosotros las Hamamos bacteriolisinas naturales. Hoy se empiera a reco-
nocer su existencia, y al reconocerla Martin Halm en su-monumental (Handbuch der pattrogenen

" Mikreorganismenns de Kolle v Wassermann nos discuten la prioridad de su descubrimiento citando en
primer término la memoria de Albarco-Beretta, publicada en «Lo Sperimentales en 1908, mientras
que nosotros desde hace catorce afios venimos estudidndolas, .

v

Sumarto: La wvacunacion quimice concebida como esterilizacién del tervemo—Propiedades descu-
biertas en el sueve de los antmales vacunados,—Caracteres de las bacteriolisinas creadas con la inmunidad
adquirida —Las antitoxinas.—Descubrimiento de la- suevolerapia.~Suevos ciloliticos.— Aptitnd diges-
tina que adguiere el orgam‘smo para todes los cuerpos extrafios gue le son importados, sean albumincideos,
hidro-carbonados o grasas.—Transformacion de las substancids extrasias importadas al seno del 07 gaNismo
en substancia propw —La mmumdad como el resultado de la nutricion por medio de gbmductos LY O-
bianos.

- Los trabasjos de que acabo de haceros sucintamente memoria {ueron llevados a cabo durante el
primer gquinguenio del presente siglo; pero ya desde algunos afios antes la investigacidn se hahia desin-
teresado de estas cuestiones persaemendo problemas de mds urgente solucidn v de interés mas palpi-
tante por ser de aplicacién practica mis inmediata. Apuntareros los hechos mas principales que plan-
tearcn estos problemas y los datos que permitieron en buena parte resolverios.

Os decia anteriormente que la escuela fagocltarm habia desviado 1a mw,est;gamon de su curso re-
guiar, intercalando una largo paténtesis entre los primeros hechos descubiertos respecto la naturaleza
qufmica de la vacupacidn y los que vinieron después a completarlos,

Se habia llegado o demostrar con claridad meridiana que en los productos solubles del germen
infectante radicaba la propiedad vacinal; mas ;cémo con la adicién de estas nuevas substancias se vacu-
‘naba el organismo? ;Cémo se reforzaban sus naturales defensas? He aqui un problema que no llegéd a
plantearse en la namon vecina. Parecid gue con esa adicién se habia colamente modificado el terreno
organico pasando’de fértil que era a infértil paa una nueva sementera, de una manera equiparable
a la de un tubo de agar sembrado de bacteridia que queda estéril para una resiembra si previamente

1l
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esraspado el primer cultivo. Como en este tubo queda alge que se opone a la vegetaciondel bacilo, as
gueda en el orgarismo una matigre empéchante que le hace refractario 2 una nueva infrecitn y esa es
la idea, indistinta y vaga, que se tenia de la vacunacién. La idea, sin embargo, de un terreno fértil o
inférti], fecundo o esterilizado por la adicion de productos microbianos, implica por parte del organismo
una pasividad que se compagina mal con un recto criterio fistoldgico, porque si la vida es una transfor-
macién incesante de-materia, buenamente ne se comprende como puede subsistir a modo de sedimerto
inajterable esa nueva substancia que dificulta o impide la repululacién de los elementos vivos gue en
otros tiempos le fueron importados; es natural que asf suceda en un coto cerrade, pero no lo =5 que
suceda en lo que se renueva, en lo que concebimos como una cortiente indiscontinua y perenne de ma-
teria en vias de transformacién.

En este punto la luz vino-de Alemania. Con la adicién en el seno del orcra,msmo de los productos
microbianos se descubrié que €l suero de los animales que con ellos se vacunaban adquirfa propiedades
bactericidas incomparablemente més activas que las gque poseia antes; estas pmp:edades no se
extienden a cuantas bacterias ataca gl suero normalmente sino que ejercen su accién dnicamente
sobre la especie bacteriana que suministré la- primera materia vacinal, Inyectad cultivos de difteria
a un animal, cultivos de tétanos o otro, cultivos de vibridn celérico a un tercero, v comprobaréis que
el suero de cada uno de estos animales es diferenciadamente mis activo para cada uno delos gérmenes
que respectivamente summlstramn la materia vacinal sin que haya aumentado para los demas, Si au-
mentals progresivamente la dosis de esa primera materia, thermmumzando los animales, comprobaréis
a la vez que, correlativamente, aumentan esas propledades siempre de una manera especifica, siempre de
una manera diferenciada para las especies que suministraron la substancia vacinal, y de esta observa-
cién concluiréis que existe un lazo causal invariable v constante entre su ingreso en el organismo v la-
aparicién de esa reaccién viva. Indudablemente se’han creado en el seno de este organismo fermentos
que antes no habfa; a esos fermentos nmevos se les denomind bacleriohsinas. Nadie se pregunté en el
primer momento sobre los origenes de esos fermentos defensivos, ni se inquirié si eran los mismos fer-
mentos que ya preexisten en el suero pormal ¢onvenientemente reforzados; los hechos se admitieron
tal como de buenasa primeras v de una manera inmedita los exhibia el experimento, y pues el suero del
animal inmunizado acusaba especificamente una funcién zimotica que antes no posefa, se di6. por
supuesto que esa funcién era nueva y habia sido creada con los procesos de que resulta la inmunidad
adguirida.

Con el acrecentamiento de las actividades bacterioliticas del suero Lmnczde a la vez ¢l acrecenta~
miento de la potencia neutralizante del organismo contra las toxinas microbianas, como si, a mas de
haber adquiride la aptitud de digerir con mayor rapidez y energia los gérmenes malignos,hublese a,d-
quirido también Ia 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; st la mezclils con suero normal
y la invectéis al animal lo matard de la misma manera que $i la inyectdis sola o diluida en agua; mas
si la mezclais con suero de un animal inmunizado con ese prodacto microbianoy lainyectdis como antes,
ningiin efecto nocivo determina. Lo que era téxico deja de serlo, y pasa a ser antitdxico. No nos deten-
gamos a averigaar céme y de qué manera tiene lugar esa peutralizacion quimica, ya #n vilro, ya en el
seno del organismo; limitémonos a hacer constar el heche y hagamos constar ademds que Ia potencia
antitéxica crece en ¢l medio interno yvenel suero que de él se extrae, dentro de ciertoslimites, con elgrado
de inmunizacién del animal, de suerte que también en este punto cabe establecer 4in lazo causal entre
los productos microbianes inyectados y esa reaccién antitéxica que el organismo ulteriormente acusa,

El descubrimiento de la suercterapia se desprende espontdneamente dé estos precedentes, Tal
como ¢omprobainos én vifro 2l acrecentamiento de las propiedades bacterioliticas del suero procedente de
un animal hiperinmunizado, la comprobamos a la vez cuando lmportamos a un erganismo infectouna
dosis suficiente de ese suero. Con él anmentamos pasivamente v de una manera transitoria su poten(:ta .
bacteriolitica, suministrandole medios de defensa con que poco antes no contaba y henos aqui en pre-
sencia de un disinfectante intraorgénico imdtilmente buscado en otros tiempos en la quimica mireral,

Ved, pues, sefiores, coma la adiceién de los productos microbianos en el organisme no vacunan
por esterilizar pasivamente el terreno sino por determinar reacciones de naturaleza fisiologica que acre-
cientan poderosamente sus energias defensivas. El erganismo no permanece indiferente ante esos cuer-
pos extrafios que le fueron importades desde fuera, que antes bien lentamente adquiere la facultad
de transformarlos comio adquiere la aptitud creciente de actnar sobre los elementos morfos de que pro-
ceden, digeriéndolos hasta redutirlos a materia soluble. Diriase que asistimos aqui al mismo especticulo
que nos ofrece el estémago cuando, por medio de sus jugos, disocia e infarta, hasta disolverios, los
haces de fibras musculares o briznas de tejido conjuntive, _ -

La aptitud digestiva que se desarrolla conrespecto  los microorganismos a medida que son inyectados
a dosis progresivamente crecientes, se adquiere a la vez conrespecto dtodos los elementos celulares, a con-
dicién 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 suero gjerce una accién disclvente sobre los hematies del primero, tanto més proaunciada,
cpanto més alto sea su grado de inmunizacién. Estas hemolisinas representan para los glébulos rojos
del primer animatl el mismo papel que las bacteriolisinas para los gérmenes con que el animal fué vacu-
nado. Inyectad tejido renal de la especie b a un animal de la especie a y, alcanzada su inmunizacién,
advertiréis que el suero b cs nefrot oxico para a. Lo propio comprobaréis con el tejido hepitico, tiroideo,
etcétera. Los suercs citoliticos ejercen una accién atrofiante diferenciada sobre los elementos celulares
que suniinistraron la primera materia y no sobre los demis. Esa accion electiva es tan manifiesta, que
si elaborais un suero citolitico con elenentos leucocitarios v otro con elementos esperméticos compro-
baréis como bajo Ja accidn del primero se inmovilizan casi mstantaneamepte los gléhules blan_cos, y
bajo la accitn del segundo los espermatozoides.

Ni los microorganismos ni los elementos celulares diferenciados de que se componenlostejidos, de-
terminan el desafrello de fermentos especificos aptos para digevirlos por ser morfoldgicos, sino por las
substancias de que quimicamente se componen, en tante que estas substancias sean extrafias o hete-
rologas al organismo al que son importadas. Lo que pasa ton el microbio, con las células hepaticas,
ﬂrenaie'% pasa también con‘productes sin estructura como Ja ebrina o la ricina, pasa con vna molé.
cla de albémina heteréloga, inchiso con las grasas v los propios hidratos de carbono. En presencia de
un cuerpo extraiio, pertenezca a la serie de los cue‘rpos albuminoides, de composicién y estructura tan
complicadisima, pertenezca a las series ternarias de construceién relativamente massencilla, ¢l organismo
crea fermentos especmhslme% que tienden o modificar su estadoe fisico, haciéndolos solubles en el me-
dio, y sw estado 'y composicién molecular, v los crea con tanta mayor potencia cuanto mas repetido y
mayor es-el ingreso de las substancias heter Slogas ddaytandolas siempre a su citalidad v asu cantidad,
como si obdeciese a la i imperiosa, nece%ldad de convertir en substancia propia lo que le fué importado
commo substancia exirafial

Ese poder de adaptacién mediante la dp&rsc}r}n de fermentos 1dc’meos esunaley o condicitr frr\nerdl
de la materia viva; nada escapa a su acci‘n. Abderhalden nos ha demostrado que con la inyeccién
subcutdnea de albfiminas heterdlogas, se determina Ia aparicién de los fermentos que han de atacarlas
a los tres o cuatro dias de Lfcctuud't si esta inyeccién se ha efectuado por la via crtulateria, esa apa--
ricién se acusa de una manera ostensible al cabo de un dia. Esa potencia digestiva nueva subsiste largo
tiempo después de haber desaparecide la substancia extrafa mediante su hidrolisis v desintegracion.
Mezclad auna cantidad de suero hemético de perro una disolucién de azdear de cafia 'y por el método
éptico no observaréis gue sea modificado; mas si inyectais cierta cantidad del mismo hidrato de carbono
al torrente circulatrio v observais lo que ahora siwede en el suero del mismo animal yue antes permane-
cia indiferente ante la substancia extrafia, comprobaréis, al cabo de poco tiempo, que la rotacion decrece
aproximindose cada vez més al cero, lo rebasa juego v persiste la desviacion a la izquierda, Enel plas-
ma ha aparecido una invertina que ha disociado 1a molécula ghicosalevelosa. Al cabo.de catorce dias
de haber agotado la substancia extrafia, transformindola parcialmente en propia, todavia se acusa su
presencia. Pues bien: concebid que genéticamente se desarrolian fendmenos apdlogos en presencia de
los bacilos pestosos muertos por el calor que inyectais bajo la piel del-caballo que tratédis dehiperinmu-
nizar para obtener un suero antipestoso, y barruntaréis como se van creando en ese animal los fermen-
tys hacteriotiticos que tiende a digerir las masas bacilares cada vez con mayor energia y en mayor na-
mero, c6mo se modifica la composicion. quimica de su materia va seluble, cdmo se inicla v se va paula-
tinamente desenvolviendo el complejisimo proceso que ha de transformar esa substancia extraﬁa en
substancia propia.

Desde esta nueva posmén escalada peldafio tras peldaiio medlante una serie de trabajos cuya his-
toria seria muy largo de contar, se columbra, siquiera sea desde lejos, que el organismo s¢ vacuna con
los productos microbianos precisamente porque se nutre con ellos. Mas para que esos produttos, subs-
tancias extrafas al organismo~{lamémoslas anti genos—puedan ser integrados en los plasmas, es menes-
ter que adyuieran afinidad con ellos, modificindose convenientemente én su estrnctura o configuracion
molecular, pues de otra manera no podrfa cstablecerse el recambioentre 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 extrafia de una manera perfectamente adaptada a su naturaleza,
o lo que es igual, de una manera especifica. No olvidemos, sefiores, que la composicién de la
materia viva, concibamosla moldeada en las formas de 1os elementos ¢ elulares, concibamosla amorfa
en los plasmas circulantes, a pesar de'estar tan diversificada, siempre, al rencvarse, ha de per.
sistir, siendo le que era uniforme ¢ invariablemente a traves del tiempo en que perdure, La com-
posicién de los materiales que subvienen a las necesidades de su recomposicion, sean suministrados
por la'via parentérica o-por la via intestinal, varia de una manera incalculable.y claro estd que su
construccion molecular ¢ su uomposmwn debe ser modificada conforme a las necesidades del re-
cambio, ya qué, 'si asi no-fuera, o vasiaria la unidad de composicion de la materia. viva o no podria
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establecerse el recambio por no existir afinidades invariables entfe uno y otro factor. Deahi 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 Ja variedad que les es peculiar, no crearian nutrimientos uni-
formes, adapt ados a las necesidades del recambio.

Ved, sefieres, como aquella primera intuicion de Chauveau por la que venimios en comctmienio de -
gue lo que vacuna es lo'que ¢l microbio deja en e} organismo, va tomando carne de realidad a medida
que vamoes descubriendo, etapa por etapa, que lo que el microbio deja s¢ transforma en nutrimiento,
pasando a ser la mmumdad an nuevo capitulo de la Tisiologia gque podria t;tularse asi: ¢La nutricidn
por los productos microbianos.s '

- Vi

SumaRiO: Las transformaciones quinvicas que experimentan los productos microbianos nos son des-
conocidas.— Valor de la teoria de las cadenas laterales aplicada por P. Ehrlich a la wutricion inmunt-
gena.—Punto de partida de esta teovia-—Finalidad de las digestiones gastromtestznalss——-Fmalzdad.
fistoldgica de los fermentos defensivos. —Identificacion de las bacteriolisinas con los fermento * defensivos.
- Reforzamiento de las bacteriolisinas especificas en presencia del antigeno y modificaciones fisicogui-
- micas que en & determinan.—La nutricion por los cuerpos inmunégenos segin la teoria de Efrlich.—

Falsedad del hecho sobre que esta teoria se funda —Concepto general de la digestion segin Abderhalden,
—La inmunidad adgquivida. considerada como-el resulindo de la nuiricién por los cuerpos inmundgenos
o eomo el vesultado de la digestion de estos cuerpos—Como la toxina es transformada en nutvimenic.—
Funcién antittrica que resulfa de la accién de los fermentos defensivos sobre la toxina—Naturaleza de
esta funcion.—Incorporacion plasmdtica de la substancia es;‘)ecsza wMecamsmo de la adaptacién cua-
l@mtwa y cuantitativa del fermento a la naturaleza del antigens.

Identificados los procesos de que resulta la inmunidad adquirida con los procesos generales de
la nutricién, el ideal de la investigacién consistiria en la. determinacion de las integraciones o des-
integraciones de que son objeto los productos inicrobianos erl el seno del organismo; mas ese ideal,
dado el estado de nuestros conocimientos, se divisa tan lejos, que hoy. por hoy es inacgesible. Nos-
otros no eonocemos los productos microbianos por su compesicién, ni siquiera de una manera imper-
fecta, como conocemos la de una fécula, una grasa, un proteico o sus derivados; los conocemos como

~unidades quimicas empiricamente diferentes por determinar efectos distintos en los animales en que
los ensayamos. Ignoramos en qué se diferencia la compesicién de los productos del badlo diftérico
del pestoso o del vibrién colérico, pero inferimos que no es la misma la de unos y otros al observar
c6mo reaccionan los animales sometidos a su accidn. Por lo mismo, pues, que las toXinas no son para
nosotros unidades guimicas definidas, no nos es posible observar sus trazsformaciones ni mucho menos
sertarlas como seriamos, por ejemplo, la degradacion de un 4cido graso. _

Ia forma estereométrica con que concebid Philiger la molécula viva con sus \ variadisimas arbo-
rescencias o cadenas laterales, nos permite fijar o locatizar en el esgacm el sitio en que se efectiian
los cambios de una y oifra clase de fendmenos quimicos, disponiéndo asi del elemento de que indis:
-pensablemente necesitamos para representarnoslas; mas la aphcacwn que hizo P. Ehrlich de la teoria
de las cadenas laterales a Ya nutricién por substancias inmundgenas no responde d cambios quimicos
reales sino a mutaciones puramente conceptuales, ya que para nosotros una molécula 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 Frankiort no haya creado positivamente una teorfa de la nutricion
inmundgena sin¢ un lenguaje por medio del cual nos la representamos de una Nanera puramente
formal, y como 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 investigacién para el descubnmlento de
hechos nuevos que, de carecer de este lenguaje, quedarfan en la sombra. En este sentido la teorfa de
Ehrlich es muy #til; mas de esto a suponer que esa teorfa explica realmente el quimismo intilno de
la inmunidad, media una distancia Inmensa. Una cosa es conocer el mecanismo del metabolismo de
los productos microbianoes y otra cosa muy distinta es representarnos por medio de simbolos los hechos -
més salientes-que de ese metabolismo resultan. Cuando hablamos, por cjemplo, del envénenamiento
de los receptores que han fijado la toxina, en realidad no hablamos de fenémenos quimicos sino de
hechos que han resultado de un gnimismo cuya naturaleza desconocemos, tornandose como principio
de explicacién precisamente lo que debiera ser explicado.

Por otra parter al plantearse Ehrlich el problema de la nutricién mmunogena ‘en estos términos,
no procede como los fisidlogos, quienes antes de emprender el estudio’ de las transformaciones que
experimentan los hidratos de carbono, grasa o albiminas en.¢l 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 caber si estas afinidades son realmente nativas.
o si se establecen bajo la accién de fermentos especiales que los transforman en nutrimentos,
Buenamente no cabe investigar como se fija la materia mmunégena en las células, ni mucho menos
cémo se transforma, aungue sea bajo formas conceptuales, sin que previamente conozcamos las con-
diciones en -que esta materia debe ser dada para que pueda serio.
Para qgue una substancia pueda ser considerada como verdaderamente alimenticia es necesario
" que previamente haya side adaptada a lds necesidades de la nutricién, Las albiminas, los hidratos
de carbone o las grasas, que constituyen la base de la alimentacién, con ser genéricamente siempre
Jos 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 composicién de unas y otras especies en ¢l reino animal,
En un mismo individye la diferenciacién quimica de los elementos homogéneos de que se forman los
tejidos es marcadisima respectoa la de los otres, Pues bien:la misidn delos jugos gastro-intestinales
rque digieren la masa alimenticia no se reduce a solubilizarla; tiende ademés, actuando de una manera
especifica sobre cada uno de log componentes a modificar su estado fisico con la finalidad de adap-
tarlas a Ia absorcidn 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 efecttia. S6lo asi se logra que el pro-
ducto absorbido Hegue al higado bajo una forma siempre invariable. Con los productos minerales,
como el agua o las sales, no hay necesidad de esta preparacitn, 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 absorcién intestinal no son integrados como materiales propios mientras no sean
elaborados por el epitelio intestinal y por el figado. E! medio en que viven la totalidad de los ele-.

- mentos celulares es también elaborado por esos mismos elementos. De conformidad con una tesis |
va vieja entre Jos fisidlogos, ha dicho Abderhalden que a la circulacion no pueden pasar mds que mate-
riales. pro;tnos del cuerpo, malerinles propios del ;’}éasma mas como quiera que estos materiales, de
cerca © més lejos, proceden del mundo exterior, precisa para su ingreso que sean transformados de
extrafos en propios, de heterélogos en homdlogos. Una irrupcién de productos extrafios, procedan
de alimentos insuficientemente depurados, de microbios que en el organismo proliferan con vida paré-
sita, de elementos morfos ¢ amorfos aportades por la via parentérica o suministrados por alteracio-
nes del propio organisino, modificarian, perturbarian o anularian, segtn fueren ellas, su funcionalismo,
por cuanto ni las condiciones fisicas que predeterminan el recambio serfan las mismas de antes, ni el
medio ‘suministrarfa al bidgeno los mismos elementos de recambio. Para que la transformacién de
lo extrafio en propio pueda efectuarse es necedario, como condicién previa, que sufra una cierta pre-
paracion digestiva: s6lo asi se hace asimilable. Al efecto se sabe que Jas células elaboran y liberan al
-medio interno fermentos iguales a los.de las glindulas digestivas; se sabe igualmente que elaboran
otros de.naturaleza distinta; se sospecha por tltimo, cada dia con mayor fundamento, que basta la
ingerencia en el organismo de un producto potencialmente asimilable para que sea creado el fermento
que ha de desmtegrar su molécula en fragmeritos total o-parcialimente anabolizables, Su aprovecha-
miento no serfa posible si esos fermentos no hubiesen modificado profundamente las condiciones del
producto extrafio creando afinidades que antes no existian, razén por la que cesamos de concebirlo

“come extrafio.

Nada tiene de maraviliosa la a.daptacmn del nutmmento por la dlgestmn 1ntra0rgamca a las nece-
sidades troficas celulares, Al fin son las mismas células las que asi lo preparan con sus productos v
ast no es de admirar que sea siempre preparado de conformidad con la naturaleza de aquéllos y en

_ condiciones invariablemente uniformes a pesar de la, variedad infinita con que suministra el mundo
exterior los primeros materiales. i

Tales son lgs medios que el organismo emplea para’ conservar - indefinidamente la 1dent3dad de
su composicién y le permiten elaborar en 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 perpetuarse a través del tiempo, se les ha Hamade, v no sin razdn, fermenios defensivos.

" Silos productos microbianos nutren como las substancias que aporta al organismo la absorcion
intestinal, evidentemente 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 se encuentra con productbs exirafios cuyas pecunliarescondiciones
han de ser modificadas profundamente para adaptarse a las necesidades tréficas de los elementos
celulares. En estado natural los fermentos que operan esta digestién son conocidos desde muchos
afios. Se les deScubrié en'los leucocitos primeramente, después en el suere, y yo por mi parte logré
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demostrar por medio de la maceracién o prensado de los tejidos que aparecen donde quiera existan
fenémenos de plasmolisis. Con la colaboracion de Pi y Sufier llegamos a demostrar también, conforme

. queda anteriormente explicado, Jo gue hoy constitnye ya una verdad indiscutible, es a saber, que por
.su origen estos fermentos, como foda substancia propia del cuerpo vivo, son ¢l producto de una accién
celular. Su caracter defensivo fué reconocido desde el primer momento; en lo quehubo gravesdiscre-
pancias fué respecto la interpretacién del modo como realizaban estas defensas, discrepancias que
todavia perduran en el dnimo de cuantos no conciben su nafuraleza desde el mismo punto de vista
fisiolégico con que son concebidos los fermentos salivales, géstricos, pancreaticos, intestinales, ete.; etc,
De todo lo cual debe conciuirse que en estado natural o nativamente el organismo cuenta con fermen-
tos de origen pluricelular aptos para la digestion de los microbios.

1a experlmenta.cmn ha puesto de manifiesto, segin queda indicado en el hzstc}nal precedente
que con la inyeccion parentérica de determinadas especies bacterianas o de sus productos solubles
aparecen fermentos cuya potencialidad aumenta gradoal v progresivamente de una manera extraor-
dinaria ya para la digestion de las masas bacterianas, va para la digestién de sus produétes. Sin nin-

- gin género de duda desempefian en el organismo el mismo-papel que desempeiian los fermentos defen-
sives en la desmtegracmn de los cuerpos proteicos, peptonas, hidrates de carbono, que una inyeccién
parenter:ca. dé 1a propia substancia cred o activé; el mismo papel que desempefian cuantos crea la
presencia de una substancia heterdloga potencialmente asimilable, proceda del embarazo, de un tumor
o de otra fuente cualquiera, Los fermenios de Abderhalden y los que conocemos con el nombre de
bacteriolisinas especificas tienen un origen coman v un mismo fondo fisiclégics; su diferenciacidn
funcional depende de la diferenciacién quimica del antigeno que provoca su aparicion, .

La experiencia nos ensefia que la potencia de las bacteriolisinas especificas, dentro ciertos limi-
tes, aumenta en proporcién del antigeno que estimula su formacién celular, como si el organisme
regulase sus defensas por la cantidad de la substancia agresiva. Asi: el caballo que empieza por sopor-
tar una dosis pequefia de virus pestoso niuerto, no disuelve los bacilos de buenas a prln eras con la
misma energia y facilidad con que lo hace cuando alcanza cierto grado de inmunizacién, 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 a inyeccidn. Interpretandolos hechos tales como
se presentan a la vista del observador, libre la mente de prejuicios de escuela, nos fuerzan a creer que
las bacteriolisinas se han reforzado no ya sélo para reducir a materia soluble las masas bacilares si
que también para continuar su accién sobre esta materia més alla de su simple solucién modificando .
su construccién molecular'y poniéndola en condiciones, por la scla accién de una hidrolisis progresiva,
de experimentar escisiones que parcialmente la desintegren en algunos de sus componentes. Estos
fendmenos, sean concretamente cuales fueren, no lo son de nutricién en el sentido extricto de la pala-
bra: lo son dnicamente de la prepdracidn de la materia asimilable y tienen lugar en lo que constituye
el ambiente celular, esto es, en el medio interno. Mediante ¢sa transformacién previa se crean afini-
" dades entre los productos ahmentxcms v las células, que no existirfan nunca st esos productos ingre-
sasen tal como existen en el mundo exterior. : .

'El reforzamiento de los fermentos defensivos y la digestién previa de los cuerpos inmunizantes
no desempefia ningtén papel en la teorfa de la nutricién inmundégena expuesta por Ehrlich ni era posi-
ble gue se lo atribuyese en los tiempos en que fué concebida. Didse por supuesto que los receplores
celulares poseian naturalmente afinidades para toda clase de cuerpos inmunizantes, considerdndolos
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 diges-*
tién previa, preceupdle sélo la cuestidn de cémo podian ser fijadas las moléculas de los productos
microbianos dada su naturaleza tdxica; cuestién ardua, insoluble al parecer, dado que afinidad v -
toxicidad son términos que se excluyen. Quizd la fuerza de la logica, més que las observaciones en
gue luego apoyd su concepeidn, le indujora admitir que la molécula de toxina estaba integrada por
dos grupos distintos: uno inofensivo o haptéforo y otro nocivo o toxéfero, El primero abre la puerta
al segundo,y mientras aquél se incorporaba al receptor por ser nutrimenticio, éste por su toxicidad
determinaba su desplendamzento flotando libre en los humores ambientes. La regeneracién de los
receptorss celulares segdn la llamada ley de Weigert permite eliminarlos cada vez én mavyer ndmero
sin 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 desprendide, de ahi que desde los humores
deflenden a la célula de nuevas agresiones, defensa a la que contribuye luego eficacisimamente la
aparicién de una substancia nueva designada con el nombre de antitoxina.

El hecho que se toma en la teoria de Ehrlich como punto dé partida es absoiutamente inadrmi-
sible. La fijacion del elemento haptofom es tan inaceptable come la del toxdforo, por ser une y otro
heterélogos § no por nada mas; el primere por ser inofensivo quedarm confinado en el seno del arga-
nismo- como un cuerpo indiferente hasta tanto que la reaccién fiS]O i6gica crease el fermento especi-
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fico que ha de adaptarlo a las necesidades troﬁcas de la célula, como pasa con el azicar de cafia, con
las peptonas, con los cuerpos proteicos, cuya variedad es infinita, con toda substancia extrafia, poten-
cialmente asimilable, ingresada al organismo; el segundo seguirfa lesionando indefinidamente si por
una reacclon de defensa no sobreviniese en la molécula un_verdadero desmoronamiento que modifi-
case y anulase su accion toxica. Ehrlich supuso que los receptores celulares estdn-abiertos a las molé-
culas de los cuerpos inmundgenos de la misma manera que lo estdn alas de los- CﬂeIPOS alimenticios
por no haber establecido diferenciacion alguna entre los.alimentos tales como son en el munde exte-
rior y tales como son en el organismo ca;sand.o han pasado al estado de nutrimento mediante su diges-
tién previa. La digesti6n en su acepcién mas general y amplia, no tiene otro objeto, en sentir de Ab-
derhalden, que impedir la importacién de productos inadaptados a las afinidades de la sangre y a las.
afinidades e las células, De no ser asi, la importacién de las substanGias mias inofensivas, por sélo ¢l
hecho de ser heterdlogas, suministraria a los plasmas elementos anabdlicos diferentes de los que se
requieren para conservar uniformemiente la identidad de su composmlon v no se formaiian ya unos
mismos hidratos de carbono, unas mismas albiminas, unas mismas grasas, por variar el intercambio
en proporcion con las variaciones del medio; por-su parte los productos de la Catabolia, en presencia
de los compuestos extrafios importados el medio interno,en vez de pasar por la serle uniforme de trans-
formaciones que las conducen en dltimo términd a una eliminacién residual definitiva, establecerian
combinaciones con ellos o se descompondrian bajo su accién acarreande perturbaciones tan hondas
gue el funcionamiento mecdnico de la vida serfa’ {otalmente imposible. La regulacién cualitativa y
caantitativa de los procesos nutritivos no puede tener lugar si el nutrimento no es dado siempre en
las mismnas condiciones, si la construccién de las substancias alimenticias 5o se repite siempre de la
“misma manera. Lo que asf las construye, adapténdolas a las avideces tréficas de los elementos celu-
lares, tanto si procedcn de cuerpes microbianos corno si proceden de otros productos orgdnicos apos-
tados por la via parenterica, son los fermentos intraorganicos quelas células elaboran, y por ser asi
no cabe propoperse averiguar como sean fijadas estas substancias a titulo de cuestién primaria, por
cuanto a esta cuestién se presupone otra que demanda sotucién preferente: cémo deben ser prepara-
das estas substancias para que puedan serlo, Ni los receptores celulares estan abiertos a otras molécu-
las que a las del nutrimento ambiente ni cabe formular la pregunta de como se fijan en ellos las que
son inmunizantes, puesto que no se fijan de ninguna manera ni aun en ‘el casode tratarse demoiecu-
las inmocuas. ‘
Segtn que tengamas en cuenta esa condicién fisiologica de todo proceso nutritivo o prescinda-
.mos de ella, el preblema de la inmunidad adquirida se nos presenta ba]o dos aspectos muy diferentes.

" De admitir que la substancia especifica administrdda por la via parenteral es directamente asi-
milable como sea soluble, el hecho de su fijacién y transformacién ulterior constituye la condicion
determinante de todas jas propiedades nuevas que observarmos en los organismos inmunizados. Asf:
si observamos en los humores de estos organismos una potencia antitéxica de que antes carecian,
el hecho s6l6 puede ser explicado como una resuitante del metabolismo de la substancia inmundgena
por medio del cual se ha creado la antitoxina; si observamos que aparecen bacteriolisinas especﬂ';-
cas, su aparicién presupone la mcorpﬁramon previa.de la substancia mmunogem 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 comun, dependen de una sola condlucn sin la cual
no existirian: la nutricién por la substancia inmundgena; su diferenciacién ulterior, depende de la
clase de receptores de que proceden.

- Cuando renunciamos, sin embargo, al prejuicio de que la materia inmundgena sea directamente
asimilable, el problema de la inmunidad adquirida ya no se nos presenta como la resuitante del pro-
ceso nutritive o como lo que viene después de ese acto primordial, sino como la condicion de esa misma
nutricién. Sabemos que entre la materia inmunégena y los receptores celulares no existe’ comercio -
quimice, por ser extrafios éstos a aquélia; 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, botulinica, carbuncosa, para que pueda incorporarse a los plasmas o
" establecer con elios récambios, es necesario que sea previamente transformada e nutrimento, equi-
vale a’'decir qué ha de empezar por dejar de sef toxina. Lo que desde el punto de vista anteriormente
adoptado nos parecia ser el resultado ineludible de la nutricion que creaba la antitoxina, nos parece
ahora la condicién previa de esa misma nutricién; de suprimirla ya no concebimos ni la posibilidad
del proceso anabolizante ni la .posibilidad del recambie, Las “mole(:uias heterdlogas flotaran en el
ambiente celular como cuerpos indiferentes si son inofensives o como 'cuerpos Rocivos, esto es, per-
turbatrices de los mecanismos fisico-quimicos preexistentes, si son téxicos, -
Como, pues, la materia inmundgena puede ser transformada en nutrimento? He aqui la cues-
tién previa que es necesario resolver para poder comprender cémo puede ser incorporada o desinte-
grada. Al efecto sabemos que la presenma de esa materia en ¢l seno del organismo estimula la elabo-
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racién de fermentos en los e}ementos celulares de una manera especificamente adaptada a su natura-

bR e

leza qmmica bien ast como la presencia de las albtminas del huevo en el estémago determina la se-

crecién de un jugo digestivo cualitativa y cuantitativamente distinto del que determina la presencia
de la caseina o de la carne. Esa elaboracion no se improvisa en el organismo; es de formacion lenta y
gradualmente mas intensa si el estimulo que la provoca es constante vy asi observamos que una dosis
minima de texina determina una reaccidn local v general que no se determina ya méstarde conuna
dosis mayor; progresivamente se insensibiliza a la accién del téxico hasta soportar impunemente dosis
centuplicadas de la que soportaba antes. Esa defensa resulta de la digestion de Ja materia agresiva.
La molécula téxica es agresiva precisamente por su composicion; de ahi que a medida que esta com-
posicién es modificada menos se hacen sentir sus efectos y a medida que lo sea con mayor energla por
aumentar Ja potencialidad de los fermentos, mis fuerte serd su indemnidad para dosis mayores. La
simple hidratacién de esa materia con sdlo dilusrla va atenta sus efectos y si a consecuencia de ella
sobrevienen escisiones o disociaciones que desintegransus componentes o alguno de ellos o modifiquen
su configuracion, clarg estd que la funcidn de estos fermentos solo por atacar toxinas vesuliaseruna
funcién esencialmente antitéxica. Creada en los humores por la actividad celular al reaccionar con-
tra el antigeno, en ellos persiste muche tiempo después de haber desaparecido.sus Altimos vestigios.

Si bien lo miramos, Ja funcién antitéxica especificamente diferenciada adquirida por los humores

es en el fondo de la misma naturaleza que la que existe en €l higado con respecto a los toxicos proce-

dentes de la absorcion intestinal o la que existe en las giéndulas renales conrespecto alos procedentes
de. la cataboelia que no se filtren ¢ dialicen a través del parénquirha y se fijen en los elementos celu-

lares, segiin han demostrado los belles trabajos de Pi y Sufier. Fsos fermentos son puestos como la.

. condicién de su desintegracion posible. Si el higado no se intoxica con la sangre delpequefio circulo

y si no le pasa lo mismo al rifién con la de la circulacién general, no es porque sus células sean insen- -

sibles a los venenos de una o utra procedencia sino porque sus fermentos se han adaptadoespecifica-
mente a Jos mismos desintegrandolos bien para anabolizar elementos de los mismos, bien para ver-
terlos al torrente circulatorio convenientermente depurados.

‘Quimicamente, ni las funciones antitéxicas que resultan de la accion de Jos fermentos”defensivos
sobre las toxinas, ni las propias del higado o del rifién, deben ser consideradas como funciones espe-
ciales, por ser de 1a misma clase que las de los procesos generales de la nutricién en.su doble fase ana-
bética v catabélica. La célula que, obedeciendo al estimulo del antigeno, elabora y segrega de sf el
jugo que ha de digerirlo, no se preocupa de si al desintegratlo convierte en inofensivo lo que era toxi-
¢o; como no se preocupa de si con esa desintegracién determinard la formacién de un téxico donde

10 1o habia. Que la funcién resulte antit6xica o no, no depende de la funcién misma sino de los matc-.
riales sobre que actita. Los fermentos defensivos que digieren los cuerpos inmundgenos actiian sobre -

ellos de la misma manera que los fermentos proteoliticos cuya accién diferenciada observa Abderhal-
den in vifro seglin que haya inyectado al animal una u otra clase de albéimina o la-de los fermentos
peptoliticos segin que haya inyectado unas u otras peptonas. Si algunas de esas albiiminas o de esas
peptonas fueren téxicas, esa toxicidad pasaria desapercibida con los métodos empleados para el ané-
lisis de sus sucesivas transformaciones; pero con la observacién de las mismas serfan percibidos los
mecanismos fisiolégicos por cuya virtud dejan de serlo. Asf también pasa con lastoxinas microbianas.
Nosotros descanocemos la serie de modificaciones que experimentan bajo la accién de los fermentos
defensivos que las convierten en nutrimento. Sabemos que su naturaleza guimica-es diferente entre

una y otras por observar empiricamente que sus efectos tdxicos varian segin sean ellas y sabemos-
ademds que estos efectos se atenfian cada vez mas hasta extinguirse dentro ciertos limites a medida .

que el organismo adquiera la capacidad digestiva de los productos gue las determinan. i nos fuera
posible someter las fases de ese metabolismo a los mistos procedlmentos analiticos a que somete
Abderhalden la substancia definida que introdujo al organismo por la via parenteral, nos seria ala
vez posible relacionar los efectos téxicos, fiebre, edema, tetanismo, etc., de Jas fases de ese quimismo;
como esto no sea factible en el estado actual de nuestros conocimientos, debemos contentarnos con
expresar las sumas de hechos, hoy 1mpcnetrables analiticamente, de una manera global diciendo que
el organismo se hace refractario a la accién de determinadas toxinas a lasquesemostréenotros tiem-
pos muy sensible, que posee entre ellas propiedades neutrah?antes o antitoxicas; en fin, que se inmu-
niza contra su accién.

Enfocado desde este nuevo punto de vista'el problema de la inmunidad adquirida se nos presenta
bajo un aspecto muy diferente de comro se lo planteara Ehrlich. Ehrlich dié por supuesto que la me-
lécula inmundgena era integrada directamente en los plasmas fijos o movilizados; dié por supuesto
que, bajo la accién del elemento haptéforo, en el seno del receptor se desenvolvia el quimismo que
creaba una substancia nueva, Ja antitoxina, a la que confiere la mision de neutralizar, como Ia base
al dcido, ta toxina. Todo cambia v se nos presenta de ofra manera cuando dejamos de admltzr &1 Con-
cordancia con los hechos novisimos, que la-investigacién nos ha puesto de manifiesto, que la molé-

¥
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cula inmunbgena sea directamente asimilable por afinidades natwas con el receptor. La certidumbre de
que e} hecho quese toma como punto de partida es inadmisible, nos induce a estudiar como la molécula
inmunizante adquicre afinidades con la molécula viva y entonces es cuando advertimos que bajo la
accion de los fermentos defensivos sufre tales modificaciones en su composicion que pierde su toxi-
cidad al pasar al estado de nuirimento. La funcion antitéxica que velamos poco antes nacer del acto
mismo de Ja nutricién que creaba la antitoxina, Ja vemos desprenderse ahora del acto digestivo que
prepara el material de esa misma nutricién. Juzgdbamos que el organismo se defendia de la agresidn
toxica creando con este objeto un antitéxico adecuado. Asimismo habriamos interpretado los hechos
si.al inyectar una peptona téxica hubiéramos observado que una serie de inyecciones espaciadas de
esta substancia inmunizaba al organismo contra esa toxicidad. También hubiéramos creido enton-
ces que la nutricién habia elaborado wma antipeptona y nuestra creencia habria arraigado més hon-
damente si hubiésemos observado luego que una cierta dosis de pepiona diluida en suero normal era
mortal v era inocua diluida en suero del animal inmunizado. El experimento nos habria parecido
concluyente v plenamente demostrativo de la existencia de la antipeptona, Hegando a dosar las uni-
dades de esta substancia contenidas en el suero especifico. Solo colocindorios en el punto de vista de la
bioquimia habriamos ‘reconodido que interpretdbamos errdéneamente estas experiencias. Aquien reali-
dad no se ha creado una antipeptona han sido reforzadas las reacciones peptoliticas que desintegran
especificamente con mayor energfa y rapidez esa peptona especial que por-hipdtesis suponeinios tdxica.
Ast también: con la adaptacién y reforzamiento de los fermentos defensivos no se crea una antite-
xina que anule los efectos de la toxina: lo que en realidad se crea es una funcidn antifdxica. |
Al llegar 2 este punto del probléma queda una dltima cuestidn a resolver que quizd debiéramos
considerar como primerdial por ser la clave de todas las demas. Con machacona insistencia os he repe-
tido en esta pa,rte de la conferencia que las toxinas no podian ser incorporadas a los plasmas fijos o
movilizados sinc a condicién de ser transformadas en nutrimentos y para ello era indispensable que
los propies elementos celulares ba]o la influencia del estimulo antigénico debfan elaborar los fermentos
id6neos que su digestién requeria. Mas de mirarlo con detenci6n reconoceremos que la relacién que -
establecemos entre ¢} antigeno v la célula es muy vaga, sobrado deficiente. No parece sino que la célula
posee la intuicidn de la claze de fermento que ha de elaborar para adaptarse a la naturaleza del pro-
ducto heterdlogo,asi como de la cantidad en que ha de elaborirlo, yaque su adaptacion es cualitativa
y cuantitativa. Expuesto asi el hecho resulta misterioso, mcomprens;ble Una substancia nueva, para
cuya digestion no existian fermentos adecuados, es atacada sin embargo por modificar la célula sus
Hunciones ziméticas en armonia con aquélla. Entre esa reacci6n fisiolégica y el efecto que determina
1o hay nexo, no existe enlace; para la comprension del juego de ese mecanismo nos falta una pieza.
Al estuchar el proceso desde su punto de partida inicial, advertimos que esa pieza no falta. Para
una dosis minima de toxina o de antigeno bactérico no iaitar; en el organismo fermentos nafurales
que reduzcan esas bacterias a materia soluble y sobre ellas continden actuando como actGan sobre’
aquélla, Cierto que no existen en 1a misma medida en que estarin después, pero no lo es menos que
el organismo ya cuenta en este primer momento con defensas naturales. De ellas 0s he hablado ante-
riormente al referiros c6mo fueron descubiertos en los lencocitos, en el suero, como puede acrecen-
tarse'su contenido activando la plasmolisis por medio de las inyecciones salinas, cémo puedén obte-
nerse in pifro directamente de los tejides por medio de su maceracién o de-su prensado. Esos fermentos
son de la misma naturaleza que los que estudianios en la inmunidad adquirida; entre uvnos y otros
media una diferencia. de grado v una especializacién por parte de éstos que no poseen los primeros.
Ya volveremos luego sobre este asunto. Limitémonos ahora a hacer constar que el organismo cuenta
" nativa o fisiclogicamente con fermentos naturales que atacan al antigeno y lo transforman en estado
de nutrimento bien que en débiles proporciones comparativamente con las que pueden alcanzar des-
pués. Supuesto el hecho, ya estamos en condiciones de comprender como'la toxina o el antigeno bac-
térico es transformade en materia asimilable-e zncorporad() a los plasmas fijos o movilizade, siquiera
sea en cantidades minimas. Anabolizada como propia esta substancia oriunda del mundo exterior,
con ella es modificada la composicién del plasma v su funcién zimdtica. Los fermentos que elabora
ya no seran como eran antes; en algo-se habrin modificado y como la condicion determinante de esta-
modificacién procede originariamente de la naturaleza qmm;ca del anhgeno de ahi que se especiali- -
cent en este sentido, Repitamos espaciddamente y de una rhanera progresiva las inyecclones parente-
rales del mismo antigeno v a medida que los plasmas libres o fijos incorporen mayor cantidad desubs-
tancia especifica, que Elrlich denomina amboceptor; Bordet, semsibilalriz; Melchinkolf fijador, su
aptitud funcional para la autoelaboracion de fermentos eqpemﬁcos se reforzard lentamente y asies
como el tejido los. vertera al mhedio interno y los humores acusardn de una manera cada vez més pro-
nunciada una propiedad electivd sobre una determinada substancia de que antes carecian. El orga-
nismo poseerd entoncea una mas enérgica aptitud digestiva sobre determinados cuerpos bactéricos,
una mayor energia antitéxica sobre sus productos o toxinas facilitando asi la transformaciéi en nu~
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trimento de wna mayor cantidad de esas {oxinas y consecutivamente el incremento nutritivo, Deese
circulo fisioldgico resultan los procesos de la inmunidad adquirida. Ahora va no cabe preguntar como
la célula adapta la cualidad y 1a cantidad de sus fermentos a la naturaleza y cantidad de la substan-
cia heterdloga, No es que el antigeno la estimule de una manera misteriosa; no es Gue modifique las
propiedades de sus jugos zimoticos de una manera intencional para adaptarlos a cuerpds extrafios
y hacerlos inofensivos; es que con esos cuerpos extrafos, convenientemente preparados, harecom-
puesto su propia substancia y asi es como bajo la accién de'los nuevos fermentos que elabora se esta-
blecen afinidades electivas con los materiales de que originariamente procede. La suprema ratio de
cuanto sucede en la inmunidad adquirida, estriba en la apabolia de la materia inmundgena. En la
teoria de Ehrlich el concepto del amboceptor es la idea clave de todas las explicaciones posibles, pues
en todas ellas se presupone como su elemento bésico v es natural que asi sea ya gque inmunizarse con
tra una substancia no ¢s en suma mas que haber adqmr:do la facultad de nutrirse con ella. Mas jcdmo
llega el organismo a asimilarla o transformarla en propm’ ;Fijindola directamente como supone
Ehrlich o bien preparandola mediante su digéstidn previa como supone Abderhalden? Este es el ver-
daderc problema. de la inmunidad adquirida.

Vil

SumMario: Basteriolisinas naturales y espesificas.—Las bacteriolisinas especificas segiin Ehrlich.
~[dentidad de la alexina con las bacleriolisinas naturales.—Necesidad de vinculay su produccion de la
aymogenia celular ~—Defensas locales de los protoplasmas diferenciados—Reforzamiente de estas defen-
sas en la boca v conducto gastre intestinal. — Reforzamiento de esias defemsas [ocales en el aparato
res;bzmtomo —Pronocién empirica de las defensas orgdnicas—No se explican estas defensas ni por la
acgibn bactericida de los humores wi por la accién fagecitaria.—Teoria de los fermentos defensivos—
Teoria de la adaptacicn de los fermentos digestivos a la wnaturaleza v cantiddd de los alimenios que
digioren.—Como se plantean el problema de ln adaptacion de los fermentos, el quimico, el fisidlogo 1y el
inmunbloge.~La- adaptacion del fermento defensive a una especie saprofitica, a wuna especie patigena
6 @ wna toxina es idéntica a la de los fermentos digestivos—La condicion determinante del reforzamiento
del fermento reside en la incovporacion de la substancia especifica—Esa substancia no- es un anti-
cuerpo.—Conceplo de las bateriolisinas especificas—Examen de la teoria de Ehrlich y la teoria de
Bordet respecto de su naturaleza. —Como se zm’erjn’em y chmo debe interpretarse el fenomeno de la veac-
tivacitn de los sueros.— Reswumen.

Incorporada a los plasmas la substancia inmunégena libera al medio interno fermentos que ata- |
cant la materia heterdloga de que proceden, fermentos a los que damos el nombre de bacteriolisinas
especificas; mas supuesto que la substancid, especifica no haya side incorporada, tal come sucede en
los procesos que estatuyen la inmunidad adquirida, también los plasmas liberan fermentos que atacan
indiferenciadamente toda clase de bacterias y sus productos,a los que damos ¢} nombre de bacte-
riokisinas naturales,

"~ Por su -acepcidn et:moiogma debemos entender por bacteriolisina todo fermento digestivo de
bacterias. En este sentido la alexina de Buchner debe ser cons:derada como tal; mas contra la légica
y el buen sentido se reserva la. palabra bacteriolisina para las que son especificas y siguen llaman- '
dose alexinas a las naturales, designandose con nombres distintos una misma y sola cosa. La ano-
malia seria inexplicable si no se inspirase en prejuicies de escuela.

Al comprobar que el suero normal eierce sobre las bacterias que le emulsionamos una accién
lisica, de la observacién sacamos la conclusién de que en este stero existen fermentos bacterioliticos;
al comprobar que el exudado peritoneal.de los cobayos inmunizados con el vibrién colérico inmoviliza
instantdneamente estos gérmenes, los agrupa, los transforma en granulos'y acaba rapidamente por
disolverlos, parece que es 16gico creer que en este exudado existen también fermentos bacterioliticos
analogos a los que observamos en el suero, bien que mucho més enérgicos que aquélios y de accitn
especifica para una determinada especie,

Ese modo de interpretar los hechos, tan ajustado a la observacidn objetiva, resulta incompren-
" sible cuando, mas que de esta_observacién, nos preocupamos de adaptarlos a-la teoria que levamos”
preconcebida, Ehrlich no concibe que ta digestién de los cuerpos inmundégenos sea una condicion pre-
via de su incorporacién; opina, segiin hemos visto, que saministran directamente a los receptores celu-
lares las moléculas alimenticias, y ya wna vez f:;ada el acto quimico o nutritivo crea el anticuerpo,
la substancia especifica, el amboceptor. A partir de esta idea, cuando la observacién nos pone de mani-
fiesto luego que los humores poseen una potencia bacteriolitica especifica de que antes carecian, el
hecho es explicado de la siguiente manera: los ambocéptores libres en los humores son por un lado avi-
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dos de alexina y por otto lade son afines con el antigeno y de ahi que aquélla actile sobre éste con
mayor energia de cémo lo hacia antes cuando faltaba ese cuerpo intermediario que desempefa. el
papel de acumulador. Asi explicadas las cosas, upa zymasa, como la alexina, que no tiene cardcter
especifico, determina efectos que lo parecen al intensificar su accién sobre la substancia que tiene
-1a propiedad de fijarla. :
El concepto que nos formamos de las bacteriolisinas espec:flcas segin que las consideramos como
‘ ferment()s reforzados por su adaptacién a un determinado antigeno o seglin que las consideremos
.como ¢} efecto de la alexina al intensificar su accidn sobre el amboceptor, es, segdn se ve, completa-
mente distinto. Ebrlich no ve en e} exudado peritoneal gue determina la fusion del vibrién colérico,
en el suero hemolitico, en los humores citoliticos, fermentos que han especializado su, accidn sobre
substancias determinadas a medida que su potencia aumenté al digerirlas progresivamente en can-
tidades mayores; ve, por el contrario, la accién de un fermento uniforme o indiferenciado ya preexis-
tente que desarrolla sus efectos sobre. una substancia dada con mayor intensidad por tener la propie-
dad de fijarle. Aqui lo especifico no es el fermento, es el amboceptor.

°  El concepto de las bacteriolisinas especificas formulado a priors por Ehrlich es maceptable Cro-
nolégicamente no'se concibe que los cuerpds inmunizantes puedan ser integrados en los plasmas como
substancia propia sin que previamente hayan sido objete de una preparacién que haya preestable-
cido entre aquellos y éstos afinidades que nativamente no existen, El desconocimiento de ese hecho
fundamental mdu;o a Ehrlich a tomar las cosas a] revés dé como son. No es poszble que una bacteria
‘pueda inmunizar sin que previamente haya sido reducida a materia soluble, ni es posible que esa ma-
teria soluble pucda ser incorporada como propia mientras no haya dejado de ser lo que éra ¢n elmundo
exterior, Esa transformacién presupone la existencia de fermentos transformadores. Suprimamos
esa transformacién previa, y ya no se comprende cbmo la célula pueda nutrirse por faltarle el nutri-
mento. Ei estudio de los agentes transformadores de los materiales heterdlogos importados al seno
del organismo que elaboran el nuirimiento se presupone al estudio de los productos que resnitan de
la nutricién, de la misma manera que el estudio de las digestiones gastrointestinales que transforman
la. masa alimenticia se presupone al de su absorcién ulterior. De otra manera se perturba la natural
sucesion de los fenémenos y en vez de filiarlos unos de otros a manera de una progenie que nos exph-
que ordenamente su sucesion y encadenarmiento, los abstraemos de Ia realidad vinculindolos de con-

. CCPCIOHGS personales

Es un hecho que en-los humores existen zymasas bacterioliticas en estado natural. Si el medio
interno se extrae del seno del organismo y se coagula, de la masa solida se escinde una parte liquida
a la que llamamos suerc vy en ese suero las comprobamos Cuando en él se descubrieron nadie se pre-
gunté cual era su paturaleza ni cuél era su origen; se consigno el hecho sin inquirir si el suero era bac--
tericida a manera de los antisépticos o bacteriolitico a manera de los fermentos; sin inquirir tampoco
si esas propiedades eran nativas en el suero o eran debidas a las funciones celulares. Fué Metchnikoif
el primero que precisé su naturaleza al vincular su produccién de un determinado elemento celular.
Al atribuirles Ehrlich un origen pluricelular se abstuvo de investigar cémo y de qué manera las célu-
las comunicaban a los humores esas funciones defensivas; limitdse a referir su nacimiento a la virtud
de ciertos receptores, sin- pasar mis alld, De ahi que de entonces acd en las zymasas bacterioliticas,
que han seguido denomindndose alexinas, no se haya visto mas que un medio de depuracion-de los
humores salvaguardando las células del acceso de los gérmenes. Asi se ha consolidado y generalizado
la creencia de que la alexina, como su nombre indica, es una substancia protectora, uniformemente
repartida, con tasa quizé invariable como la de la sal o Ja glucosa, que, por destruir los gérmenes, pre-
serva de la infeccidn a los elementos celulares.

Asi es el hecho aceptado tal como el experimento lo impone; mas cuando tratamos de pasar mas
alld; preguntdandonos por lds antecedentes o causas préxlmas que lo determinan, relacionamos las
propiedades zyméticas de los humores con-las funciones zymdgenas de las células y ya ne nos preocu-
pamos entonces de co6mo sean en aquéllos, sino de cémo sean producidos los fermentos por éstas, sol-
dando un eslabén de otro eslabén, enlazando un hecho de otro hecho, vinculande un efecto de su -
causa. Al preguntarnos, pues, no como se defienden los humores de los gérmenes que en ellos se insi-
ndan o los invaden, sino cémo se defienden las células por sf mismas, Ja simple observacién nos pone
de manifiestc que hay agrupaciones celulares homogéneas dotadas al parecer de mayores resistencias

" que otras. A pesar de que el germen de la rabia sélo se cultiva en gl elemento nervioso; a pesar de que
el bacilo del carbunco sintomnético tiene sus preferencias por el tejido muscular, .todos convenimos
en que ante Ia inmensa mayoria de los g@rmenes infectantes ¢l tejido nervioso y el muscular se com- -
portan de una manera muy diferente de-como se comportan otros, los ganghios linfaticos o los elemen-
tos del tepdo conjuntivo, por ejemplo. Esas diferencias locales no pueden buenamente ser exphcacia.s
por la accién de una alexina uniformemente repartida, ni por ser estas demarcaciones orgdnicas mas
inaccesibles a. los germanes ni por la acclon fagocnana. parecen depender de la ¢élula misma. Con-
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cretamente muy poco sabenios acerca de este punto; con ser poeo, la idea de que los protoplasmas
homogéneamente diferenciados no se defienden tedes de la misma manera, empiricamente se destaca
como una verdad irrecusable, Isas variantes deben vincularse de las energias zymoigenas de esos mis-
mos plasmas. Por las .experiencias i vitro de que os he hablado anteriormente, sabemos que la ‘mace-
racién o el prensado de los tefidos suministran productos solubles dotados de una energia bactericli-
tica mayor o menor segiin sean ellos; sabemos también que Jn vive esas energias pueden aumentarse
activando la plasmolisis por medio de las inyecciones salinas hasta hacer refractario el congjo al car-
bunco bacteridiano, y con esos datos a la vista, sumados a los que nos pone de manifiesto la observa-
cidn empirica, es razonable creer que en condiciones fisioldgicas el jugo muscular o la substancia ner-
viosa, en cuya- intimidad se desarrolla un quimismo tan activo, ni en cantidad ni en cualidad crean:-
los mismos fermentos que se ¢rean en cl elementoe conjuntivo o eh el seno de la linfa, v asi es como

-Hegamos a sospechar que por ser mas activa la producccién de fermentos en las partes del organismo

en que la energia nutritiva es mayor, se defiende mejor de la invasién microbiana.

- Nos parece natural atribuir a la actividad zymégena de las células el cierto gradd de inmunidad
de que localmente gozan, enlazando asf la potencia defensiva de los plasmas homogéneos de sus ener-
glas nutritivas. Cuande. esa actividad zymégena aumenta por estimulos del medio a que se abren las
células, las defensas de estas células sc acrecientan poderosamente. Los epitelios que tapizan la beca
o el intestino viven en contacte inmediato de masas bacterianas, de cuyas agresiones se defienden de
una manera admirable y sorprendente. Estas defensas no pueden razonablemente explicarse ni por

la accion de la alexina humoral, ni por la accién fagocitaria, ni por el concurso de uno y otro factor:
indudablemente dependen de .condiciones propias de los elementos celulares adquiridas mediante su
adaptacién funcional al medio en que viven. De la misma manera que con la inyeccién de varias razas
de estreptococos se obtiene un suero polivalente que refuerza su potencia digestiva contra todos ellos,
ast esos epitelios, en presencia de los mdltiples-antigenos que los estimulan, crean fermentos que se-
adaptan a la naturaleza quimica de sus agresiones, Isa adaptacién es adquirida. Hace notar Abder-
halden que los fermentos digestivos han de adaptarse suavemente a la leche materna, al régimen mixto
y mas tarde al régimen ordinario, porque los epitelios que los elaboran tal como son al exclaustrarse
del dtere y abrirse al medio externo no elaboran fermentos idéneos para cada una de esta serie de
substancias heterogéneas ante Jas que sucesivamente se encuentran. Lo que se dice de las substancias
alimenticias cabe aplicarlo igualmente a las especies bacterianas. La sensibilidad dela mucosa gastre-
intestinal durante el régimen licteo a la ingerencia de microbios ajenos a la escasa flora a la que estd
adaptada, exige serios cuidados de todo el mundo, bien conocidos; su adaptacién eslenta, comolenta
resulta Ja elaboracién de un suero curativo, y ya una vez adquirida la aptitud de crear fermentos que
af:tﬁan sobre esa pluralidad de antigenos mictobianos, se inmuniza contra su accién localmente. Los
. ;nujamos, en las operaciones de 1a boca o en las reseccioies v suturas intestinales confian mas en esas
lr‘imunidades locales que en una asepsis practicamente imposible; ellos saben bien que en esas super-
ficies cruentas los gérmenes se implantan y proliferan con dificultad por estar dotados de mayores
resistencias defensivas. Compérense al efecto esas defensas Jocales con las que ofrece ¢l peritoneo al
simple contacto de una dilucién extrema de los misinos gérmenes que esas mucosas soportan impu-
nemente y se juzgard de la diferencia que media entre un tejide adaptado por procedimientos natu-
tales a un medio que es un albafial y otro tejido que funciona en un medio naturalimente aséptico, -
Otro ejemplo fehaciente de mayomresistencia local a determinados gérmenes la hallamos en el
_aparato respiratorio. Es sabido que ¢l estafilococo piogeno, el espreptococo, el pneumococo, suelen
ser huéspedes habituales de la boca o vias respiratorias; su comensalismo es compartido -con cuantos
gérmenes del aire aspiramos, ya que por Thyndall sabemos que no espiramos ninguno. Son indudable-
men‘te los antigenos microbianos les gue han dado lugar al reforzamiento local de los fermentos de-
fensivos de esos territorios ofgdnicos; ellos regulan sus defensas seghn las agresiones’a las que se han
adaptado, existiendo un cierto estado de equilibrio entre unas y otras al'qué denominamos normalidad
o salud. Si un accidente modifica el funcionalismo celular productor de estos fermentos, la infeccién
es favorecida, Basta una depresién moral para que haga presa en las amigdalas el estreptococo que
s¢ alojaba en sus criptas impotente; basta una impresion brusca de frio o un traumatismo para que
el preumococo, que vegetaba penosamente en los extidados bronquiales, se reavive y la preunonia
estalle. La mayor resistencia del aparato respiratorio a los gérmenes que en é] penetran nos parece evi-
dente. Imaginemos que su acceso es lbre a las cavidades articulares, al espacio cerrado- de las mem-
branas serosas, al rif6n, al pancreas, y dificilmente concebimos que no se infecten por la 6ptima razon
de que sus fermentos defensivos no han sido aqui como alli reforzados contra estos antigenos y no lo
han sido precisamente porque no tuvieron necesidad de luchar con ellos. Figuraos al efecto que un
individuo desde su nacimiento no hubiese respirado mas que aire i_il’crado o purificado por el calor,
0 ‘que en la cavidad buco.gastro-intestinal no hubiese penetrado ningtin gérmen {v esto Gitimo se ha
“hecho con huevos de gallina envpollados v sué pollos a los qlie se alimenté asépticamente) y ya no.nos
: h )
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explicamos que esos:territorios orgnicos dispongan de las misimas resistencias con que actualmente
cuentan. Como el que teme las corrientes de aire o lds impresiones del frio no puede luego defenderse
contra su accién, asi las vias respiratorias asépticas no se compoﬁanan ante sus comensales habi-
tuales de 1a misma manera que se compertan ahora.

Podriamos multlphcar los ejemplos de ese tenor espigando en Za clinica_que los ofrece abundantes;
pero por este camino nos saldriamos de festro terréno. Basta con lo apuntado para sospechar con
fundamento que en la.inmunidad patural no todo queda concluso y explicado con patentizar las pro-
piedades bactericidas del suero o con describir las presas fagecitarias. Divorciados viven de este cri-
terio cuantos créen (y son todes los clinicos dignos de.este nombre) gue existen predisposiciones a
contraer clertas infecciones; que en igualdad de condiciones externas de contagio hay individuos en
quienes prende con facilidad extremada, 0tros que resisten mds, otros que’se muestran refractarios;
que hay tuberculosos cuyas defensas se acrecientan con sélo reforzar su fono nutritivo; que hd.y ope-
rados cuyas superficses cruentas se infectan a pesar de la asépsia y los hay que no se mfectan sify ella;
que un mismo contagio determina-en unos una inféccidn grave y en otros benigna; que el prondstico
de una infeccién se funda, mds o menos congeturaimente en las energias defensivas del sujeto, ener-
gias que concretamente no se sabe en qué consisten, pero que se sabe que existen con mquebl anta-
ble certidumbre y se valoran por clertos signos externos, sumas de hechos, acumulados por una obser-
vacién secular, eén los.que todo.el mundo ¢ree y la investigacién no trata de explicar. El concepto qué
leva formulado i mente el clinico de las defensas organicas v el concepto que de ellas ha formulado
ia investigacién actual, estin en manifiesto desacuerdo; unos y otros hablan de hechos y cosas dis--
tintas cuando hablan de estas defensas. En lo que menos piensa e} clinico cuando prejuzga la ficil.
1mpianta<:10n del germen fimico en los pulmones del cliente que examina, es en las virtudes de sus
humores y en si sus fdgocxtos son mas o menos activos; valora sus defensas desde un punto de vista

~muy otro de quicnes piensan que emanan de los humores o de los fagocitos, Cierto que no le es dable
concretar la naturaleza de las fuerzas defensivas; pero condesconocer la naturaleza de esas resisten
_cias y el mecanismo de su accion, las reconcce por ciertgs sxgnos externos, las justiprecia como un mds
© uUn INMENos y en sus juicios no yerra por inspirarse en la observacién de una clase de hechos que la
investigacién no ha reducido a condiciones experimentales. ,

Bajo la inspiracién de una prenocién que responde a una masa de observaciones invariablemente
repetidas, la medicina tradicional da por supuesto, como una verdad akiomatica, que el organismo
dispone de un caudal de energias-defensivas ante los gérmenes que le asedian, que unas veces se ate-
ndan y otras se vigorizan, bajo la influencia del medié- ambiente, por procesos del orden exclusiva-
mente fisiolégico. En la vida practica todo el mundo reconoce, por ejemplo, que las energias defen-
sivas de un candidato a la tuberculosis se refuerzan cuando mejora su nutricién. Asf se sabe porque
asi se ha visto. ;En qué consisten esas defensas: que se han reforzade? ;Mediante que mecanismo ha
consegmé.o este individuo un grade mayor de inmunidad del que tenja?

La investigacibn no esclarece estas Cuestiones y cuantas cabe formular por el estilo, ni aspn’a
"a buscar-la clave que pueda esplicarlas, Como si la inmunidad que estudia fuese una cosa distinta
de esa inmunidad real y tangible que tenemos a la vista, empieza por prefijar a priors el concepto
que de ella debemos formarnos, Al efecto,la divide en dos clases: inmunidad natural e inmunidad ad-
quirida. La primera resulta de ciertas y determiniadas virtudes germicidas que seconocen en los humo-
res y en los Jeucocitos; si en otras partes fueren, descubiertas propiedades semejantes también se las
considerarfa como medios de defensa naturales. La segunda nace de la nutricidn por los cuerpos. in-
mundgenos. Entre una y otra establece una diferencia radical. Con una,la naturaleza nos ha dotado
de medios que dificultan el acceso de los gérmenes; con la otra se crean anticuerpos que desvirtdan
su toxicidad al par que por fijar la alexina contribuyen més poderosamente al exterminio de aquéllos,

Con concebir la inmunidad natural como el simple resultado de unaaccion . bactericida no nos
exp];camos ni tratamos de hacerlo, lo que més.nos interesa saber: cuindo y ¢6mo se acentiia esa ac-
¢ién, cuando y como se atenda o queda estacionaria. Nece‘s.ltamos conocer el mecanismo de esa accién
para saber a qué atenernos respecto los casos en que esa accidn se refuerza o se debilita, y ese méca-
nismo precisamente, verdadero nudo de ia cuestion, és el que la investigacién no se propone explorar,
Los efectos que de este mecanismo resultan son apreciados v valorades por cuantod los observan y
de ahi que estos observadores tengan de las fuerzas defensivas del organismo en estado natural un
concepto mas elevado y complete, con ser puramente empirico, del que tienen los que se limitan a
comprobar experimentalmente la accion germicida de los humores o de los leucocitos. - '

" Cuando concebimes la inmunidad adquirida como el mero resultado de la neoformacion de anti-

© cuerpos inntunizantes no acertamos a explicarnos muchas cosas que son verdad. Ante el buen sentido
resulta indiscutible, por e_]emplo que ¢l epitelio intestinal se inmuniza contra los gérmenes con los
que con¥ive. Esto no serd una verdad experimental pero es uha verdad. ;Como e refuerzan las ener-
-glas defensivas de estos epitelios? A esta pregunta no sabemos qué contestar, como no sabfamos qué



C 174 ANALES DE Lo REAL ACADEMIA DE MEpIciNa ¥ Ctrucia DE-BARCELONA

contestar antes a la pregunta de cémo es que las energias defensivas del candidato a Ia tuberculosis
aumentan con la mejora de su coeficlente nutritivo,

Por otra parte: la inmunidad provocada con la inyeecién parenteral de antigenos bactéricos, es
determinada en el su;eto del experimento por nutrirse con ellos. En este punto, todo el mundo estd
de acuerdo. ¢Mas cémo se nutre con ellos? Al debatir esta cuestién demostramos que es inadmisible
. que la materia inmundgena fuese directamente fijada en los receptores celulares, que tampoco lo es
.que de su incorporacién nazcan anticuerpos inmunizantes, La materia inmundgena. para ser incor-

porada, ha de sufrir, bajo la accidn de los fermentos digestivos, las mismas transformaciones quesuiren

los hidratos de carbono, proteicos o grasas de que se compone la alimentacion ordinaria, Esas trans-
formaciones no son iniciadas desde el tubo digestivo por ser administradas por la via parenteral, pero
el resultado final es el mismo. En el seno del organismo tienen lugar la suma de reacciones que preci-
san para que los hidratos de carbono;grasas y albiminas que integran la composicién de las bacterias
se presenten con la misma forma que los procedentes del tubo intestinal, De no ser asi, ni serfan ana-
bolizables ni podria establecerse recambio alguno entre los elementos vivos y la materia importada,

No existe, pues, una materia especial que podamos considerar como inmundgena; sélo existe una ma-

teria alimenticia {ransformada en nutrimiento cuando es reducida a una forma quimica invariable

y constante, sea suministrada por la via parentérica lo sea por la via intestinal. Por ser asi no cabe

sostener que la putricidn por los cuerpos inmundgenos da lugar a la -neoformacién de anticuerpos;

que son los que realmente inmunizan; los anticuerpos son una quimera y no una verdad axiomatica
como se supone, Como la inyeccién parenteral de una determinada albémina no da lugar a la neofor-
macién de una antialbéimina especifica, asi la de los productos solubles del bacilo diftérico no da lugar

a la formacidn de una substancia nueva que los neutralice. Aquella albdimina y esos productos no son

anabolizables mientras no hayan sido reducidos al mismo estado ¥ a la misma forma que tendrian
. si hublesen mgresado por la via intestinal. Pensar de otra manera es creer que hay dos modos de nu- -
trirse: une que inmuniza por crear antzcuerpos de defensa y otro que summ]stra los materiales con.
que ha de reponerse ¢ désgaste organico. -

" No nos inmunizan los anticuerpos, pere lo clerto es que ngs inmuniza la nutr1c16n cuando es ali-
mentada por cuerpos inmundgenos, Estos cuerpos serdn aptos para el recambio 'y anabolizables cuando
hayan sido reducidos por la digestién al mismo sef y estado de los demis cuerpos alimenticios; algo’
tendran, sin embargo, de especifico y peculiar, cuando de su incorporacién nace el estado refractario
o cuando menos un aumento ostensible de las defensas. ;Como, pues, la nutricién alimentada por cier- |
tas y determinadas substancias nos inmuniza’ contra ellas? He aqui el problema de la inmunidad
adquirida. Mas el problema de la inmunidad adquirida no debe divorciarse del de fa inmunidad natu-
ral, como si fuesen dos cuestiones que deben estudiarse separadamente. La primera presupone la acti-.
vrdaci zymégena de las célulag transformadora del antigeno en nutrimiento; ia segunda también su-
pone la actividad zymégena que defiende las células desde si mismas tal como ocurre en ¢l epitelio
intestinal o en los tejidos cuyas energias ‘defensivas quizd puedan graduarse por sus coeficientes nu-
{ritivos; de esas fuentes celulares nacen las bacteriolisinas que hallamos luego diluidas e¢n los humores,
Esa comunidad de origen de los fermentos defensivos naturales, reforzados en la inmunidad adqui-
rida, nos indica claramente que esta ltima y la inmunidad natural depende de una misma condi-
cién fisiologica: la funcién -zymégena de las células. jEn qué consiste esta fancién? He aqui el capi-
tulo de Fisiologia generai que debe preceder, siquiera sea brevisima y compenchadamente al estudio.

de la mmunidad. -

' La nutricién del elemento vivo o del bidgeno, llamémosle célula o molécula, concibamoslo fijo
en el espacio o mévil en los humores circulantes; viene condicionada siempre, conforme hemos indi-
cado repetidamente por tratarse de un hecho fundamental, de la preparacién de los materiales que
han de suministrar la matena anabolizable o los elementos de recambio. Esa preparacion es la obfa
de los fermentos, Mas que und substancia, un fermento es una accién, La mecénica quela impulsa nos
es desconocida, pero se nos delata su presencia por los efectos que produce en la materia sobre qgue
acttia, bien asi como conocemos una fuerza por el movimiento que determina. -

La célula agotaria sus propios materiales si el medio en que vive no le suminisirase otros con que
reponerlos; mas la célula agotaria también los materiales asimilables del medio en que vivé si a ese
medio no fuesen acarreados por la via parentérica o portal nuevos materiales que pueden no ser asimi-
lables, en cuyo caso o son indiferentes o son nocivos. En uno u otro estado no pueden compensarle
las pérdidas que experimenta con su metabolismo interior y a’ese estado de la materia importada al
medio interno es a lo que Hamamos estado heterdlogo. La albtimina, la grasa, la materia hidrocarbo-
nada, procedentes del reino animal o Vegetal no son fundamentalmente distintas de las que integran la
céluta, ya que integraron la composicion de otras; mas'por su estado heterélogo no pueden pasar a
formar parte de ellas mientras de extrafias no sean transformadas.en propins. En el seno del organismo
pasa lo mismo. Los productos elaborados por un protopiasma homogéneo son productos heterélogos
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para otro protoplasma diferenciado del primero. Pues bien: en presencia de la materia heterdloga la
célula no reacciona de una manera autéciona’o esponde sua: obedece a un estimulo y ese estimulo es
cualitativo, es decir, propio de la naturaleza de la substancia de que emana. Y aqui empieza la fun-
cién zymoégena a desarrollar sus efectos. Es ley de vida del elemento celular que reaccione bajo el
estimulo creando desde si misma una substancia dotada de una accién tal que modlfique ia compo-
sicién de la materia heteréloga de conformidad con sus recesidades tréficas,y asi es como lo téxico
pasa a ser inofensivo, 'se establecen afinidades coit lo indiferente y se transforma en asimilable lo que
1o lo era. Tnyectamos a un organismo substancias amilaceas y en seguida aparecen las amilasas; inyec-
tamos grasas y aparecen lipasas, proteicos y‘aparecen los fermentos proteoliticos que presiden a su
desintegracién seriada; mas esos fermentos no son genéricos, no desarrollan siempre la misma accidn
‘sobre sus substancias predilectas como se crey6 en otro t]empo esos fermentos son acciones mediante
. las guales la substancia extrafa es transformada en propia. La grasa humana es fundamentalmente
idéntica a la delos glébulos de la leche 0 a la de los aceites vegetales, v a pesar de esto estas no pue-
. den pasar a formar parte.de aquélla sin que previamente hayan sido humanizadas, ya modificando
.su configuracién molecular, ya eliminando 16 que en ellas sobre para serlo, ya desmtegrandola ¥ Vol
viendo hiego a reconstituir los fragmentos. No credis,sefiores, que estos procesos sean’ siquiera comu-
nes’a todas las leches. La grasa de la leche de cabra no es la misma grasa que la de la vaca,ni la de
una y otra son como lade la mujer, y sl las inyectdis por la via parentérica, para su d}ges‘tion precisa
que las acciones lipdsicas se ejerzan diferenciadamente sobre cada una de ellas segfin sean cualitati-
vamente las diferencias que las separan. En verdad que si lo miramos bien reconoceremos que si un
fermento es una accién que se ejerce por medio de la substancia que la célula vierte desde si misma
sobre la.grasa heterdloga que Ia estimula, la célula crea tantas acciones distintas cuantos sean los estl-
mulos que recibe de las grasas heterélogas. A todas ellas las lamamos lipasicas, por cuanto ejerceén
su accion sobre una substancia fundamentalmente idéntica dentro la infinita variedad de matices
_con que se presenta. La perfecta adaptacién del fermento a cada uno de esos matices constituye lo
que se denomina adaplacton cualitativa del fermento.

La adaptacién cualitativa de los fermentoslipasicos a las variedades de la grasa es 1gua]me!;te
-aplicable a toda ciase de fermentos. Basta que un almidén o una substancia proteica tenga un origen
distinto de otro, para gue estimulen de una manera distinta la actividad zymoégena de las células y
se crean fermentos amilaceos o proteohticos perfectamente adaptados a suscualidades diferenciales,
Bajo este aqpecto son infinttos en ndmero los fermentos, porque como desconocemos en gué consiste
su accién venimos obligados a juzgar de ella por los efectos que determina en las diversas substan-
cias sobre que actita. Pasa con los fermentos lo'que con la luz al reﬂe}arse sobre los objetos: en cada
uno de elles-determina un color distinto de los demas a pesar de ser una sola forma de movimiento,
la propia de la luz, la que surte tan variados efectos. Si conociéramos los fermentos por su
accidn ¥y ne por sus efeatos -su pluralidad serfa simplificada; mas cse ideal no se divisa en nuestros
horizontes visuales.

Ia adaptacaon de los fefmentas defenswes a los materiales heterélogos de que . acabo de habla-
ros es de la misma naturaleza que la de los fermentos digestivos a los alimentos; €l mecanismo fisio-
lé6gico de unos y otros es fundamentalmente idéntico. Como quiera, sin embargo, que no pueda expe-
rimentarse con los primeros con la facilidad con que puede hacerse con los segundos, para penetras-

" nos cumplidamente de lo que significan las palabras adaptacién del fermenton, verdadera clave expli-
cativa de los procesos de que resulta la inmunidad adquirida, describn"emos siquiera sea en sus gran-
des lineas, Ia adaptacién de los fermentos digestivos,

' Todos sabéis que el problema de las adaptaciones esta a la orden del 'dia en la ciencia contempo—
rdnea; gran parte de la investigacidn fisiolégica le viene conaagrada Planteado por E. Cyon respecto
alas adaptdcwnes cardio-vaculares y luego por J: Pawlow respecto altrabajo delasgléndulas digestivas,

s abrid con ello una viaa la investigacién tan fecunda como la abierta por Clandio Bernard a mechados
del préximo pasade siglo con el descubrimiento de la glucogenia hepatlca,

, Pesde los tiempos de Spallanzani se venia creyendo que el jugo géstrico {tomando esta secrecion
como tipo de comparacién al que podemos referirnos al estudiar los fermentos que crean la inmunidad)
ejercia una accion genérica o uniforme sobre los ateriales proteicos que digeria, como si su objeto no’
fuere oire que el de reducirlos a materia soluble. ]. Pawlow fué el primero en demostrar que esa accidn
es cualitativamente diferenciada segtin sea la naturaleza del cuerpo sobre que acta. Ante la carne o
el gluten, la fibrina ¢ la gelatina, las glandulillas pepsigenas vierten jugos cuyas- cnalidades varian,
como si no existiese una pepsina sino una pluralidad de acciones pépsicas perfectamente adaptadas a
las variedades quimicas de los productus sobre que actdan. A mds de cualitativa, esta adaptacién es
cuantitativa, regulindose la secrecién por la masa ingerida.

A primera vista parece que el mecanismo. de esta adaptacién estd preesta.blemdo nativamente.
Anatémicamente asi es; funcionalmente no sucede asf. El est6magoe del recién nacido que digiere Ia\s



176 ANALES DE 1A REAL ACADEMIA DE MEDICINA ¥ CrRuUGis DE BARCELONA

primeras tetadas no esta en condiciones de digerir la misma cantidad de leche que sin esfuerzo digerird
al cabo de uno ¢ dos meses: le es forzoso adaptarse,

Sabemos que la sensibilidad secreforia de la mucosa géstrica s6lo reacciona ante la accién quimica
del producto ingerido permaneciendo indiferente a las excitaciones quimicas de otra indole, a las me-
cdnicas v a las fisicas. Asf diferencia un producto de otro con acuidad tan especiﬁca como la sensibilidad
ophca los colores o la sensibilidad actstica las cualidades del sonido.. La accitn éentrifuga que a esta ~
accidn cenfripeta responde excita a la glandulilla de cierto modo; mas la glandulilla, obedeciendo al es-
timulo, ne puede, de buenas a primeras, dar de si mas producio que el que elabord durante el largo
suefio de que es ahora despertada. Su secrecién es, pues, inicialmente.inadaptada a las gotas de leche
que ha recibido el estémago. Con repetirse las mismas excitaciones la glanduia trabaja mds v bajo la
influencia de las excitaciones especificas que recibe trabaja mas de cieria manera y asi es como su se-
crecién empieza a responder a la naturaleza quimica del producto ingerido. Compo los hechos que se

_suceden de upa manera invariable y constante se enlazan unos de otros como los eslabones de una .
cadena, de ese mayor trabajo de la glandulilla reswita un consumo mayor de la propia substancia con
ta que elabora el producto que segrega y de ahi la necesidad de reponer sus pérdidas incorporando del
medio aguellas que més consume. Mis el medio en que viven los elementos secretorios, v los plasmas
en generai, se compone de substancias de muy distinta procedencia en la vida intrauvterina y en la vida
libre. En {a p:imera es provisto por la madre a beneficio de 1a circulacidn placentaria; en la segunda
debe serlo por el régimen lactes. Claro estd que lo mismo en uno que en otro caso la composicidn de di-
cho medio sexd fundamentalmente idéntica, ya que las albiiminas, los hidratos de carbono ylas grasas
procedentes de la madre, para constituirse en nutrimiento, han' de aceptar la misma forma a que han,
de ser reducidas la caselna,; la lactosa v los glébulos de grasa procedentes de la leche; mas esta condicién
indispensable para que la nutricién pueda efectuarse, no invalida el hecho de que esos principios bési-
cos de que se compone el nutrimiento en un caso proceden de la madre y en otro del régimen lécteo,
vazin por la cual tienen algo de especifico que los diferencia. De ahi resulta que cuando los fondes de
saco glandulares extraen de su medio los materiales de que necesitan para reintegrar su gasto, se en-
cueniran con que poct apoco ese medic se ba modificado conlaimportacién de materiales de distintas .
procedencias que los que la fueron acarreados durante la vidaintrauterina; con ellos-ha de compensar
sus pérdidas y eso predetermina unamodificacion en la composicién del plasma, no en el sentido de que
esta composicién cambie quimicamente, sino en el sentido de gue se reconstituya especificamente con
principios procedentes de .otro origen. Ahord bien: como la naturaleza del fermento depende de
la naturaleza -del plasma que lo elabora, se comprende que se establezca asi una relacion cualitativa
entre el fermento v la leche ingerida, ya que originariamente es esta misma leche la que ha modificado
la naturaleza del plasma que lo elabora. Esa orientacién nutritiva no le viene impuesta al clemento
secretor por la influencia nerviosa sino porla modjficacién del medio en  ve vive;la accidn nerviosa
no desempefia en este punte otro papel que el de intermediario entre la accion periférica del alimento,
quimicamente diferenciada, v la reaccidn secretoria; la aduptacién del fermento depende exclusiva-
mente de la modificacién especifica del plasma. A la pregunta, pues, de cémo se adapta el fermento
al producto Jacteo, efectuindose en estas nzevas condiciones la digestién con mayor perfeccitn y ra-
pidez de cémo se hacja antes, cabe contestar que as{ sucede por ser originalmente ese producto mismo
el que pasa a formar parte del plasma elaborador del fermento. Nada tiene, pues, de maravilloso, que el
nifio que digeria de recién nacido lentamente la cortisima racién de leche que se asignaba; al cabo de
uno o dos meses la digiera sin esfuerzo en cantidades mayores. Los fendmenos de que esta adaptacidn
es un resultado, se han sucedide unos a otros cronoldgicamente dentro un circulo cerrade; poniéndose
los primeros como la condicion determinante de los segundos; esa sucesion invariable constituye €l
mecanismo fisioldgico que nos explica el hecho de una manera sencilla y natural. ;

Tal como concebimoes la modificacién del medio v la connxgmente moedificacién especifica del
elemento celular bajo el régimen licteo, concebimos también que ese medio sea modificado cuando
una leche es substituida por otra y se engendra una nueva adaptacién, Cuando el nifio deja’ de ser
amamantado por su madre v lo es con ]echc de vaca, més o menos maternizada, la digestion gastrica;
inadaptada de buenas a primeras, acaba por adaptarse a medida que al medio interno le son suminis-
‘tradds los mismos productos que anteriormente, bieh que su naturaléza sea distinta “por ser de otra
procedencia, La reintegracién plasmiética, con ser fundamentalmente la misina que anteriormente,
se efectia ahora con ofra substancia reductible por el anéalisis a los mismos componentes de la leche
materna, sin que esto sea ébice para que difieran una de otra sélo por proceder de dos fuentes diférentes;
y como el fermento elaborado por el plasma no responde a lo que enelias haya de comin sino a lo que
en cada una de ellas haya de particular, de ahi que se adapte a laleche de vaca tal como se habia adap~
tado a la materna.

Fijemos ahora la atenci6n, sefiores, cn que esta segunda adapta.mon no supone necesariamente
la extincidn de la primera. Mientras subsista, mds o menos atenuada por el tiempo transcurrido, la
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integracion especifica de que resultd, como el nifio vuelva & ser amamantado por su madre no seencon;
trard ante ese antiguo alimento en las mismas condiciones en que se encontré la pr:mera vez;sus glan-
dulillas conocen ya esta leche. Ya comprenderéis que la paiabra conocer 1o se usa aqui en ‘sentido meta-
fisico, como hacen los gue, abusando del razonamiento, imaginan que del senv de la materia viva nace
el principio creador del pensamiento, Los fisiclogos no van tan lejos. Limitanse modestamente a con:
cebir que en el seno de los plasmas se almacenan sedimentos materiales cuyo potencml energético fué
“elevado a materia viva y euando por un estimulo exterior procedente de la materia misma que en otros
tiemapos fué incorporada es liberada una cierta cantidad de esa potencial perfectamente adaptada a
la naturaleza del estimulo, cabe decir que esa materia viva conserva la memoria de su origen sin gue
con ello se prejuzguen cuestiones que estén fuera del dominio de la ciencia positiva.

Al instaurarse el régimen mixto; las adaptaciones celulares se complican de una manera extraor-
dinaria y esa complicacién sube de punto todavia cuando se implanta el complejisimo regimen alimen-.
ticio de la vida ordinaria, Sean las que fueren, todas son elementalmente reductibles al mismo mecanis-
no. La adpatacién del fermento a la substancia extrafia siempre presupone su incorporacién al plasma
bajo una forma propia. La digestifn gdstrica, la digestion ducdenal, mas compleja gue la primeza, se
hallan perfectamente adaptadas en el adulto a toda clase de alimentos por haber suministrado en otros
tiempos alimentos de integracion. Los plasmas celulares son como el archivo. donde se conserva la
filiacién de cada una de las substancias de la ingesta Asi se explica.queel fermento amiolitico del pan-
creas, por ejemplo, ante el almidén del arroz o el del trigo se comporte de diferente manera como si
de antemano le fucran conocidos umo y otro; asi se explica que la. esteapsina ante una grasa w otra,
que la tripsing ante la dlbumina del huevo o la caseina reaccionan de una manera distinta. La plura-
lidad.infinita de reacciones zyméticas que desarrollan los epitelios que revisten el tubo intestinal obe-
decen 2 los estimulos del medio a que estin abiertos precisamente por haberse nutrido eon ellas. De
conocer en forma de cataloge las materias. del mundo. exterior que han pasado a formar parte de los,
plasmas celulares en general, g priori serfa posible predecir ante cudles. reaccionarin adaptando sus
fermentos a su cualidad y ante cudles quedardn indiferentes, sélo porque de ellas se guarda con la in-
tegracion especifica la-memoria de su naturaleza. No se trata de un, pmchgm setrata de un hecho tan:
natural y reductible a mecanismo como cualquier otro. Al fin y al cabo, sefiores, la materia plasmética
1o s més que cierta materia del mundo exterior elevada en .cada uno-de los actos en que es. incorpo-
rada a un determinado potencial energ(tico siempre parcxalmcnte liberable.

Acostumbrados a estudiar-los principios.de compos:cxon de los plasmas por lo que tienen de comun,:
independientemente de lo que de especifico contengan segin sea su procedenma se nos figura que la
albfimina del huevo, de la carne, del vegetal, pierden totalmente lo que entre si las diferencia. segln:
sea su filiacion al ser 1nc0rporadas y transformarse en dlbumina propia; mas observamos luego, alincor-.
porar al seno del organismo. una substancia extrafia, que la zymogenia celular crea un fermento tan.
perfectamente adaptado a su naturaleza como la Have ¢ a la cerradura; seginlacomparacién clisica, v
e} hecho nos asombra pues no alcanzam_os a descubrir gué relacién puede haber entre §a natu aleza.
del fermento.y la del cuerpo extrafio para que asi armonicen; observaremos también que los fermentos
digestivos se adaptan con tal justeza a. la naturaleza del alimento. que no parece sino.que los elementos.
secretorios poseen la preintuicién de Ja clase de fermento que ha de segregar. para que la digesh()n se
consuma. El hecho, que es general en la economia, pierde sus tintas misteriosas cuando. recordamos que
no existen dos- aibummas o dos hidratos de carbono en la naturaleza que, a pesar de le que enellos es
comtin, no contengan algo especifico. que los hace inconfundibles y esa diferenciacién no se borra cuando
pasan.a formar parte de un tercer ser vivo, que antes bien en ¢l subsisten como una nueva integracién
sumada, & las preexistentes. Ahora bien: como la elaboracitn del fermento- depenide de la naturaleza.
del plasma, se-.comprende que ante el estimulo diferenciado ese plasma responda con unfermento adap-
tado, 0 id6neo, como. dice Abderhalden, No.es ‘maravilla que ante el almidén 2 o ¢l almidén b el fermene
to. amiolitico se comporte en ¢l duodeno de distinta manera para cada uno: de ellos, ni-es maravilla que
ante la.casefna, o la carne el fermento géstrico. proceda a. dos. digestiones distintas, y no lo es porque
precisamente de la incorporacién del almidén a0 b o de esta caseina o de esta carne a los plasmas
secretorios. resultaron estas adaptaciones;suprimamoslayel panereas y la mucosa géstrica ante esos-
mismes productos se hallarin con tendencias filogenésicas, nacidas de la constitucién misma delos.
plasmas; a la adaptacién, pero en realidad inadaptados; esa adaptacién. presupone un reforzamiento
lento, y progresivo de esas tendencias, nacido a su vez de la nutricion. por substancias especificas..

La escuela rusa, al estudiar profunda y prolijamente la, adaptacmn de los fermentos digestivos,
ha evidenciado eficacisimamente la armonia existente entre la reaccién secretoria y la naturaleza ex-
terior de los alimentos. El hecho demuestra. que los elementos nerviosos que ponen en relacién la cua-
Jidad quimica; del alimentocon la reaccién, glandular, son especificas, ya que diferencian unaimpresion
de otra, haciéndose de esta manera extensiva a la sensibilidad secretoria la especificidad que J. Mn-
Her descubriera mas de medio siglo antesen lasensibilidad externa; el hecho (_iemuesjtrg ademés que'esa

12
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acéion refleja se desarrolla dentro un circuito perfectamente cerrade, confirmandose con- elto en el
teITeno flsmiéglco la tesis incuestionable de la individualidad de la neurona. Mas, dejando a un lado
esas consecuencias trascendentales, la escuela rusa, si bien ha demostrado el hecho de la adaptaci6n,

no se ha preocupado de investigar el mecanismo quimico de que esta adaptacién resulta. Dada la
autonomia funcional de los elementos anatémicos, tan claramente definida por Cl. Bernad, no es de
suponer que los fondos de saco secretorios varian la cualidad 'del producto segregado ba]o‘ la in-
fluencia nerviosa sino por condiciones propias del plasma que substancialmente se modifica segin
sea su putricién. Claro estd que si el elemento nervioso no- diferenciase el pan de maiz del de cen-
tene o candeal,la glindula no podria reacciontar adaptadamente; pero no es menos claro que la cnali-
dad del jugo es elaborada por el plasma glandular vertiéndose al exterior bajo la influencia diferen-
ciada del reﬂe]o ‘De ahi que la adaptacién secretoria presupone una adaptacién nutritiva preexis-
tente en elelemento secretor, cuestion que la escuela de Pawlow no se ha planteado. Las describimos
nosotros aqui, extracta.ndolas de trabajos anteriormente publicados (1} con objeto dé que puedan orien-
tarnos para la mejor comprensién del mecanismo de que resulta la- inmunidad adquirida.

Ehrlich con su cuantiosa labor experimental, sumada a la de cuantos coadyuvaronen la misma
tarea, vino a demostrarnos que los cuerpos inmunégenos inmunizan por-que nutren. El hecho es irre-
batible. Todo cuerpo inmunizante, sea cual fuere su origen, inmuniza a condicién de que sea nutriti-
vamente incorporado como substancia propia La explicacién tedrica que de este hecho formula Erhr-
lich es inadmisible segtn hemos tenido ocasitn de examinar anteriormente: El progreso de.los tiempos -
ha venidoe a demostrar con Abderhaldén a la cabeza que la introduccién de vna substancia extrafia
en el seno del organismo por la via parentéral daba lugar a la aparicién de un fermento que proced:a
a sudigestién inmediata, estableciéndose afinidades entre sus moléculas y las molécula de la materia
viva que nativamente no existen. Unia vez demostrado el hecho, la teorfa de la nutricién inmunégena
expuesta por Ehrlich se desploma. Suponer que existen afinidades nativas donde estas afinidades
‘han de ser preestablecidas por una digestion adecuada, es partir de una hipétesis de todo punto insos-
tenible cuando el descubrimiento de un hecho nuevo 16 rectifica; como en esa hipétesis se funda la
idea de la neoformacién de los anticuerpos inmunizantes, claro estd que, una vez demosirada la false-
dad de la primera, la concepcién de esos anticuerpos resultaimaginaria. No se forman, pues, cuerpos’
nuevos qué neutralicen los antigenos; pero sigue subsistiendo permanentemente la verdad de que esos
antigenos son mcorporados en los plasmas. No inmunizan de la manera o en la forma queEhrhch lo
concibe, pero sigue siendo absolutamente cierto que inmunizan, dC()mo? ‘

. Abderhalden demuestra la tesis general de que la inyeccidn parenteral de un cuerpo extrafo:
determina la aparicién de un fermento adaptado a la naturaleza de este-cuerpo. Su punto de' vista res-
pecto de los fermentos defensivos es idéntico al adoptado por Pawlowrespecto alos fermentos digesti-
vos. Infiere su existencia de lasyeacciones quimicas que observa en la materia mezclada al plasma, idean-
do al efecto procedimientos de investigacion ingeniosos y delicados que nos permiten explorar lo que
parecia inexplorable. Cuando el plasma i» vitro permanece indiferente ante la materia extrana provoca
la aparicidn del fermento inyectandola al organismo por la via parenteral v entonces comprueba i
vitro que ese plasma adquirié propiedades de que antes carecia, Hubo aqui una zymogenia; de la mate-
. tia viva se desprendi6, bajo el estimulo de la materia heterdloga, algo que actdia especiticamente sobre
ella, hidrolizandola, desintegréndola modificando su configuracidn molecular. De nuevo os récordaré
el experimento del azdcar de cafia, tan sugestivo por su sencillez. El piasma que in vitro se mostraba
indiferente ante este producto, a las veinticuatro horas de haber sido inyectado al perro, ye contiene
un fermento que disocia en dos su molécula, Esa accién zymoética persiste unas dos semanassin necesi- .
dad de renovar las inyecciones; después se extingue y otra vez los plasmas permanecen indiferentes
ante el producto extrafo. Tal es el punto de vista de Abderhalden. Juzga del fermento por la reaccién
dquimica que determing; juzga de su especificidad por cuanto esa reaccidn stempre es dada en'la misma
forma sobre la misma materia; su afdn mas ardiente es el de idear 0 aplicar métodos experimentales
giie la pongan objetivamerite de manifiesto. Bien se le trasluce que estos hechos guardan una conexién
intima con les hechos de 1a inmunidad, pero las reacciones que experimentan los productos microbia-
nos bajo la accidn de los fermentos defensivos no son comprobables objetivamente consus métodos
de investigacién por presentarse bajo otras formas, y como no puede buenamente precisar ‘qué desin-
tegracidn experimenia wna toxina o qué modificaciones experimenta la substancia del microbio pa-
tégeno bajo la accién de esos fermentos, el problema queda planteado en lontananza como un proble-
ma al que se puede llegar y hoy no se alcanza con esos procedimientos tan rlgurosos tan demostratwos
wy convincentes.: - :

Cuando se habla de que el bacilo @ o el coco b contienen uha proteina téxica que defermina tales

0 cuales reacciones en los humores o en los elementos celulares, se concibe bajo formas quimicas.imagi-

|

(1) Véanse! os capltulos LILII y IV de Les origines de 1o connaissance-R. Tdrré-Alcant-Editenr.
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narias lo que la observacién nos exhibe bajo la forma de reacciones vitales. Hay que tener muy en cuen-
ta el hecho para adquirir la conciencia de lo que realmente sabemos y de lo que- realmente  ignoramos,
Al inyectar, por ef emplo, a un caballo dosis refractas de una substancia tan desconocida como una
toxina, 1o nos es posible apreciar visualmente si-ese cuerpo se hidrata, hidroliza o se desintegraenirag-
mentos, porque como no sabemos lo que es no pedemos observar 1o que pasa en sus componentes. Las
reacciones quirnicas que experimenta bajo la accitn del fermento no son apreciables objetivamente
hoy por hoy; mas como determina reacciones en la materia viva de una manera inmediata o lejana nos
es posible estudiar objetivamente estas reacciones y relacionarlas con ciertas transformaciones de la
materia inyectada que concretamente ignoramos en qué consisten. Los efectos inmediatos de la toxina
se nos muestran bajo la forma de una agresion local con resonancia mds o menos general. Ese cuerpo
es quimicamente agresivo'bajo una forma dada y.por esta razén y no por otra lo conceptuamos de
composicién diferente que la que determina agresiones de"distinta forma. No es, pues, ¢} andlisis qui-
mico sino el reactivo animal quien nos ensefia lo que sabemos acerca de su composicién, Curadas
las primeras agresxones ¥ restablecida la normalidad alterada, al repetir las mismas dosis ya observa-
inos que las reacciones no son las mismas a pesar de ser la misma la substancia agresora y esto nos
mueve a estudiar lo que pasa en ese organisino que ante una misma causa responde con tan distintos
efectos. Con ello planteamos el problema de la inmunidad en términos ciertamente bien distintos de
como el bioquimice se plantea el suyo. Debemos observar las reacciones que acusa la materia viva
conexionadamente con las transformaciones que ha experimentado la substancia cuyo ingreso ha dado
hugar al desarrollo de este proceso; mas como esas transformaciones nos son directamente desconocidas,
debemos concebirlas o conjeturarias por analogia con lo que pasa con otras que positivamente comno-
cemos. Nosotros no podemos inferir la aparicién del fermento de la desintegracibn come el bioquimico;
pero en vista de que la agresién se modifica atenudndose, debemos conjeturar que bajo su influencia
sobreviene esa modificacién que concretamente no sabemos en qué consiste, No podemnos determinar
cualitativamente el aumerto de estas modificaciones a medida gue el animal se inmuniza; pero en vista
de que soporta dosis cada vez mayores debeinos conjeturar que su causa productora, o sea el fermento,
cada vez es mds poderoso y capaz de transformar en inofensiva una mayor cantidad de esa substancia
inicialmente tan téxica. Procediendo siempre por analogia, concebiremos la nutricién alimentada con
cuerpos inmundgenos bajo la misma forma con que concebimos la nutricién alimentada por materia-
Jes proteicos o hidrocarbonados, y si bien es verdad que caminando por esa via no llegaremos a formu-
lar comeo el fisiGlogo unateoria de lascombustiones, por ejemplo, determinando coémo v de qué manera la
materia viva suministra desde muy lejos los materiales comburentes, no lo es menos gue en més mo-
desta esfera llegaremos también a prever cuindo sé presentard tal o cual reaceién peculiar a la inmuni-
dad o cudndoe v ¢6mo dejard de presentarse. Para poder plantear el problema en estos términos nece-
sitamos trasuntar de la fisiologia de un lado y de la bioquimica de otro, algunos principios y algunos
conocimiéntos previos sin los cuales resultaria, méds que insoluble, incomprensible, v esta es la ‘razén
de que.hayamos examinado la naturaleza de los fermentos defensivos v la naturaleza dela ac‘taptacaén
de los fermentos digestives, aun cuando direct amente estas cuestiones no sean pertmen’t es de la inmu-
nidad,

Nos precisa ante todo, al entrar en el verdadero fondo de la cuestién, examinar como los microbios
puedlen ser transformados en nutrimiento. Empezaremos por examinar c6mo una especie inofensiva
se convierte en materia-alimenticia y lo que sucede después, por presentarse asi la cuestién més sim-
plificada,

. Conla myecczén parenteral de un cultivo saprofitico observamos que los fermentos bacterioli-
ticos de los humores  atacan los cuerpos bacterianos haciéndolos solubles de una manera andloga a
como ataca el jugo géstrico las fibras musculares. Ya una vez reducidas las bacterias a materia soluble,
ninguna razén nos asiste para creer que con esto el {fermento concluyd su abra, que antes bien, razonan-
do por analogia, debermos creer que esa materia soluble serfa para el organismo tan extrafia como las
propias masas bacterianas si no fuera medificada su estructura molecular o su composicitn hasta trans-
formarla en nutrimiento, pasando a2 formar parte de Jos plasmas que total o fragmentariamente Ia in-
corporan. Ne comprobamos visualmente que asi suceda, pero el organismo se comporta como si asi
sucediera. Con la incorporacién de la substancia especifica observamos que los fermentos humorales
que atacaban los cuerpos bacterianos se han reforzado y se han reforzadoe, inicamente parala materia
antigénica, pues comparando el tiempo que invertian en la bacteriolisis de los cuerpos bacterianosen
condiciones naturales y el tiempo que invierten ahora, comprobamos que es menor, mientras que perma-
nece tal como era respecto a las otras especies. Esa potencialidad aumenta de dfa en dia hasta, un cer-
to limite a medida que se activa la incorporacién de la substancia especifica. Al estado que de este pro-
ceso resulta le Hamamos vacunacin. Mas al concretar la significacién del vocablo y preguntarnos por
los hechos o fendinenos de que es la expresion, advertimos que ese organismo ha adquirido una mayor
aptitud digestiva de una materia solida o solubilizada de la que antes disponia y advertimos también
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qiie esa mayor zymogenia especilica se adquierc a medida que los plasmas celulares incorporan esa
materia debidamente {ransformada en propia. Entre lo que agui Hamamos vacunacion y la mayor
aptitud digestiva que adquiere el nifio respecto de la leche, evidentemente existe un mismo fondo
fisiolégico, y de intento decimos un fondo y no una identidad, por cuanto las condiciones en que se
realiza el primer hecho y las condiciones en que se reahza el segundo son muy dastlntas aungue el re-
sultado final sea el mismo,

81 en vez de inyectar una especie saprof:tica myectamos bacﬂ()s de la peste muertos por el calor,
el proceso de la digestién de las masas bacterianas, que en el primer caso nos. pasaba inadvertido, se
nos manifiesta ahora por las agresiones que determina la substancia bacilar al pasar al estado soluble,
va localmente, ya por reacciozies generales, Aqui, como en el caso anterior, no es de'creer que el fermen-
to que bacterioliza los cuerpos bacilares cesa de actuar sobre la materia soluble, que antes bien lo natu-
ral es créer que su accidn se continga hasta transformarla en nutrimiento, proceso obscurisimo de cuyo
mecanismo nada sabemos. Incorporada esta substancia, propia de esta especie v no de otra, bien asi
como el almidén de arroz es propio de esta semilla y no de otra, nos hallamos entonees con que hay un
fermento que se especializa para con esta materia y cuya potencia se va reforzando de dfaen dia a me-
dida que la incorporacién de la substancia especifica va aumentando, como si la condicién que deter-
mina esa zymogenia celular dependiera de esa integracién nutritiva, La dilucién de estos fermentos
en los humores aumenta en eflos la aptitud digestiva de Ia materia antigénica. Aplicande al caso la
doctrina de la adaptacién de los fermentos, nosotros imaginamos que estos fenémenos se desarrollan -
en el seno del organismeo, pero de wisy 0 experimentalmente no podemos demostrar "que asi sucede tal
como lo hace el quimico o tal comoe lo hace el fisidlogo; sélo podemos afirmar que todo. pasa como si
ast sucediera. Observamos al efecto que las agresiones del formidable pardsito o de susubstancia son
cada vez mas débiles a medida que aumentan las aptitudes digestivas del fermento, y como poseeTnos
la conviccin firmisima de que estas agresiones son debidas a la composicién quitnica de la bacteria,
el hecho nos inclina irresistiblemente a creer que esta composicién esatacada cada vez con mayor
energia hasta hacerla inofensiva. La exactitud de esta interpretacion viene garantizada por la experien-
cia i» vifro. En esos humores, que reciben los productos de esa zymogenia celular especializada, emul-
sionamos bacilos y comprobamos ne sélo que se funden mds répidamente que en el siiero normal, sino
que se atentia su virulencia, lo. que demuestra que la accién del fermento no se limita a cambiar el
estado fisico del microbio, sino que modifica ademés la composicién de su substancia,

Si repetimos la misma observacién con el bacilo del tétanos comprobaremos punto por punto lo
que. apuntado. queda respecto del baeilo pestose; pero si en vez de inyectar los bacilos inyectamos
esa substancia quimicamente indefinida que Hamamos toxina teténica, comprobamos que la agresién
es intensisima con dosis minimas. Como quiera que esas agresiones van decreciendo a medida que
se repiten pridencialmenté las inyecciones, también nos sentimos tentades.a creer, en vista del hecho,
que hay un fermento que especializa su accién digestiva sobre esta substancia y se va reforzando a
medida que se hace asimilable ¥ es incorperada én los plasmas. Los humores enriquecidos por la zymo-
genia celular no acusan una mayer potencia bacteriolitica respecto del bacilo que en estado normal.
La acusan cuando la vacunacién se efectia con cultives, pero no cuando se obtiene con toxina. El
fermento, que en el primer caso actua sobre }a masa sélida y sobre su composicién solubilizdndolo y
atenuandolo, actiia en el segundo. Ginicamente sobre el producto parcial que llamamos toxina. Mezcla-
mos al efecto una dosis minima mortal con suero del animal inmunizado donde existe el fermento
-especifico con otros no especializados y en vez de agresiva es inofensiva. ;Quémodificacién experimenta
bajo la accién de este suero? Concretamente, no lo sabemgds. Si dispusiéramos de métodos de investi-
gacién de tanto valor como los del quimico, nos seria posible averiguar si se ha modificado su confi-
guramén molecular o si se desmtegra ahora, como desconocemos la descomposicién de esta substan-
cia, no. nos es posible determinar cémo y en que se haya modificado; sélo cabe afirmar de Ja manera
mds rotunda que o que determinaba una agresion, bajo la accién del suero fo la determina ya.

Pogmiticamente se asegura que ‘el hecho demuestra que en el/suero existe un anticuerpo o anti-
toxina que neutraliza ¢l téxico al combinarse con él, bien asi como por combinacién unabase neutra-
liza a un 4cido. & bien lo miramos, reconoceremos gue nada de esto demuestra el hecho. Aqui indu-
dablemente hay una substancia especifica; mas jesta substancia especifica es un anticuerpo que neutra-
liza la toxina a la manera de Ehrlich, o bien‘es un fermento bajo cuya accién la toxina deja de serlo?
iSe trata de una aptitud funicional adquirida por loshumores en virtud de la zymogenia celular al adap-
tarse a la digestién de un determinado producto heteréloge o bien se trata de la neoformacién de una
substancia afine con 1a toxina? La disyuntiva no debe resolverse 4 priori. Cuando damos por sup_uesto
que 10s cuerpos inmunégenos son fijables directamente en los receptores celulares, parece natural admitir
que de la fijacién de estos cuerpos resulte la formacién de un nuevo producto que llamamos antito-
xina aun cuandoe no sea posible penetrar el gran misterio quimico que encierra esa transformacidn;
mas:cuando advertlmos que esa. fijacidn directa de log elementos téxicos, es. puramente Imaginativa
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‘por cuanto mientras por una accién digestiva no hayan sido reducidos a nutrimhiesito no gozan de
dfinidades con €305 receptores, ya no nos parece natural que de la toxina resulte Una antitoxina que
antes bien nos sentimos forzados a creer que para que pueda ser incorperada es indispensable que deje
de ser téxica y ertonces es cuando surge la idea de que la antitoxina no resulta de una neutraliza-
cién sino de-la funcién transformadora que desempedia el fermento defensivo. La actividad del fer-
mernto crece con laincorporacién de la substancia especifica y esa actividad tinicamente se ejerce
sobre la materia antigénica, esto es, sobre la materja de que esta substancia procede. La exaltacién
de esa zymogenia celular cada vez que nuevas dosis de toxina la estimulan libera a los humores nuevas
v mayores cantidades de fermento y asf no es de admirar que la potencia antitéxica del suero crezca
con el grado de inmunizacién,

Véase, pues, como €l hecho de que la toxina pierda su potencia agresiva bajo la accién de un suero
especifico no demuestra la existencia de un anticuerpo qte la neutralice, Se concibe la neutraliza-
c¢idn de la toxina por una antitoxina; se concibe a la vez que sea inactivada bajo la action del fermento.
En este punto la cuestion queda en pie ¥ no cabe resolverla en pro o en contra de la teoria de Ehrlich
o de ta teoria de la adaptacitn de los fermentos defensivos mientras, como un problema previe, no
se haya debatido si realmente es verdad que la materia inmunégena se fija directamente dando lugar
a 1a neoformacion de anticuerpos, Lo que hay de comtin en las dos teorias es la existencia de la'subs-
tancia especifica. ;Es zymdtica? ;Es neutralizante? Si aceptdis lo primeroestdisdentrolateoria de los
fermentos defensivos; si aceptdis Jo segundo dentro la teoria de Ehrlich.

Contrariamente a lo que viene suponiéndose, la substancia especifica no es un anticuerpo gue el
organismo tonserve a manera de un ant{doto contra un veneno; es mds bien ese mismo antigeno ele-
vado al potencial energético de materia viva, potencial parcialmente liberable en forma de fermento
cada vez que, desde el mundo exterior, la materia de que procede determina una nueva agresion. Asi
se explica que cada uno de los fermentos defensivos que secrean por los caerpos inmunégenos a bed n
. especialicen su accién tinicamente sobre el cuerpo de que respectivamente proceden y no sobre los

demds; asi se explica que esas energias se refuerzan segin sea la cantidad de la materia incorporada,
es decir, .segin el grado de inmunidad conferida; asi se explica, por dltitno, que en ia materia viva se
conserve la memoria de cuantas agresiones haya recibido de} mundo exterior y responda a otra de:
la misma naturaleza creando especificamente el fermento que ha de transformaria en inofensiva y
adaptaria a su modo de ser intrinseco. Dirfase que la materia viva se elabora con la previsién constante
de lo que puede ocurrirle ante la accién de la materia exterior; para que asi pueda elaborarse necesita
haber experimentado sus efectos y haber reaccionado ‘contra ellos por medio de su incorporacién y
asi es como le ‘es dable subsistit en un medio adverso. El concepto de esa adaptacién, segin se ve, es
muy distinfo del de cuantos suponen que la materia viva cede siempre a la accién del medio, confor-
méndose con ella como la cera blanda al molde en que es vaciada; inversamente a esta concepcion
estitica de la adaptacidn, cabe sentar que la materia inerte se eleva al potencial energético de materia
viva a condicién de poderse oponer y resistir a la accién del medio. En este punto; los traba}os de ia
segunda época de Pawlow son luminosisimos y sumamente instructivos.

T.a experimentacién ha demostrado que las reacciones de la inmunidad son siempre especxf.zca-
mente adaptadas a la naturaleza quimica de los cuerpos inmundgenos con un rigorismo y una pre-
cisién tan extremada, que si en dos de estos cuerpos no aprecidsemos objetivamente una diferencia
y estas reacciones la acusasen, del hecho infeririamos que esta diferencia existe. Ofenderia vuestra
ilustracion si me entretuvigse a demostraros que las razas de una misma especie bacteriana no va-
¢anan per igual, que es pesible apreciar variantes ehitre estas mismas razas, que para la mayor o menor
eficacia de la vacunacién hasta debe tenerse en ‘cuenty la procedencia del germen, El organismo en
este punto se- comporta como un reactivo perfecto No le pasan inadvertidas las mds nimias diferen-
cias. Ello nos ensefia que, bajo ese fondo comiin que englobamos bajo las denominaciones de materia
proteica, hidrocarbonada o grasa,.en los plasmas celulares se-archivan las integraciones de la materia
exterior sin comunizarias, sin modificar lo que en ella haya de particular o especifico; basta con que
el fermento establezca afinidades entre la materia importada v la materia viva para que pueda ser
incorporada como propia, a pesar de que en el fondo sigue subsistiendotalcomo era exteriormente.

A los fermentos defensivos adaptados a una determinada especie bacteriana es a lo que damos el
nombre de bacleriolisinas especificas; ellas poseen la doble propiedad de atacar los cuerpos bacte-
rianos y desvirtGar su toxicidad. Si el fermento defensivo actud dnicamente sobre los productes bac-
terianos mds o menos integros, adquirié la facultad de digerirlos v con ello la propiedad antitéxica,
pudiendo carecer de la accibn bacteriolitica; mas si se reforzé digeriendo los cuerpos bacterianos y
luego sus productos solubles, es a la.vez antitéxico y bacteriolitico, de lo cual resulta que las bacte-
riolisinas especificas son siempre antitéxicas.

El concepto que actualmente se tiene de las bacteriolisinas especificas es muy distinto del qie aca-
bamos de apuntar, Cuando Pfe;ffer descubrio que el exudade peritoneal de los cobayas hiper-inmuni-
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“zados con el vibrién colérico era mucho mis bactenohtzco que el suero normal para ‘esta especie, no

vid en esta bacteriolisis el medio de que el organismo se habia servido para defenderse de la agresién
sino simplemente el medio de reducir una gran cantidad de vibriones a materia solible, Como luego
se generalizase el hecho a! descubrirse que el suero de los animales inmunizados se muestra casi siempre
bacteriolitico del antigeno bactérico, se adoptd el mismo criterio y no se vi6 en las bacteriolisinas
especxﬁcas més que un medio muy poderoso de disolucidn de las bacterias especiales sobre que ejercen

- su accién. Ni remotamente se sospeché que de esa digesti6n resultaba un cierto grado de antitoxia,

por sobreentenderse que se puede reducir a materia soluble ¢l cuerpo bacteriano sin alterar o modificar
en lo més minime su composicién. Tanto es asi, que no se aconseja el empleo terapéutico de sueros
bacterioliticos bajo el supuesto” aprioristico de que la répida liberacion de téxicos contenidos en los
gérmenes al ser reducidos a materia soluble puede agravar al enfermo. Como se ve, el concepto de esa
digestién y el que hemos trasuntado anteriormente de Abderhalden, son completamente distintos.

Bordet descubrié que basta elevar la temnperatura del suero que contenga fermentos adaptados,
sean bacterioliticos, hemoliticos o citoliticos a 559, para que la bacteriolisis, la hemolisis © la citolisis
se suspenda; mis con afadir al suerc inactivado una cierta cantidad de suero nuevo procedente de
un animal ne inmunizado, se reactiva'y la disolucién del antigeno continig como antes. El hecho es
absolutamente cierto; cuantos me escuchdis lo habéis comprobado y no tengo necesidad de encarecer
su extraordinaria trascendencia. Mas si con respecto al hecho todo el mundo estd de acuerdo, no lo
estamos igualmente respecto de su interpretacidn o-explicacién tedrica.

Ya 0s he expuesto anteriormente que en sentir de Ehrlich el animal se inmuniza a medida que se
forma el anticuerpo especifico o el amboceptor, y ese amboceptor al fijarse sobre el antigenoc tiene
1a propiedad de atraer la alexina, que designa con el nombre de complemento, v asi-es como se di-

-suelve més ripidamente dicho antigeno. Salvo {iertas variantes, Bordet abunda en la misma idea

fundamental. En su sentir, la sensibilitriz no es una substancia que contenga fermentos espectficamente
adaptados al antigeno, sino una substancia que predispone a ese antigeno a la accién de los Gnicos
fermentos que existen que son las alexinas del suero. Contrariamente al parecer de Ehrlich, opina que
no existen complémentos varios sino uno solo, ya que siempre actwa los sueros calentados de la misma
mdnera

En este punto es indispensable dzstmgmr los hechos verdaderamente objetivos o experlmentables
de lo que es puramente conceptual. Al inmumnizar un cobaya con vibriones coléricos tedos convenimos
en que se forma una substancia especifica en los elementos celulares liberable a los humores. Todos
convenimos ignabmente que asirnismo se forma esa substancia en el animal que inmunizamos con

sangre de otro de distinta especie. En’lo que no convenimos es acerca la naturaleza de esta substancia

fija 0 movilizada. Otra vez nos hallamos en presencia del anticuerpo pasivo, desprendido de las celulas
y diluido en los humores; solo que ahora no tratamos de éxplicarnos por él Ya neutralizacién de una to-
xina sind 14 lisis del antigeno, Para Ehrlich ia fijacidn de la substancia sobre el antigeno da lugar a la
acumulacién de la alexina preexistente en el medio; para Bordet lobsensibiliza a su accién, determi-
nandose asi la disohicién del producto. En uno y otro caso se da por supuesto que la bacteriolisina o
la hemolisina no existen en la acepcién de fermentos especializados; lo dnice quegoza de virtud zymo-
gena es 1a alexina que, aisladamente considerada, no es especifica, pero como actiia sobre el antigeno
por e} anticuerpo intermediario lo parece.

Al examinar el problema planteado en esta forma, libre Ja mente de sugestiones no alcanzamos
a comprender por qué el amboceptor ha de h}a.rse sobre el antigeno, por qué con esta fijacién ha de
coincidir la acumulacion dela alexina, ni por qué éstaha de desarrollar una potencia digestiva de que
poco antes carecia. Estos hechos nada tienen.de objetivos; es la necesidad ldgica la que obliga a in-
ventarlos. Mas si en vez de concebir la substancia especifica como un producto que pasivamente se
deposita sobre el antigeno sensibilizandolo para la accién de la alexina o acumuldndola, la concebimos
como una materia viva creadora de un fermento cuya potencia se va reforzando a medida que se
incorpora en los plasmas la materia antxgemca de. que originariamente procede, hallaremos natural
que en esos plasmas se active la zymogema celular bajof la influencia de los estimulos de una cierta
materia heteréloga; que esa zymogenia sea especifica, pues especifico es el estimulo que la provoca
y especifica es la materia viva de que se desprende; hallaremos, por Gltimo, natural que esos fermentos
especializados sean lliberados al medio humoral bajo la forma de una. bacteriolisina que ataque al
vibrion colérico y a nada mas que & este vibridn, o bajo la forma de una hemolisina que particularice
su accién sobre los glébulos rojos. Interpretando los hechos tales como se presentan ante el observa-
dor, sin la presién del prejuicio que nos desvia, lo més sencillo y lo mas obvio escreer que en el exu-
dado peritoneal y en el suero existe una bacteriolisina cuya accién zymética determina la lisis de los
vibriones o que en el suero hemolitico existe una hemolisina especifica. Como llevamos, sin embargo,
prejuzgada in mende la cuestion al creer que en es0s humores no existe otra virtud zymdtica que la que
procede de la alexina, cuya virtud se extingue a 559%, nos parece evidertisimo ¢ que es esta alexina nueva‘
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Iz que determina la disolucién:de los vibriones o los hematies, ya que al suprimiria esta disolucion se
suspende 'y con su adicién se reemprende de nuevo. El experimente demuestra irrebatiblemente
que aqgui con la temperatura se ha suprimido algo indispensable, algo absolutamente necesario para
que la disolucion tenga lugar. ;En qué consiste esté algo ¢Consiste en una condicién preexistente en el
_suero sin la cual Jos fermentos restan inactivos, como resta inactiva la pepsina cuando la faita el 4cido
muriatico? ;Consiste realmente en 1a alexina? Este esel verdadero nudo de la cuestion. Si al observar que
-una solucion de pepsina se activa con ld adicién del dcido y se'inactiva consu neutralizacién infirlesemos
quees ¢l acido y no la pepsina el fermento, dirfamos que alrazonar asise confunde la condicién del fené-
meno con su causa. Asimismo se razona cuando se da por supuesto que al adicionar el suero nuevo 4l
suero calentado le ponemos el fermento que le falta; lo que en realidad le afiadimos es algo sin lo cual
los fermentos hemoliticos, bacterioliticos, citoliticos, preexistentes en el suero.calentade, no pueden
desarrollar su accién. Estos fermentos no son destruidos a 55, Ellos se comportan como Josfermentos
digestivos; se accién apenas si empieza a atenuarse sobre 609 su destruccién completa requiere una
temperatura qué exceda de los 70°. Con estas altas temperaturas se dird que lo que se destruye es el
anticuerpo fijado de la alexina; pero esto no‘es un hecho sino una opinién. En el suerc calentado a 55°
existe una.hemolisina, una bacteriolisina, un fermento especifico inactivado por faltarle una condi-
cién imprescindible para su actuacion yeste fermento no es destruido mas que rebasando la tempe-
ratura de 70°, como sucede con otros, Si aisladamente conociéramos la condicién que requiere para
*.entrar en juego, comprobariamos que sin necesidad de afiadisle suero. nuevo se reactiva. Desgracaada~
mente no cCONOCemos concretamente en qué consiste esta condicién. Numerosos trabajos se han empren-
dido para determinar la naturaleza quimica del lamado complemento, y aun cuando a la hora presente
no-se haya llegado a conclusiones definitivas, debemos confiar en que se aclarard esta cuestién, que
no parece inscluble a juzgar por la marcha que lleva la investigacién. De todos modos, importa hacer
constar (ya que no podemos detenernos con mayores ampliaciones acerca de esto) que la reactiva-
cién de 10s sueros o 1a desviacién del complemento, uno de los descubrimientoy de que legitimamente
puede enorgillecerse. la ciencia contempordnea, no demuestra: positivamente gue el calentamiento
2 55° mata el fermento, Desde Buchner se viene creyendo ast; pero falta saber si mata el fermento
o suprime la condicién indispensable de su actuacion.

“Sefiores: en la tesis que ascensionalmente venimos desarroliando hemos legado ya a un punto
en que la recapitulacion se impone. Nos espera el estudio de la inmunidad natural, sobre la que hemos
adelantado ya algunas ideas inconexas y vagas; perc antes de emprender Ia marcha por este camino,
nos és preciso fijar los hechos més culminantes de que se desprende la inmunidad adquirida.

- En los Gltimos afios del siglo pasado, el concepto de la inmunidad, limitado hasta entonces a los
agentes microbianos, tomd una extc%ns;on vastisima al advertirse que la inyeccién parentereal de
te;xdos sangre, productos secrétorios, alb@iminas vegetales, determinaba en el organismo las mismas
reacciones que la inyeccién de ciertas especies microbianas o sus productos. De la suma de trabajos
en aquellas fechas emprendidos resulté una conclusién por nadie discutida y plenamente justificada:
la inmunidad resulta de la nutricién por substancias mmunégenas Ya no.se la consider6 cotmo la con-
secuencia -de una simple adicién de la substancia vacinal, sino como el resultado de una elaboracién
nutritiva de esta substancia, de su asimilacion. Con ese paso de avance, una cuestién que  parecia
ser de la exclusiva competencia de los bacteridlogos revestia un aspecto fisiologico, elevandose a‘una
més alta jerarquia toda vez que tendia a-incorporarse a una ciencia superaor

La nutricién por substancias inmunégenas fué concebida entonces. segin el criterio dommante
a la sazén respectoa la nutricién general. Verdad que ya entonces apuntaban ideas que tendfan a rec-
tificarlo; pero no se habia formado un cuerpo de doctrina con ellas, ni habfan tomado estado en los
dominios de la ciencia. Se crefa entonces que el flujo alimenticio procedente de la .absorcién alimen-
ticia sumihistraba directamente a las celulas elementos asimilables o de recambio; no se dudaba en
aquellas fechas que un enema de peptona, por ejemplo, constituia de si un verdadero nutrimiento.
Era, pues, naturalisimo que quien condensé en forma de teorfa la idea que flotaba en el ambiente,
diese por suphesto, sin que se le ocurriese la menor duda -acerca de este punto, que la materia inmu-
négena ingresada al organismo por la via parentérica suministraba a la materia viva elementos de
renovacion. Y asi es como vine la teorfa de Elwlich; captindose. el asentimiento universal. Fué el
verbo desu tiempo. Conella se explicé cémo nos nutrfan los.cuerpos inmundgenos y cémo con esa nutri-
cién se adquirfa la inmunidad. Aplicando la teorfa de las cadenas laterales a este asunto, supuso que
las moléculas alimenticias de los cuerpos inmundgenos al fijarse en los receptores daban lugar a la
formacién de nuevos productos El mecanismo de esta formacién resulta obscurisimo; en ningtin punto
se ve claro) como de los primeros nacen los segundos. La metabolia transformatriz queda en la teoria
como una franja negra, como un espacio sombrio en cuyo seno no sabemos lo giie ocurre; el hecho,

sin "embargo, es incofensado y queda oculto bajo la hojarasca de explicaciones verbales.” Se da.por.

absolutamente’ cierto, -que de la fijacién de . las moléculas alimenticias ha- -resultado - 13

+
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“formacién de cuerpos nuevos, de cuerpos que antes no existian. Loégicamente nada hay que objetar
a -esta conclusitn, una vez adoptado @l punto de partida; pero falta demostrar si lo que nos parece
personalmente légico es verdad. Aqui la experimentacién, que es la que nos expone la verdad obje-
tivamente, es suplantada por el razonamiento. Ha ingresado una sibstancia inmunégena‘ ha sido
fijada en los receptores; se han producido substancias nuevas; estas substancias son 1as que inynunizan.
Asi se razona, v lo que hay de cierto en el razonamiento es que con el ingreso de la substanciaiimuné-
gena se ha creado la inmunidad mediante una accién’ nutritiva intermediaria; mas como no nos preo-
_cupamos de investigar experimentalmen € en qué consista esa accidn intermediaria nada sabemos
ni-de cémo se fija esta substancia, ni de como se incorpora, ni de como inmuniza, En realidad, en la
teorfa de Ehrlich se salta del hecho dela fijacién en los receptores al hecho de la formacién de CHETPOS
nuevos, y come nada se sabe ni de su naturaleza ni del mecanismo que ha presidido a su formacién
por no haberlo investigado, se imaginan tales como deben ser para explicar con elios los fenémenos
propios de la inmunidad, considerdandolos al efecto como substancias que tienen la propiedad de neu-
tralizar los efectos de las toxinas o como substancias que favorecen la accién de la alexina. Asi es

*como el razonamiento 16gico y no-la expenmentacmn viva nos conduce a_la concepcion de los anti-
cUerpos especxhcos Cada cuerpo. inmundgeno determina la formacién de su contrario, y asi es como
¢l organismo fabrica ¢l antidoto que ha de neutralizar el téxico bajo la forma de una antifoxina.

1a laguna, que en esta teoria se salva de un salto, fué colmada poco a poco por el progreso de los
tiempos, De dia en dia se percataban los fisidlogos mids profundamente de que la materia viva ni se
deja penetrar ni es accesible a la materia ambiente. Cada agrupacion celular homogénea vive en su -
medio; fuera de ese su ambiente natural, su vida ya no es posible. Puede el agua disolver en su masa
los mds variados productos sin que ce rompd la afinidad de sus componentes y 'deje de ser agua; no
puede la materia viva ser penetrada por la materia exterior sin que se quebrante la uniformidad de
su composicién. Lo que vive subsiste a condicién de que se clerre a la accién del mundo - exterior,
credndose un mundo aparte y propio. Necesita, sin embargo, renovarse; mas los materiales de renova-
<ién no pasan a formar parte de sus edificios moleculares sin ser previamente meodificados, pues tal
<omo son exteriorrente no ajustan y precisa amoldarlos, El objetivo que persigue la materia viva
al orgamzarce no es otro que el de crearse un medio cerrado; el plan que preside al desenvolvimiento

. de Ta organizacién compleja no parece ser otro que el de mantenerse en ese aislamiento defendiéndose
de la irrupcién de la materia exterior, Esto no son filosofias, sino hechos que estén a la vista de quien
quiera verlos. Ved, sefiores, cudntas precauciones toma Ja naturaleza en los organismos superiores.
para evitar el ingrese de la materia extrafia en el medio interpo. Las digestiones gastrointestinales
‘no actdan sobre ella de una manera uniforme; su fin no se limita a hacerlas solubles; va mas alld, y'sobre,
cada una ejerce una accién especial sterpre con la mira de adaptarlas a las conveniencias del medio;
fuego los epitelios, la linfa y la viscera central contintian la obra meodificadora, no permitiendo ¢l in-
greso de la materia exterior al medio interno hasta tanto que no pueda perturbar ni alterar la unifor-
‘midad de su composicién. Y esta obra no para aqui. Cada agrupacién celular homogénea vive preca-
vida contra los productos que particularmente pueden serle extrafios elaborando zymasas que los
adaptan a su especxal modo de ser. En los ambientes intercelulares, vastos remansos donde los mate-
tiales de renovacién discurren apaciblemente, todawa continta la obra que groseramente se inicid
con la insalivacién.

Seria muy largo de -contar cémo de aquella fe ciega que se tenia en 1 los enemas nutrimenticms de
‘peptona se ha venido a parar hasta aqui. Es la obra mancomunada del esfuerzo de cuantos investi-
gan abnegadamente, que de dia en dia sedimenta y acaba por cristalizar en forma.de ciencia definitiva.
Con ella queda. desplazada la concepcwn de Ehrlich, que resumia el comin sentir de su tiempo. Aquello
Pasd, y empieza lo otro, pueste que el progreso humano siempre resulta de un. cambio en el punto de
vista desde el que se estudian las cosas. Sigue siendo absolutamente cierto que la inmunidad resulta
de la nutricion alimentada con substancias immunégenas; lo que-se cae en ruinas, desde el nuevo
‘punto de vista, es el modo'como se concebia esa nutricién. La inyeccién parenteral de estas substancias
suministra al medio. materias extrafias, moléculas angulosas, verdaderos pedruscos inadecuados para
la edificacién de la materia viva, mientras no sean debidamente pulidos y adaptados a su propia con-
figuracién, estableciéndose entre unas y otras encajes o afinidades que 1o existen en estas condjcaone

y que darén lugar 2 la anabolizacién y al recambio.

Tras una perturbacién momentinea, provocada por la 1rrupc1én insdlita de la materia extrafia,
la readaptacion defensiva comienza, y comienza poniendo en juego los mismos mecanismos que se
emplearon desde la insalivacién hasta el higado y decde. el higado hasta los remansos intercelulares,
con la diferencia de que éstos ya vienen ancestralmente preestablecidos y aquéllos han de impro-
visarse. Estimulada la zymogema celular con la presencxa de la materia heterdloga, empxeza por adap-
tarla en minimas proporciones y esto facilita su incorporacién en cantidades minimas también, y.
como esa incorporacién présupone la elevacwn de su potencial energético al potencial de materia
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viva, de ahi que sea esa misma materia laqueelabore un zamo d:gestlvo que especializa su acciénsobre
la’ materia.en mal hora importada. Progreswamente se refuerza esaaccién amedida que laincorpo-
. racion. es més abundante, aumentando ‘asi'la aptitud funcional para la preparacién del nutrimiento,

Dos hechos muy principales se destacan en la nueva concepcién de la nutricién alimentada con
.cuerpos inmundgenos. Es el primero-la incorporacién de una substancia especifica; es el segundo el
-reforzamiento de los fermentos que han de actuar sobre la materia en bruto de que aquélla procede.
La naturaleza de esta substancia en nada se parece a la del anticuerpo. No es una substancia de reserva
.con que el organismo cuenta para neutralizar un toxico si se ofrece, ni es una substancia que al depo-
sitarse sobre el antigeno malhechor lo anula por favorecer su lisis; es una materia viva incorporada

- a los plasmas ta! ¢omo se incorporan las demés y con las que se confundma en la masa comun, como
si también procediese deyla absorcién intestinal, de no elaborar zymasas especificas cuya mision esla
~de digerir una cierta materia que ingresé en el medio sin preparacién de ninguna clase por venir de una
via abierta contra natura. Contra ella estaban indefensos los elementos celulares que sufrieron su
agresién; mas con sé6lo incorporarla, elevando su potencial energético almismopotencial de la materia
plasmiftica procedente de la-absorcidn intestinal, guedaron prevenidos contra una nueva irrupeién
por contar con reservas disponibles para reducir la materia extrafia en propia o nutrimiento, cerrdn-
dose de nueva el medio a la materia exterjor, Contra la materia procedente de la absorcidn intestinal
no habia necesidad de tomar estas precauciones por venir ya preparada mediante mecanismos funcio-
nales ancestralmente preestablecidos; mas como el caso nuevo no estaba previsto, hubo que improvisar
una defensa creando al efecto una funcién zymética reductora de 1o heterdlogo. Esta funcidn es anti-
-téxica cuando digiere una materia téxica; no lo es cuando digiere una. materia inofensiva. Ni en uno

_ni en otro caso defiende al organismo creando anticuerpos, sino descompontendo la matema extrana
o simplemente modificando. su configuracién molecular si con esto basta,

. Nos nutrimos, pues, por los cuerpos inmundgenos de una manera muy diferente de como se viene
suponiendo. Se cree que de la fijacién de estos cuerpos resulta misteriosamente la neoformacién de
anticuerpos dotados providencialmente de propiedades defensivas, cuando es lo cierto que lo que
resulta de esta incorporacién es la exaltacién y la intensificacién de una zymogenia especifica que con-
fiere al orgamsmo la aptitud digestiva de la materia intrusa y esa aptitud es lo que constituye-la de-
fensa, nada mds que eso. Esa aptltud no se adqu:ere dnicamente para los cuerpos inmunégenos, como
si slo contra ellos debiera prevenirse la materia viva; se prevuane contra ellos y contra todolo que es
rextrafio, como un reg;men de vida, como la ley dé su conservacién. Lo mismo aparece y progresivamente
se intensifica la zymogenia celular ante el bacilo pestose o la toxina diftérica que ante una peptona
-0 el sencillo azficar de cafia; lo que tiene que lo primero es de gran utilidad prictica para la vida humana
-y 1o segundo s6lo despierta un interés cientifico y no vitad, va que podemos pasarnos de saber cémo se
desintegra la primera o disocia el segundo sin quebranto alguno.

Ved, pues, sefiores, ¢6mo,.en filtima y suprema sintesis, todas las defensas de la vida en la inmuni-
dad adquirida son reductibles a un solo factor: a una cierta zymogenia celular intensificada con la
incorporacién de la substancia especifica procedente de los cuerpos inmundgenos.

Y fas defensas de la vida en la inmunidad natural, dde qué resu}tan? He aqui la nueva cuestion
que pasaremos a estudiar,

VIII

'SUMARIO. Defensas naturales que preservan la materia viva de la infeccion o la putrefaccion.—
Estas defensas resultan del acto de nutrivse la materia viva con las substancias bacterianas.— Bacterias
inofensivas y bacterias patégenas—lInactivacion de los fermentos bacterioliticos por las bacterias paté-
genas.—La muerte local o general de la maleria viva es la condicitn determinante de la infeccién o la pu-
trefaccion.—A qué Uamamos bacteriolisinas naturales y como determinan la inmunidad natural—V alor
de la teoria de las defensas fisicas-—Comensalismo——Las resistencias individuales a una infeceivn no
dependen del coeficiente nutritivo —Variacion cualifafiva de estas vesisteniacs segan 108 individuos.—
Causas de que resulta—Estado patdgeno y estado saprofitico de las baclerias.—Persistencia de la subs-
tancia especifica o vacinal en las especies saprofiticas-—Vias de ingreso de estas substancias al organismo
en estado natural ——Absorcién de las bacterias del medio ambiente por el apavato respiratorio y sus efec-

do0s vacinales.—Defensas locales de este apavato~Defensas locales de la boca—ddaptacién de los fermen-
tos defensivos del epitelio intestinal a la flora microbiana—Substancias vacinales que swministva al

-organismo.la absorcion intestinal —Defensa del intestino —En qué sentido la inmunidad natural puede
considerarse cowmo nativa y como se adaplan las variantes individuales a las vayiaciones del medio.

La-materia orgénica es un excelente medio.de cuitivo para toda clase de gérmenes, sean inofen-
sivos, sean patégenos; mas.esa misma materia, elevada al potencial energético de materia viva, se
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opone'a su implantacién y a-su vegetacmn Algunas veces, sin'embargo, una especie dada; bién aisla-
damente, bien en simbiosis con otras; Jogra arraigar cultivindose en ella, y al estado morboso que con
ello se crea es a lo 'que denominamos infeccién; cuando p1erde su potencial energético y.es reducida a
materia inerte, sufre la invasién de variadisimas especies bacterianas. que la descomponen, descom-
posicién que. conocemos con el nombre genérico de putrefaccidn.

:Con qué medios cuenta la materia viva para preservarse de la infeccién o de la putrefacn:lén?

Se sabe desde muchos afios que hay células libres en los humores que apresan los gérmenes y los
digieren una vez englobados en su masa; se sabe también que en esos humores se funden mds o menos
activa y rdpidamente; se sabe por ultima que de Jos plasmas celulares cabe extraer fermentos bacterio-

liticos dotados de una gran potencia. Con estos factores se defzende el orgamsmo de la infeccion yde la
putrefaceion,

Las alexinas o bactericlisinas naturales que los humores contienen son de naturaleza zymética.
Con admitir que su naturaleza es zymotica ya damos por supuesto que son de origen celular, quedando
con ello descartada la vieja cuestion de si eran propiedades nativas de los humores o siesas propieda-
des les vienen a estos humores de los elementos celulares. De su actividad proceden, de esos elementos
vives se desprenden como de sus naturales; fuentes de produccion, tal como desellos proceden todos
los fermentos que atacan la materia heter()loga que introducimos en el organismo por la via parenteral

Al considerar aisladamente las bacteriolisinas parece que la naturaleza les ha confiado la misién
especial de defender la materia viva de la invasion de los germenes pues de no existir, sobre ella se
implantarian y vegetarian tal como vegetan en la materia orgdnica inerte. 5i ahora no sucede asi,
es porque los plasmas celulares elaboran y exudan zumos que las digieren, sin consentir su implanta-
cidn; esos zumos, diluidos en los humeores, impiden a su vez gue puedan ser convertidos en caldos.
de cultivo, Mirada asi la cuestion, resulta verdaderamente providencial la existencia de las bacte-
riolisinas en las células y los humores, pues de suprimirlas el organismo pasarfa a ser-pasto del parasi-
tismo. Esas razones finalistas no satisfacen, sin embargo, al criterio rectamente clentifico. Induda-
blemente sin las bacteriolisinas la materia viva se pudrirfa; pero no han sido dadas previsoramente
para que no se pudra. Como Ja rama ‘de la umbria no crece en el sentido en que Ia Inz brilla por buscaria
sind que es esa misma luz la que estimula su crecimiento en este sentido, asi las bacteriolisinas no han
sido creadas para la digestién de las bacterias sino que son esas bacterias mismas las que han prede-
terminado la creacién de estos fermentos ent los plasmas celulares. No nos preocupermos, pues, de la
finalidad de estas defensas; preocupémonos (nicamente de.investigar las condiciones de que resulta
su nacimiento.

Ya hemos expuesto anteriormente que la presencia de una materia heterdloga en el medio intraor-
ganico provoca una reaccién celular creadora del fermento adaptado que ha de modificar su compo-
sicién o estructura molecular digeriéndola de modo que la transforme en nutrimiento. Asi hemos
visto gque el almiddn, la grasa, el azdcar de cafia, Ia peptona, no son afines con la materia viva mien-
tras bajo la accidén de los fermentos defensivos no-se establezcan estas afinidades, facilitando asi la
anabolia o el recambio. Lo propio pasa con las bacterias y sus productos. Si los fermentos bacterio- .
liticos no procediesen con esas materias extrafias.de una manera andloga a como proceden las lipasas
sobre las grasas, las amilasas sobre el almidén, o guedarfan confinadas como cuerpos indiferentes en ¢t
seno del organismo o bien con su vegetacidn substraerfan de la materia viva elementos nutritivos v .
dejarian en ella sus productos determinando su irremedisble descomposicién; no sucede asi, sino todo
lo contrario precisamente, por ser estas bacterias las gue suministran a la materia viva elementos de
reparacion una vez hayan sido debidamente preparadas, Esa materia puede renovarse con las albii-
minas grasas e hidratos de carbono procedentes de las bacterias dé la misma manera que con las gue
proceden del reino vegetal o animal y para ello necesita solubilizarias y luego reducirlas a nutrimiento; ¢
los medios que para conseguirlo emplea en estado natural son las bacteriolisinas diluidas en los humores.
No sabemos en qué consisfen las acciones zyméticas que descomponen la substancia bacteriana,
como no sabermos en qué consiste la accién que disocia el azticar de cafia o desintegra una peptona;
juzgamos de su existencia por los efectos que determina y por la misma razén que llamamos invertina
a la primera, peptolisis a la segunda, denominamos bacteriolisis a la que determina la fusion v di-
gestién de las bacterias. Con unas y con otras Ia materia viva subviene a sus necesidadés tréficas;
con todas ellas prepara en su medio los elementos con' que ha de renovarse y reparar su desgaste ince-
sante; mas al proceder con las bacterias de la misma manera que procede con toda materia extrafia
impide su vegetacién por fundirlas en el sitio mismo en que debieran implantarse, de suerte que se de-
fiende de esa vegetacién, que determinaria bien la m{eccmn bien la puirefaccién, precisamente porque
se nutre con ellas.

El concepto de las bactenohsmas naturales consrderadas como fermentos’ dlgestivos de una cierta
clase de materia heterdloga o consideradas como medios de defensa o preservadores de lasvegetacion
bacteriana, cambia radicalmente. En realidad no existen en los hutnores fermentos encargados de la

-
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misién especial de fundir las bacterias salvaguardando as{ a Ja materia viva de su vegetacién; lo que si
existen son fermentos que propenden a conservar la uniformidad del medio en que viven los elementos
celulares reduciendo la materia heterdloga furtivamente introducida, sea como fuere y venga de donde
viniera, a nutriraiento. La materia viva no trata de defenderse de las bacterias; de lo quetrata esde
salvar el medio que ella misma se creé y dentro del que Gnicamente su vida es posible, de la i mgerencxa
de productos extrafios en los cuales no hailaria elementos de reparacién ni de recambio. Tanto es asi,
qué 51 nos fuera posible ingresarle unas tras otras las grasas, las proteinas y los hidratos de carbono
aislados de una especie dada, las bacteriolisinas actuarian sobre estos productos de la misma manera
que actGan sobre los blogues bacterianos que sintéticamente los contienen. Reducido el problema de
la inmunidad natural al problema de la nutricién alimentadd por substancias bacterianas, la idea
de una lucha entre un elemento vive v otro elemento vivo debe abandonarse por ser puramente ima-
ginativa, como inspirada, mas. que en la realidad, en la apariencia de las cosas.

En condiciones normales, las bacteriolisinas naturales son de tan poderosos efectos que asom-
bra la facilidad con que desaparecen la mayor parte de las especies saprofiticas cuando son inyectadas
en grandes cantidades por la via venosa o subcutdned. No sucede lo mismo con las especies patdgenas:
una minima porcién basta para que el germen arraigue y vegete. Invectad bajo la piel del muslo de un
conejo un ¢. c. de cultivo de estreptococus urae v al cabe de cortas horas os serd dificil recoger del sitio
inyectado la porcién suficiente para observar su degeneracién progresiva en la platina del micros-
copio; inyectad en cambio en.una de sus orejas una reducidisima cantidad de estreptococo procedente
de una erisipela y observaréis que se implanta y vegeta difundiéndose por la regién y con frecuencia
por el organisme de modo que a su muerte obtendrdis su. cujtivo sembrando sangre del corazén,
éDe qué depende que en el primer caso los gérmene en vez de proliferar se extinguen y en el segundo
se cultivan en el seno del organismo como es un tubo de cultivo?

El problema de la infeccidn esta estrechamente ligado con el problema dela inmunidad natural,
tanto, que sin la clara comprensién de las energias de que resulta la primera es imposible hacerse
cargo de las condiciones que han de ser puestas para que la segunda prospere. Para dilucidar como la
materia viva deja de resistir a la implantacién de los gérmenes necesitamos ante todo saber cémo
resiste a esta impiantacién Aunqgue tedricamente se reconoce que la infeccidn es funcién de dos fac-
tores, uno interno o propio del orga.msmo otro externo o propio del germen infectante, por lo commin
la investigacién se preocupa més del segundo que del primero, como si el conocimiento de la viru-
lencia del germen bastase para explicarlo todo independientemente de los efectos que estav irulencia
determina. Asi comprendida’ la infeccién es'vista unilateralmente.

* Los gérmenes pat6genos se implantan en la materia viva cuando por la accién de sus productos

o por la liberacién de sus principios téxicos al ser reducidos a materia soluble, son inactivadas las
bacteriolisinas defensivas, Los medios que determinan esa inactivacién son muy poco conocidos. El
mas conocido es el que determina la coaguldcién de los plasmas. y con ella la de las zymasas bacte-
. rioliticas.’ Algunos autores han estudiado la necrosis coagulante que determina el bacilo pestoso. Si
basta la instilacion del cultive en las narices-de la rata y del cobaya sin efraccion alguna para la de-
terminacién de la pneumonia, es porque con la coagulacién rapida del protoplasma epitelial el bacilo
vegeta sobre la mucosa inerte con la misma facilidad con que vegeta sobre la superficie del agar nutri-
fivo. Un efecto andlogo determina la fusién del-bacilo tuberculoso. Con matar la materia viva sobre
gue se implanta se fragua el nido en que prolifera, punto de partida de la formacién de la célula gi«
gante y ulteriormente de la del tubédreunlo. '

Otros medios de inactivacién de las zymasas bacterioliticas existirn, a mas del apuntado, que ni
remotamente sospechamos. Cuando estudiaba la potencia bactenohtzca del jugo tiroideo sobre el
B. anthracis me encontré una vez con un cocus del tamafio del aurantiacus, que no supe clasificar,
que no alteraba el jugo, en apariencia al menos, y no obstante lo inactivaba completamente. Aislado
y ¢ultivado en caldo fué inoculado a cobayas y conejos a pequefias-y grandes dosis resultando ino-
fensivo. Unas gotas de caldo filtrado bastaban para inactivar cinco y diez ¢. ¢. de jugo tiroideo. Cito
el hecho §in oira mira que la de dar una idea de los misterios que quedan por descifrar en el mecanismo
intimo de la infeccion,

Sea cual fuera el medio que inactiva los fermentos que summistran a la materia viva elementos
de renovacitn, la vida de esa materia queda en suspenso si esa inactivacion estransitoria, o extingnida
si es definitiva. Las bacteriasp, or abundantes que sean, no infectan la materia viva mientras se nutra
con ellas, Esas bacterias, al penetrar en ¢! medic en que viven los elementos celulares, desernpefian .
el mismo papel que desempefian los granos de almidén que eventualmente penetraron en él, el mismo
que desemnpefia- el hilo del catgut que los atraviesa, los detritus celulares que en él cayeron, los grumos
de albimina; esos cuerpos extrafios son atacados y su materia es homogenizada con la del medio y asi
es. como desaparecen de nuestra vista esos granos de almidoén, ese catgut, esos detritus, esos grumos
y esas bacterias; mas si ocurre que esas bacterias al ser atacadas por los fermentos liberan téxicos o
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-substancias que los inactivan de una u otra manera, la materia viva, impotente ya para renovarse
por no disponer del medio que prepara la materia ren0vable ha perdido su potencial energético y

se ha convertido er materia inerte. Entonces los papeles se truecan: la bacteria, que nho es atacada
por los fermentos de la materia viva; ataca a su vez con los suyos a la materia inerte de la que extrae
-sus elementos nutrimenticios y en la que deja sus- productoes excrementicios, v asi es cOmo sé implanta
y vegeta. La conditio sine qua non de esa vida parésita o de esa hueva vidd es la misma, absohutamente
la misma, que la de la vida celular. También esas bacterias ban de conservar la uniformidad de com-
-posicion del medio que se han creado v del cual se nutren y de ahi la necesidad de transformar por
medio de sus fermentos la materia hetertloga del ambiente exterior; lo_ que para ellas es un trabajo
-de renovacibén y descomposicién nutritiva, resulta ser un trabajo de descomposicidn para la materia
‘que atacan y he aqm lo que constituye ei verdadero fonde de lo que Hamameos infeccidn, v he aqm
también por qué Hamamos patdgenas a las bacterias que acusan este dafio.

_ Véase, pues, como lo que determina Ja infeccién no es la implantacién y la vegetacién del pard-
sito, sino la condicién .que le hace posible, esto es: la indefension de la materia viva. La infeccién
‘presupone siempre, a mas del parisito, la supresion de una condicion vital por ser el producto de tno.
y otio factor. No basta la presencia del germen, aunque sea en grandes cantidades, para que exista:
es-indispensable su implantacién y vegetacién consecutiva.

Cuando los fermentos bactericliticos no son inactivados por los t6xicos bacterianos sino por otras
causas, un trawmatismo, por ejemplo, basta que se implanten las especies no patégenas sobre laregién
traumatizada o reducida a la inferior condicién de materia inerte, para que la infeccién sobrevenga.
Y la razén es clara. La proliferacion de esas bacterias sobre la materia ambiente presupone la des-
‘composicion de esa materia al sumlnxstrarles elementos de nutricidn y eso precisamente es lo que cons-
tituye la esencia de la infeccion; no serdn ellas las que hayan inactivado las defensas, tal como ocurre
con las especies patévenas pero, presupuesta esa inactivacién, secomportan con €sa materia como se
comportan aquéllas; bajo este aspecto no hay vida parasita que por el hecho de serlo no sea infectiva.

Cuantos se atienen a su experiencia personal al juzgar de los hechos, haciendo caso omiso de las
teorfas que & la sazén imperen, llevan como entallada en la mente la prenoc:lén de que la infeccién pre-
supone la supreszon de una condicidn vital, de una indefensidn.

El sano juicio clinico siempre ha visto con horror, ahora con los microbios y antes sin ellos en el
organismo, 1o que estd muerto y procura, como pueda, abrirle una salida o quitarlo; esa - eliminacion
se le impone conmio una necesidad perentoria aun cuande no se entienda de una manera clara y defi-
nida que lo que estd muerto, por no nutrirse no crea fermentos que puedan transformarlo y por ende
curarlo,

Ala vista del foco inflamatorio que de improviso aparece en un sitio dado de una superficie crienta,
al cirujano no se le ocurre creer que en ese sitio quedo6 el germen y que por ese motivo germina agui
y no en otros por haberlos barrido de ellos una asepsia rigurosa. Como si le fluminase la preintuicién
de que esta implantacion es debida al germen y a ofra cosa, se afana en buscar en qué pueda consistir
esta ofra cosa y cree hallarla, por ejemnplo, en el punfo de suttra que mortifica al tejido; esa cantidad
de materia localmente muerta se infecta por su indefension. Supuesto que la mortificacion no dependie
se de una causa mecanica sino de la virulencia del germen, siempre queda en pie la tesis de que la
inféccién no depende de su vegetacidén aisladamente sino de la condicién que la hace posible.

Contra las exageraciones de los teéricos empefiados-en no ver en la infeccién mas. que el efecto de
uno de sus dos factores con exclusién del otro, ha protestado y seguird protestando siempre el buen
sentido. Entre dos cirujanos, uno de corte seguro, otro con corte que magulla el tejido, la desigualdad
de infecciones que en los operados sobrevienen ni pueden ni deben ser explicadas a priori por ser la
asepsia del primero més escrupulosa que la del segundoe, sino por la impericia técnica de éste.

Nada mis cierto que son los microbios que consigo trae la espina los que infectan la herida cuando
se clava; pero obramos muy cuerdamente cuande més nos preocupamos de quitar la espina que de
matar los microbigs, ya que sin Ia espina la putricion que cicatriza la herida los matard y con laespina
dificilmente los matardn los bafios o fomentos antisépticos,

Los que atnbuyen al germen el papel preponderante en la patogene51s de Ia mfecmén creen haber
descubierto su origen en la solucidn de continuidad que le abrié la puerta de entrada y no advierten
que no es la abertura sino la lesion que la bordea lo que constituye la verdadera puerta de entrada;
sin ella, ef germen al penetrar se habria disipado bajo la accion de materia viva.

‘ Cuanto puede influir sobre la condicién vital que preserva a la materia viva de la 1mplantac1on
-del germen es naturalmente aceptado como causa predisponente de la infeccién por ajeno que seaa la
infeccion mismma. Asi: nadie nos quita de la cabeza que a la clienta @ no la habrian sobrevenido las an-
ginas que padece de no habérsele muerto una hija; que de no haberse indigestado el cliente b con el
titimo atrac6n no habria contrajdo el tifus; que la pulmonia no habria atacado a 4 de no haber tomado
un sorbete helado después de una gran fatiga. Todos convenimos en que ni 1as anginas, ni el tifus,
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ni, {a: pneumonia- pueden presentarse independientemente de su condicidn “etiolégica externa; pero
todos convenimos también, cuando nos atenernos a la realidad de lgs hechos, que de no haber sido
anulada una cierta. condicién interna que dificulta la implantacién del germen, aquella causa no su-
tirfa efecto. Como una pena, la indigestién ¢ la fatiga modifica la receptividad para estas infecciones,
no e cosa, facil de averiguar; pero ello es que existe un enlace o algo que vincula estos hechos al parecer -
inconexos.

Asi, y por el mismo estilo; podriamos segmr extrayendo de la observacién empirica nuevos datos
demostrativos de que la infeccién presupone siempre la anulacién o la supresién de una condicién

vital, como podriamos aducirles.de la observacién experimental que prefija las condiciones en que
aquella supresidn se obtiene; mas yo, sefiores, creo que no hay necesidad de insistir para poner en
claro que la materia viva que suministra a otros clementos vivos materiales de renovacién se hace
objeto. de una descomposicién que la rebaja al grado de materia inerte; el énunciado resulta evidente
por si mismo. De ahf que, como os indicaba anteriormente, la vérdadera condicién genética de 1z in-
feceion no consiste en 1a vegetacidn del germen, sino en loque la hizo posible, El que se atiene al hecho
de esta vegetacién v con ella se lo explica todo sin pasar de ahi, no ve més que un lado de la cuestitn;
penetran més en su entraia el ciinlco o el experimentador que se preocupan del factor interno que la
facilité.

Las defensas de la_materia viva dependen de la vida misma v la vida es la nutricion. A la vista
de 1a substancia .o del cuerpo extrafio introducido eveniualmente en el medio homogéneo que los
propios elementos celulares se crearon, comprendemos que la homogeneidad de ese medio seria des-
truida si se cambiasen directamente unas moléculas con otras v se estableciese a la vez comercio qui-
‘mico entre estas substancias y las propias de la celula. Asi pasa en el mundo fisico; mas los elementos
" vivos, como os decia anteriormente al desarrollar Ia tesis de Abderhalden, sé crean un mundo aparte,
un mundo especial inaccesible a esas causas que serfan mortales de necesidad si bajo la accién de los
fermentos no se restableciese Ia uniformidad del medio, La defensa del medio es la defensa de la vida
gelular; skiella subsiste con la misma identidad de composicitn a través de la vida individual y'a través
de las. generagiones, es porque siempre le son suministrados los productos de reparacién bajo una
misma forma. Los origenes de esos productos varian al infinito; tanta es la variedad: de sus formas
moleculares como la de sus procedencias; mas la forma en que pueden ser iicorporadas siempre es la
misma y asi es como se concibe que un edificio cuyos materiales de construccién se renuevan constan-
temente subsiste siempre de la misma manera. Las proteasas, las amilasas, las lipasas, desempefian
respecto las materias proteicas, amildceas o grasas el mismo papel que desempenianlasbacteriolisinas
sobre la matéria bacteriana. El organismo no posee contra los gérmenes un sistema de defensa espe-
cial o montado a4 hoc; con ellos procede de la misma manera que procede con 1o que le es extrafio,
tratese de substancias solubles, tratese de cuerpos sélidos; ne es que de ellos se defienda destruyéndolos
o elimindndolos; es. que al adaptarlos a su mode de ser los utiliza como nutrimijento 'y la defensa
resulta de esa adaptacién, puesto que sin esa adaptacién la materia viva deja de serlo por ser incapaz
va de elevar a un cierto potencial la materia inerte. Lo que visto. de lejos nos parece una lucha entre
un elemento vivo y otro elemento vive, visto de mas cerca no es'mis que el suministro perenne de
matferia inerte a la materia viva. A las energias reductoras de la materia bacteriana a nutrimiento
las lamamos bacteriolinas naturales; a lo que resulta de su accién lo lamamos énmunidad natural.

En otro tiempo se creyé que el organismo era preservadoe de la invasién microbiana por estar
fisicamente cerrado a su acceso. Se daba entpnces uma importancia extraordinaria a la puerta de
entrada: Esta concepcién, profesada como articulo de fe durante la época listeriana {y quizid no haya
error que mas Gtil y provechoso haya sido para la bumanidad como lo fué éste), se cuarted cuando
se vino en conocimiento de que &l organismo mds se parece a una criba que a una fortaleza inaccesible,
E!l epitelio que tapiza las cavidades interiores no estd tan ajustado que impida el pasode lavegetacién
bacteriana a mds profundos territorios si nada mds que esto se cpusiese a su propagacion. Estd de-
mostrado, por otra parte, que el intestino es un filtro muy imperfecto, Tal come hoy vemos las cosas
no se concibe edme pugde invocarse la impermeabilidad del epitelic como un medio de defensa sin
que uno se pregunte, v 1o sin asombro, qué es lo que defiende al epitelio mismo, toda vez que ese muro
estd mds necesitado de defensa contra las masas bacterianas que con él conviven que los territorios
celulares que abriga. El simple buen sentido nos evidencia que ese muro epitelial -no se pudre por
contar con medios de defensa mds eficaces que los fisicos,

Las defensas fisicas pueden invocarse mds razonablemente en el tegumento externo, sobre todo
en la cubierta exterior; mas por debajo de la capa. epidérmica ya no se exphca como se evita la putre-
faccion sl la materia viva no se defiende por sf misma.

Los gérmenes tienen fécil acceso al interior del organismo, en unas partes mis que en otras, En
las regiones que mAas inaccesibles parecen a su penetracién es posible demostrar su existencia y en
verdad que es dificil comprender c6mo pueden llegar hasta alli. Béchamp, en los primeros t1ernposr
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de la panspermia, sostenia con calor la tesis de que }os gérmenes no procedian del exterior sino de los
granulos protoplasmaticos que denominaba microzymas. La tesis cay6 en el olvido después de un.de-
bate solemne habido en la Academia de Medicina de Paris; pero de ese olvido pueden salvarse algitnos
de los experimentos con. que pretendia demostrarla. Véanse dos muestras. Decapitaba un perro de
modo que la cabeza cayese directamente sobre una fuerte solucién de bicromato ¢ sublimado corro-
sivo, y cuando al cabo de unos dias la abria comprobaba que las partes profundas dela masa encefs
lica, no alcanzadas por la momificacifn, estaban podridas. Asimismo: asido el rifidn del perro por
la propia arteria lo sumergia en una de las dichas soluciones y al ¢dbo de unos dias comprobaba al
abrirlo que la masa profunda no endurecida estaba también podrida.

Con estos experimentos viene a demostrarse que la asepsis mtraorgé.mca dista mucho de ser tan
absoluta como se ha creido.

El organismo no s6lo es fAcilmente accesible a los germenes del medio sino que se con.leva perfec-
tamente con cierta vida parasitaria’ en sus érganos mds reconditos, vida que puede ser inofensiva
o patogena. En este dltimo caso, como las defensas quimicas conserven su tono, nada pasa; pero si
esas defensas, menguan pueden reaparecer infecciones antiguas sin necesidad de un nuevo contagio.
Recuérdanse al efecto los memorables trafajos de Grawitz, los instructivos experimentos de Roux
- respecto del carbunco sintomatico, y sin apelar a wna mayor erudicién, de escaso lucimiento por lo
facil, evocad, cuantos me escuchais, vuestra expenenma personal, y convendréis conmigo.en que ni
el orgamismo es una fortaleza cerrada al acceso de los gérmenes, ni con sus poderosas defensas quxmacas
logre extinguir en su seno una clerta vida parésita con la que convive sin quebranto

La facil penetracién de los gérmenes en los ambientes celulares y el comensalismo que soportan
sin que se altere la normalidad, nos demuestra ‘que o que realmente preserva al organismo de la vege-
tacion parasitaria son las fuerzas digestivas que desarrolla sobfe esos elementos extrafios. Esas fuerzas
no son iguales en unos y otros individuos de una misma especie, sino muy variables. Al parecer cada
individuo posee un coeficiente de resistencias para ciertas y determinadas infecciones que le-es propio
o personal, y ese coeficiente parece ser independiente del coeficiente nutritivo. Atinadamente observa
M. Salazar en un trabajo, que no tiene desperdicio, que no son los individuos mas fuertes y vigorosos
los menos predispuestos al contagio ni los que mejor triunfan de la infeccion. Sujetos cuyo metabo-
lismo es sumamente activo y cuyos dérganos desempefian sus respectivas funciones con regularidad
perfecta, pueden ser victimas de la infeccion con mayor facilidad que otros cuyo estado fisioldgico
no puede buenamente ser comparado con el de aquéllos,

El vulgo de las gentes dsstmgue la buena de la mala carnadura y no la vmcula ni de la edad, ni
del sexo, ni del tono nutritivo, sino de que unos 1a tienen y ofros no,-conforme la experiencia le en-
sefia que en unos las heridas cicatrizan con facilidad pasmosa y en otros se eternizan, 0 que unos se
reponen del dafio traumético maravillosamente y otros no, En unos y otros la implantacién y vege-
tacién de los gérmenes viene respectwamente regulado por su coeficiente de inmunidad personal,
PO Sus mayores o menores resistencias. Claro estd que hay discrasias y estados patologlcos {la diabetes
en primer términe) que tienden a borrar estas diferencias; claro estd que la miseria fisicldgica los.uni-
forma a todos; pero esto no invalida el hecho,

En lag grandes epidemias se comprueba la existencia del mismo o fenémeno. Cuantos me escuchiis
recordais la epidemia tifica ocurrida en Barcelona en el Glfimo trimestre de 1914. Sp origen hidrico
fué descubierto desde los primeros momentos por €l Laboratorio Municipal de mi direccién. El candal
infecto era ¢l de Moncada situade al N. E, de la poblacién; la epidemia se difundié dnicamente en los
distrites de la irbe que consumian estas aguas, ocasionando en ellos unas 10,000 invasiones; los demds
quedaron indemnes. Todos pudisteis observar lo que se observa siempre en esta clase de epidemias.
En unas mismas familias, expuestas igualmente al contagio por consumir las mismas aguas, unos
individuos se infectan desde los primeros dias, otros mas tarde, como si las agresiones debieran repe-
tirse-en ellos para vencer las resistencias que se oponen al contagio, v otros permanecen refractarios.
En los -propios individuos atacados comprobastels, como se comprueba, siempre, que en unos la in-
feccitn prendié con facilidad, presenténdose al diagnéstico de una manera franca; en otros se desarrollé
més borrosamente, como si contaran con un caudal de energias mayor para oponerse al mismo; y en
otros, por dltimo, fué tan benigno que cast pasd inadvertido. La hemocultura primero v la reaccion
aglutinante después demostraron en mi laboratorio que hubo tifédicos cuya temperatura no rebasé
de 37's, que los hubo que curaron en g dias, otros en 7 y 6, y hubo el case de una nifia, positivamente
infectada, cuyo malestar no excedid de los 3 dias. De f{altar 1a comprobacién experimental, nadie diria
de elios que pasaron el tifus. En vista de estos datos, no es aveniurado creer que fueron muchos los
contagiades que no legaron a saberlo, y, descendiendo un grado mds en la- escala, fueron también
muchos los que Levaron el germen maligno en el intestino con vida puramente saprofitica,

Del tifus decimos lo que es igualmente aplicable a toda clase de epidemias agudas. La infeccion
hidrica al difundir el célera en una pob]amén procedé como la infeccién tifégena, bien que de una

R
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manera més rapida y egecutiva. Unos se infectan. desde los primeros momentos, otros mas -tarde,
otros no se infectan; en unos el cuadro sombrio de la’intoxicacién colérica se desarrolla rdpida y pavo-
rosamente, en otres en forma de colerinas mas o menos graves, en otros en forma de despefios sin
mayor trascendencia y los hay que no acusan novedad ostensible, llevando la virgula en su mtestmo
como un comensal que no importuna.

Cabe decir de la viruela, escarlatina, sarampion, tifus mterodes peste etc., 1o que -hemos dicho
del tifus o del colera, con sus naturales variantes segin fueren ellas,

Esas mayores 0 menores resistencias a la infeccién o ese mayor o menor grado de inmunidad
natural. de que gozan los individuos, no puede buenamente ser explicado por los azares del contagio
que hace presa en upos y no en. otros por pura causalidad; por ser el hecho tan general y repetirse con
la misma forma, debe ser atribuido a un factor o condicitn individual que confiere a unos organismos
mayores defensas que a otros y asf es como viene interpretdndose universalmente. Sabemos en qué
consisten estas defensas, y pues observamos que en unos son mayores que en otros, es natural suponer
que son ellas las que preservan mis o menos: Al ingerir agua contaminada por el bacilo eberthiano,
el gérmen no empieza por implantarse en las placas intestinales sino que pasa a la sangre determinando
inicialmente una verdadera septicemia, localizindose después en esas placas de Peyer, en el bazo, etc.
Es pues, natural, creer que los individuos que oponen una menor resistencia a la vegetacién de esos
bacilds que del intestino han emigrado a la sangre no poseen unos fermentos delensivos dotados de
Ia misma potencia que los individuos que o impiden la repululacién mostrandose refractarios o la difi-
cultan en un grado mayor. Lo propio cabe decir de la peste. Concebimos que la pulga quecon su aguijon
introduce parenteralmente' el germen maligno determina la implantacién del mismo y su propagacitn
ulterior por las vias linfaticas; pero concebimos que el foco sea yugulado in sitw por una defensa que
confiere al sujeto un grado mayor de inmunidad natural. En unos y otros los medios de “importacién
del elemento infectante son los mismos Y sin. embargo, el germen prende en unos y en otros no, o

. prende desigualmente en ambos. ;De qué puede depender lo que determina esa-diferencia?

Yo, sefiores, no quisiera razonar sobre estas verdades, que por ser empiricas parecen irreductibles
a una explicacitn tedrica. No desconozco que el oficio de razonader en tales cuestiones estd expuesto
a graves quiebras; repugna, sin embargo, admitir que‘s6l¢_ por los azares de la suerte unos individuos
cuenten con mayores energias defensivas que otros. El hecho responde indudablemente a condicio-
nes; lo que hay es que no sabemos en qué consisten. Para ponernos en camino de descubrirlas, yo os
invito a seguirme en la hipotesis que voy a formular, admitiendo provisionalmente el supuesto, Ima-
ginemos que la poblacién de los distritos de Barcelona alimentados con las aguas del caudal de Mon-
cada, tres meses antes de haberse contaminado el manantial, hublese sido vacunada contra el tifus
en la siguiente forma: un tercio con una primera vacuna, otro tercio con dos y el dltimo con tres. Si al
epidemiarse esta poblacién hubiésemnos comprobado que en el primer tercic los casos menudearon
s que en el segundo y en el tercero -fueron rarisimos, y si ademds hubiésemos comprobado que la
benignidad de la infeccién guardaba una estrecha relacién con.el grado de vacunacién, sin vacilar
un momento atribuiriamos tan lisongeros resultados al reforzamiento conseguido por medio de la vacu-
nacién. Recordemos ahora que ese reforzamiento es una consecuencia, nada mds que una consecuencia
de la incorporacién en los plasmas de una substancia especifica que confiere a los humores una mayor
aptitud digestiva del antigeno eberthiano, razén por la cual-los bacilos que del intestino emigran a
la sangre y en ella proliferan para implantarse luego en ciertos érganos, se encuentran ahora con que
son mds facilmente digeridos. Asi nos explicamos los hechos, apoyéindonos en €l precedente de haber
sido nosotros mismos los que hemos vacupade a log individuos todos de esa poblacxon, mas st fuésemos
nuevos'en el lugar y nadie nos enterase del proceso vacinal que en efla se ha provocado, en vista de
que unos individuos resisten mds que otros y un tercio de ellos se comporta como si fuesen refractarios,
creeriamos que esos distintos grados de inmunidad vienen preestablecidos por la naturaleza misma,
por desconocer la condicién que en realidad la ha establecido. No es’disparatado suponer que nos
hallamos en una situacion parecida cuando justipreciamos los distintos grados de inmunidad natural

* de que estan dotados los individuos ante unadnfeccién dada. Damos por supuesto que sus‘células des~
conocen la substancia inmunizante por ignorar la forma, en que puede haber ingresado reforzando sus
fermentos defensivos y eneso nos fundamos para creer que sus mayores o menores resistencias es un
don que nativamente les concedié naturaleza; mas como pudiéramos sospechar con fundamento que
esa substancia especifica no es -desconocida de los plasmas, aun cuando concretamente ignoramos
en cada caso particular como les fué suministrada desde el mundoe exterior, entonces consideramos
la inmunidad natural como wna inmunidad adguirida que no sabemos cémo se adguiere.,

" La idea de que el organismo se defiende de las agresiones quimicas del mundo exterior cuando
conoce la materia agresora por baberla integrado en los plasmas, parece existir en la mente bajo la
forma de una prenocién, Un novelista inglés, dé imaginacitn fecunda, Wells, cuenta que los habitantes
del planeta Marte descendieron sobre la tierra y la sojuzgaron con los recursos de su poderosa inteli-
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gencia; mas si contra los guerreros marciancs nada pudieron los hombres, pudo con ellos nuestza flora
microbiana, que los devord por no estar adaptados a la misma. como lo estamos nosotros. Fijando el
sentide de las' palabras, ya comprenderéis, sefiores, que gdaplar quiere decie conocer-la substancia
agresorq, llevarla dentro como el potencial creador del fermento que ha de oponerse a su accién,

*La observacién empirica ha ensefiado a sabios y profanos que el que emigra a un pais donde reine
una endemia corre mayor peligro que sus naturales mientras no se haya aclimatado. Aclimatarse no.
significa adaptarse al clima, sino conocer una substancia que le fué desconocida mientras vivid en sy
tierra. i los naturales de ese pais resisten mdés a la endemia que el emigrante es por llevar en sus plas-
mas, en una u otra forma, la substancia del germen que es desconogida en los plasmas de aquél, ysi
entre esos mismos naturales hay quienes resistan mas que otros ¥ quienes se muestran refractarios
al contagio, es por hallarse con un cierto grade de mmumdad mas o menos eficaz, que adquirieron
sin saber cOmo.

Coando una epidemia nueva invade a una poblacién causa mis estragos que cuando se repite
¥ no precisamente por existir mayor ndmero de vacunados; es la masa misma de la poblagion la que
estd en condiciones de mayor inmunidad, como si de la primera a la segunda hubiere quedado. alge en
¢l medio ambiente de que los organismoes:se hubieren aprovechado y les confiriere mayores resistencias.
Con este hecho estd emparentado este otro: si upa epidemia.se hace endémica en una poblacién ¢ se
prolonga excesivamente, no resulta tan peligrosa como el principio ni aun en el caso de recrudecer por,
anmentar la virulencia del germen,

" Comio estos hechos no tienen mds que un vanr empirico, no demuestran la vérdad de la tesis con,
la clarividencia de la ciencia expenmental. En la ininunidad adguirida prefijamos con exactitud las
condiciones que la deferminan, y como pasamos del antecedente al consecuente seglm nos vienen:
impuestos unc y ofre objetivamente, no nos inquieta la incertidumbre de si procedemps mal, pues,
nuestro juicio es seguro; mas en la inmunidad natural inferimos.del consecuente al antecedente, remony,
tindonos del hecho a la condicién casual que lo determina, y como ese paso ascendente es subjetwe
nos queda el resquemor de si acertamos o nos equivocamos. \

El 4nimo se inclina en favor de la hipélesis al considerar que el organismo se cannaturahza con;
las especies mis peligrosas, como i se fortaleciese contra ellas, cosa que no sucederfa si estas especies,
ne existiesen en el medio en que vivimos, lo que indica claramente que sus respectivas substancias,
especificas han pasado a formar parte de nuestro propio cuerpo; de no ser asi, nos hallariames. ante elia.
en la misma situacion del que emigra-a un pais, endemmdo: Sin-embargo; el 4nimo vacila, como, el fiek
de una balanza entre dos pesos, cuando recordamos que se acusan grados distintos de inmunidad.
natural respecto. de infecciones cuyos agentes desaparecieron desdelarguisimas fechas. ;De dénde puede,
sacar el organismo en estos casos las substancias inmunizantes si no existen ya en el medio los anti-
genos respectivos? Concebimos que al prolongarse una epidemia tifica; de una u otra manera la masa,
de la poblacién adquiera respecto de ella una mayor inmunidad, pero es dificil comprender gue cuando:
el gerinen ha desaparecido ya al extmguxrse 1a epzdemxa y reaparece al cabo de tres 0 cuatro.genera-
ciones, todavia existan individuos mds refractarios que otros. Concebimos que gérmenes tam, exdticos,
como, el vibrién colérico o el bacilo pestifero l}eguen a reforzar las resistencias individualmente al
introducirse en el organismo por vias y- por mecanismosmuy obscuros sélo por el hecho de existin en el

~ medio; mas cuando la epidemia se ha extmgu:do y 1o queda ya vestigio de sus gérmenes producteres,
baenamente no se compreﬁde c¢Omo los organismos pueden conocer esas substancias especificas.

_ En este punto quizds seamos victimas de un prejuicio. Nosotros dainos por supuesto que cuando,
se extingie una epzdemza con- ella desaparece milagrosargentg su germen productor, cortandose bruss
camente el comercio que padzera existir entre su substancia y el organismo. Este modo de razonar.
es algo aventurado. Se sabe de un gran ndmero de especies bacterianas que perduran en la naturaleza
en estado saprofitico; de algunas de ellas ni remotamente se sospechaba el saprofitismo y sin embargo.
ha sido plenamente demostrado. De no haber observado en los cultivos la, degeneracién progresiva,
del bacilo fimico, nunca hubiéramos sospechado que aquella bacteria rigida, impermeable a la tincién.
ordinaria y de tan lenta generacion, conocida comoe un tipo cldsico, fuese la misma bacteria viva que,
germina densamente en veinticuatro horas, tan ficilmente impregnable por los colorantes, bdsicos,
bacteria que se cultiva en ciertos medios naturales conservando sus propiedades dcidorresistentes
y una cierta virulencia. Del colibacile, que fué considerado como un comensal del intestino, se sabe,
hoy que estd tan difundido en la naturaleza que cabe dudar si reside en el intestino habitnalmente
por preexistir fcon tal abundancia en el medio ambiente o si existe en ese medio por preex;stxr en. el
intestino. Sabemos del vibridn colérico, especie francamente exética, que vive algunos afios en.el pais
donde fué importado, reproduciéndose la epidemia al llegar 1a estacién oportuna; mas tambxen puede
existir sin que la epidemia recidive. En 1911, per indigacién de la Direccitn. General de Sanidad, me ..
tragladé a R:poll centro de una comarca invadida por el colera el afio anterior; pude comprob
de la-manera mas clara y termmante en las preparacaones que mostré el doctor Garc;a Ibidez, deie- .
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gado sanitario del Gobierno, la presencia de vibriones en los excrementos de algunos portabacilos.
Bien persuadido de que cuando la epidemia’se ha extmguido los vibriones de=aparecen y reaparecen
mientras éstos existan, daba por seguro que rebrotaria con la entrada de la primavera y asf To comunigué
a la superioridad. Y en efecto: llegé el verano y nada ocurrig. ;Quién nos asegura, de no prejuzgar
a priori una ‘cuestion de hecho, que esa especie no siga todavia formando parte de Ia flora microbiana
de la comarca?

Ignoramos qué es del germen de la peste una vez ha pasado ya la epidemia. Lo mas que imagina-
. mos es que su vida se prolonga bajo formas latentes en las ratas, de las que acaba también por des-
aparecer, dando con ello por supuesto que su vida saprofitica no puede perpetuarse en los medios
naturales bajo formas y funciones muy lejanas de los tipes primitivos. '

- Por ser puramente de origen humano no concebimos el saprofitismo del germen eberthiano,
y asi creemos con la mayor buena fe que cuando degaparece dedas aguas que contaminaban la pobla-
cién es cuando la epidemia se extingue; mas al imaginar asf lascosas no adaptamos nuestro pensamiento
a la continuidad de estas cosas mismas, puks no es de. suponer que estas bacterias pasen del ser al o
ser repentinamente.

- Para nosotros el vibrién colcnco los gérmenes txfogenos 0 pcstosos son arquetipos lég;cos y no'
cuerpos vivos que “al degenerar se ale]an de esasforias conceptuales y por este motivo tiramos una
linea de separacién entre las especies saprofiticas y las patégenas cuyo valor es mas subjetivo que
objetivo. De poder seguir el trinsito de un estado al otro, tal como lo hacemos con lgs cultivos del
bacilo tuberculoso, observando paso tras paso la degradacion funcional y morfolégica de esos cuerpos
vivos, es muy posible que en la flora mierobiana del medio en que vivimos hallasemos parientes lejanos,
quizd seculares, “de especies gue en otros tiempos devastaron las tierras pobladas. Asi pasa con las
especies vegetales superiores cuando son transportadas a un medio adverso. Dificilmente mueren:
se adaptan modificindose sus caracteres y Siguen perpetuindose indefinidamente. Es naturahs1mo
creer qué lo propio sucede con las especies bacterianas,

La degeneracidn de las bacterias patégenas § su cultivo indefinido en la naturaleza es tin hecho
demostrado réspecto de algunas especjes respecto de ofras unma hipétesis probable que espera la -
“comprobacion experimental. Lo que si parece demostrado es que lo primero que pierde una especie
patégena con su degradacidn funcional es la virulencia y lo altimo sus prop1edadcs vacinales, Gue
pueden debilitarse extremadamente sin que Heguen a extinguirse, Por la presién o por el calor el

B. anthracts se atenta sin que cualitativamente su substancia especifica 5e pierda o cambie en otra
por mucho qué se prolongue la accidn atenuante, como en otro tiempo sostuvo Buchuer; los cultivos
de peste abandonados se atendan de tal manera con el tiempo, que resulta muy dificil regenerarlos sin
que en ese estado de degradacién quimica hayan perdide del todo sus propiedades vacinales,
. -Estos y otros hechos paremdos que nos serfa f4cil acumulal, nos demuestran que la vida' Sapro-

fitica de las bacterias no Heva consigo aparejada la transmutacién de unas especies en otras. La accién
del 'medic puede modificar profundamente ¢l quimismo funcional de estas células y su morfologia,
no tanto, sin embargo, que las cambia en otras con facilidad, ya que, segtn hemos visto, la materia
viva se mantiene viva en tanto que adapta ¢l medio a sus neces1dades y no en tanto que se adapta
a su accién pasivamente.

Reconozcamos lealmente, a pesar de {edo, que la vida saprohtlca de las espec:es bacterlanas ha
side hasta hoy una vida casi inexplorada: sabemos muy poce acerca de este asunto. No tratamos,
pues, de averiguar bajo qué formas existen en el medio ambiente antigenos que el organismo- de-
muestra ostensiblemente conocer con sus reacciones digestivas, pues ese coto, en el estado actual de
nuestros conocimientos, esti oco menos que cerrado, S6i0 sabemos que de no existir en el medio
esa pluralidad de materias antigénicas no provocarian en la materia viva las reacciones que deter-
minan y pues el organismo se comporta ante ellas como un reactivo fisiolégico que las acnsa, damos
por supuesto que, bajo una u otra forma, preexisten integrados en sus plasmas y admliamos por ende
s existencia exterior. .

Admitido el supuesto, queda con él planteado el problema de como esta piurai}da.d de especies
bacterianas pasa al seno del organismo vy es conocida de los plasmas. Las vias naturalmente abiertas
al acceso de los gérmenes del mundo exterior son dos; el aparato respiratorio y el aparato digestivo.
Constituye el primero una via de absorcién poderosa. Los microbios que levanta el aire del suelo y
mantiene en suspension, una veZ aspirados son retenidos en las ramificaciones bronguiales, pues sabido
es que no se expele NINEUNO cOMO no sea con los exudados que se expectoran. El volumen del aire que
pasa a través.de ese vastisimo filtro en las veinticuatro horas es.enorme, y sifenemos en cuenta que
esa funcidn empmm al nacer yes incesante durante toda la-vida, nos formaremos una idea del nimero
de especies v el nimero de gérmenes que por esa via ingresan en el seno del organismo. Esas bacterias,
ni vegetan ni se acumulan pas:vamente en el filtro; bajo la accién de los fermentos bagterioliticos
son digerldas con igual o mayor energla que los cultivos saprofiticos que myectamos bajo'la pael v de
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ahi una fuente abundante y perenne de substancias especificas procedentes de las especies bacie-
rianas con lag que el organismo se estd vacunando continuamente, ‘

La diferencia que parece existir enire esos procedimientos de vacunacién naturales y los medios
técnicos por la ciencia empleados es mds aparente que real. Nosotros tomamos una especie aislada,
cuya toxicidad moderamos prudencialmente y la inyectamos, y cuando nos parece que el organismo
se ha fortalecido ya ante sus posibles agresiones, volvemos a repetir la operacién con el mismo germén
mas virilento o bien aumentando su némero por segunda y hasta por tercera vez. Como queremos
.elevar a un mayor grado esa vacupacion hasta alcanzar los lmites de la hiperinmunizacién, repetimos
la operacién forzando espaciadamente fas dosis durante un lapso de tiempo relativamente largo. Si se
ofrece que deseamos obtener un stero polivalente, ya contra varias razas de una misma’ especie, va
contrauna variedad de especies cuyo papel etioldgico en lainfecciéh que deseamos combatir: parece ser
miltiple 0 no estar bien definido, no tenemos inconveniente en asociar estas razas o sumar estas espe-
cies, bien persuadidos de.que el organismo procederd simultdneamente com ellas como procedié con una
sola, reforzdndose sus defensas conjuntamente. Pues bien: la naturaleza no procede de esta manera
simplificada. En bloc recibe los microbios del ambiegte exterior, bajo la accién de la presién’ atmos-
férica, y los fermentos defensivos que exudan los epitelios de la mucosa que tapiza las vias de retep-
cién o los humores intercelulares actuaii sobre ellos. La naturaleza no prefija ni las especies que han
de ingresar por esa via ni el numero de gérmeries tal como técnicamente prefijamos nosotros el ingreso
parenteral de estos'factores y por ser asi comprendemos que las defensas sean reforzadas para un
gran nimero de especies que ni sabemos cudles son ni sabemos tampoco para cudles lo son mas que para
otras: sélo sabemos que para ciertas especies hay variantes segtin sean los individuos, bien que des-
conozcamos las.condiciones que las han creado. De esto resuita que entodos los individuos compro-
bamos la existencia -de bacteriolisinas defensivas contra las especies del ambiente. exterior ¥ en
algunos una defensa mayor respecto alguna o algunas de estas. especies. :

En un lote de nifios igualmente expuestos al contagio difterégeno observamos que en unos la
infeccion vesulta facil revistiendo f{ormas graves, en otros resulia mds dificil v reviste foymas mas
benignas y otros se comportan como si fueran refractarios. Si no tratamos de explicarnos estos hechos,

_aceptandoles tales como la observacién los presenta, nos limitaremos a constatar que-la inmunidad

natural protege mds a unos individuos que a otros; mas si, pasando la valla que limita en este punto
¢l conocimiento humano, tratamos de explicarnos cOmo es que las resistencias a la infeccién son mayo-
res en unos individuos que errotros, no nos parecerd gratuita ni infundada lz suposicién de que puedan
haberse reforzado de la misma manera que se refuerzan en un caballo segin scan las cantidades que

haya recibido de materia vacinal. Desde Iuego nos parecerd natural que la bacteria difterégena, que-.

puede suministrar al organismo substancias especificas desde las vias respiratorias cuapdo las infecta,
- puede también suministrarlas cuando no se implanta ni vegeta por no ser atacada y digerida por los
fermentos defensivos; es posible que estas substancias puedan ser suministradas también por el bacilo

pseudo-diftérico, ya que no hay una linea de separacién entre la especie tipo v €sas primeras degrada-~

ciones sino un transito que objetivamente nos es muy dificil apreciar; es posible también que formas
de degradacién mas lejanas todavia de las propias del pseudo-bacilo puedan suministrar substancias
espesificas cuya forma quimica, bien que muy distante de la forma primitiva de la toxina diftérica,
conserve adn propiedades vacinales, ;Por qué hemos de dar dogméticamente por supuesto que el in-
greso de esos productos al seno del organismo por Jas vias respiratorias no puede aumentar las pro-
piedades antitoxicas de los humores? ;Hemos de rehusar a esos procedimientos de vacunacién, preesta-
blecidos por Ja naturaleza misma, toda ef:cagla sblo porque técnicamente difieren de los procedimientos
que e! hombre ha inventado para comseguirla?

La retencién de la bacteria tifégena en las ramificaciones bronquiales es muy posible gue pueda
infectar directamente, esto es, independientemente de Ja emigracién bacilar por la via intestinal; mas
st una y otra pueden infectar, evidentemente una y otra pueden vacunar més.o renos medianamente
si los fermentos defensivos al digerir las bacterias retenidas en los bronquios o emigradas desde los
intestinos al medio interno suministran a la nutricién celular substancias especificas. Buenamente no
se descubre qué diferencia existe entre esas bacterias asi importadas al organismo ylas que nosotros
ingresamos por la via parental al apretar el émbolo de la jeringuilla de Pravaz; uno de ellos es un pro-
¢edimiento preestablecido por la naturaleza misma,cuyos efectos justipreciamos a posteriori bajo la
forma de una mayor o menor inmunidad natural; por-el otro apelamos a.un procedimiento ideado por
nosotros mismos, cuyos. buenos efectos prejuzgamos a priori segtin la practica nos lo ha ensefiado:
mas uno y otro método tienen un fondo comin: el ingreso de una misma substancia al ambiente
celular, - . . ; . = |
Si, admitido ese punto de vista, consideramos luego que entre la especie tipo y las formas psetdo-
tificas media una degradacién, el méis y el menos de una misma cosa, y consideramos pd et

dacién puede contipuarse en Jos medios naturales en que se desarrolla- la vida saprofitica, ;por qué

P
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no hemos de atribuir 4 esa flora una eficacia vacinal que baste a explicarnos la diversidad de resistencias
individuales que 'se acusan en la inmunidad natural? - ' )
_ En estos y en la mayoria de los casos concebimos sin esfuerzo que el acarreo aspiratorio de gér-
menes virulentos al seno del organismo puede determinar un cierto estado de vacunacitn infimo,
mediano 0 mayor segin sean las condiciones en que es dado; concebimos también que ese reforzamiento
puede tener lugar por esos mismos gérmenes atenuados por los agentes naturales y mantenidos en
forinas saprofiticas ya muy distantes de lasespecies tipos. Tebricamente convenimos todos que el or-
ganismo se adapta a la naturaleza de su medio ambiente, y abundando en esta idea nos parece natural
que a medida que ese medio nos amaga con peligros mayores seacrecienten en aquél las resistencias;
o lovque es igual: al preguntarnos cémo se adapta el organismo a su medio es cuaiido advertimos
que precisamente por suministrar ese medio més cantidad de substancias especificas aquel organismo
s¢ fortalece contra sus agresiones por vacunarse con ellas de una manera natural. Por donde se ve que
_no es indispensablé padecer la infeccién para triunfar de nuevos contagios; basta que el organismo haya
podido incorporar la substancia especifica que le ha sido suministrada desde el medio de una manera

v

més o menos fortuita para que sus resistencias haydn también aumentado. . .

Con respecto a las especies inofensivas incurrimos en un error gravisimo cuando damos desdefio-
samente por supuesto que no debemos preocuparnos de ellas por el hecho de serlo. No hay bacteria
‘que sea inofensiva por si misma; 1o es por las defensas que la funden y la transforman en nutrimiento.
Como estas defensas no existieran, al cultivarse en los humores los descompondriany al cultivarse
en las células las matarian; dado que un elemento vivo no puede nutrirse de otro elemento vivo sin
que éste Ie suministre elementos nutrimenticios y por ende lo descomponga reduciéndole a la condicién
de materia inerte. $6lo cuando dejamos de precisar la significacién de las palabras infecciém o «putre-
facciény podemos decir, seducidos por las apariencias, que hay bacterias dafiinas y otras que no lo,
son; toda bacteria es dafina si logra implantarse y vegetar; su vida es incompatible con la vida del
excipiente sobre que vegeta, como la de este lo es con la de aquélia. Las bacterias patégenas se diferen-
~cian, segtn hemos visto, de las inofensivas, por poseer la capacidad de inactivar los fermentos de la
materia viva; mas tampeco_esa accidn € valorable por &i, sinoen relacionconelgradode la defensa
pues con s6lo aumentarla lo patégeno pasa a ser inofensivo: Asf: la segunda vacuna carbuncosa no es
ya patégena cuando con la primera vacuna se han reforzado los fermentos bacterioliticos que digieren
los elementos bacilares nuevamente ingresados; asi inmuniza temporalmente usa inyeccién preventiva
de suero antidiftérico precisamente porque evita mediante su lisis la implantacién’del germen sobre
la mucosa; asi también la inyecci6n masiva de agua salina, con solo reforzar transitoriamente la bacte-
‘riolisis humoral, evita temporalmente la infeccién, Sea cual fuere el procedimiento empleado para
reforzar la defensa orgénmica, siempre resulta que se ew'ta_ el da‘_ﬁo que irremisiblemente causa la
implantacién y vegetacién: del germen, ‘sea patogeno, sea inofensivo. _

Véase, pues, cémo por las vias respiratorias afluyen al organismo cudntas especiés existen en el
ambiente exterior, sean patégenas,sean pseudo-patégenas, sean proximas o lejanas de suestado de
pureza tipico. Como conserven en una u otra forma propiedades vacinales, bajo la accién de los fer-
mentos digestivos gue las trasforman en nutrimiento, suministran substancias especificasa los plasmas
que puieden reforzar en uno u otro sentido las defensas naturales segtin que abunden mis o menos .
‘que otras en el medio. As{ se explica que el organismo se connaﬁura_hce con los peligros que ie asedian,
aumentando sus defensas a medida qué la infeccién se hace mas inminente; asi se explica que se adapte
a su medio. En realidad es el medio mismo el que le suminisira con las materias vacinales los recursos
con que ha de reforzar sus resistencias. Esas formas de vacunacion naturales son tan distintas de las
formas técuicas actualmente en uso, que parecen puramente imaginativas; mas si reflexionamos que
entre las bacterias que ingresamos por la via parenteral {cuya digestién y.asimilacién inmuniza) y
las que incrusta sobre los epitelios y espacios intercelulares de las vias aéreas Ja presién atmostérica
(también reducidas como aquellas a materia asimilable) no existe otra diferencia que la del modus
operandi, convendremos en que es atbitrario suponer que las primeras refuerzan las defensas y las
“segundas no, y por tanto nada tiene de fantdstica esa forma natural de vacunacién,

Tal como concebimos'que el organismo en su totalidad se adapta a los peligros del medio ambierite,
debemos entender que el aparato respiratorio se adapta localmente al flujo incesante de los gérmenes
que recibe y retiene. El pbuen sentido nos indica que 51 tan_gran m'lmtf:ro de gérmenes fuesen recibidos
en el espacio cerrado de una serosa O en un parenguima visceral, se infectarfan sin ningin género de
duda; no.sucede asi en el aparato respiratorio, por cuanto ante el estimulo de la materia beteréloga,
que solicita la actividad de los epitelios, su materia viva crea fermentos que lenta y progresivamente
se adaptan a la naturaleza de esta materia, transforméndola. de modo que puedan nutrirse con ella.
La mucosa que tapiza lag vias aereas empieza por Inmunizarse localmente contra la flora microbiana
que la inunda; filogenéticamente esa materia viva ya viene predispuesta para la creacién de ciertas
zymasas propias de la constitucion de la misma, tal como sucede con todo protoplasma diferenciado
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y en presencia del estimulo externo esaszymasas se refuerzan-a medida que los materiates de repa”’
racién se renuevan con los gue el medio suministra y asi es eomo esa materia viva se adapta localmente
al medio especial en que st vida se desarrolla. Esa defensa quimica local se regula precisamente por -
la cantidad y cualidad de la materia heteréloga que en realidad la crea y a la que responde; en si
auxilio viene otra defensa de naturaleza fisica: la que resulta del movimiento incesante del epitelio
vibratil que dificulta en gran manera la implantacién de los gérmenes. A pesar de una y otra defensa,
las vias aereas no se.libran de un cierto comensalisino que se mantiene en los exudades.

El aparato digestivo es la segunda via porlaqueel mundo esterior provee al organismo de subs-
tancias especificas que pueden reforzar su inmunidad natural. Toda ia flora microbiana del medio
en que vivimos pasa por ella; un buen némero de sus especies sehacen sus huéspedes habituales; otras,
proliferande o no en ese medio extraorgdnico, no se perpetitan en el mismo.

En la boca se han diferenciado un gran némero de especies comensales, algunas de ellas patogenas
¥ aun en estado intenso de virulencia. Su cultivo, sin ser adherente al epitelio, se encostraen la mucosa
de las encias y en la superficie superior de 1a lengua, en unos individuios més que en otros. Impune-
mente soporta la mucosa bucal la vecindad de esas grandes masas bacterianas sin que se infecte, cuando
bastaria una dilucién de las mismas en otros territorios celulares para determinar su implantacién,
Esa defensa no e fisica, sino quimica. Hasta en el case de abrir nna selucién de continuidad en el
tejido vivo facilitando el acceso de los gérmenes, observamos que la herida dificilmente se infecta,
lo cual demuestra que la zymogenia defensiva es activisima. Cuando esa zymogenia se atenta por
una causa intercurrente (ptialisme mercurial, yedismo, infeccidn tifica, etc.), el cultivo se densifica
extraordinariamente; si esa calsa anula localmente la defensa epitelial {aftas, placas diftéricas, ete.),
adquiere entonces el cultivo un relieve cormo no se obtiene en los medios nutritivos usuales. ‘

Asf como en la boca observamos en condiciones normales ¢ sin que intervenga el arte una mayor
o menor limpieza microbiana que sélo podemos atribuir a sus pativas defensas, asi también cabe con-
jeturar que la flora del tubo gastro-intestinal viene en cantidad y, calidad autorregulada hasta cierto
punto por las defensas del mismo. Los autores que han estudiado esta flora desde un punto de vista
taxonémieo ¢ clinico parten del suptesto de que ei medio de cultivo es en ese tubo tan inerte como
paedan serlo: los preparados en el laboratorio, y es muy posible que esta idea no sea exacta.- Por de
contado que cuande se cambia el régimen alimenticio se cambia también la flora microbiana y que
euando se modifica es ésta también modificada; pero, a pesar de ser asi, es de creer que en igualdad de
composicién del medio y de siembras, las especies microbianas no se desarrollan en unos.individuos de
la misma manera que en otros por preexistir condiciones internas que autorregulan hasta cierto punte
el desarrollo de unas u otras. La demostracién experimental del énunciado.es dificil si no imposible;
mas teniendo en cuenta que los epitelios que tapizan el tubo exudan zumos que atacan la masa ali-
menticia y con ella los cuerpos y productos bacterianos que forman parte deila mezcla, zumos que
reactivan algunos fermentos digestivos, nos parecerd ya més comprensible que en esa masa las espe-
cies no germinan tal como germinarfan si fuese totalmente inerte, ‘ ' B

Se sabe que los fermentos digestivos.no atacan los cuerpos bacterianos, bien que ataquen sus
_productos dado que su composicién no difiere de la de los alimentos. Elhecho no impide, sin enibargo,

-que a los productosisolubles procedentes del cultivo se sume 1a substancia de la bacteria que se resuelva:
por autolisis yla de las bacterias que son atacadas por los fermentos de otras especies antagonistas.
Del vibrién colérico se sabe que se disuelve bajo la accién de ia bilis, accién qué pareceser debida a su

. alcalinidad, Yo be demostrado, en efecto, que esta hacteria, como &l bacile del muermo y el eberthiano,
se funde instantineamente-en las soluciones de sosa a 0'50 %, v més lentamente a 0'25.

Debemos admitir ademas que el epitelio intestinal estimulado por esos produstos exuda zumes
Bacterioliticos como todos los elementos celulares, zumos que no se diluyen en el medio interno sino-
en la masa alimenticia a que estén abiertos como a su ambiente natural., La dilucién de estos fermen—
tos en la masa alimenticia es un factor que debe tenerse muy en cuenta para la clara comdprension de-
que’esa masa no se comporta respecto al desarrollo dela flora microbiana come un calde de cultivo.

Se sabe que el niimero de especies existentes en el tubo digestivo es relativamente escaso durante
el régimen licteo, que ese nimero &s mds limitado todavia en los primeros ‘dias que en los meses su-
cesivos; se sabe también que ese niunero crece durante el régimen mixto y acaba por ser extraordinario’
en el régimen comun. El epitelio intestinal regula sus defensas segtin las agresiones microbianas de:
una manera tan perfectameénte adaptada, que a pesar de convivir con tan gran nimero de gspeciés-
ni consiente su implantacion, infectindose; ni lag miiltiples agresiones quimicas de que'es objjem per-
turban su funcionamiento normiall Esta adaptacion no es innata sino adquirida; se ?reeétabléee con el
concurso del tiempo a medida que los plasmas epiteliales conocen las substancias agresoras, La escasa:
flora a que e adapta el aparato digestivo del nifio de una manera gradual y progresiva. no puede ser.
alterada con la ingerencia dé¢ especies nuevas, aunque sean banales, sin ocasicnar graves trastornos.
Tal como se adaptan los. fermentos digestivos a la naturaleza quimica de los alimentos, se adaptan
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también los fermentos defensivos elaborados v exudades por el epitelio intestinal-a las substancias
heterdlogas procedentes de las distintas especies bacterianas. Diriase que asi como los primeros no
. saben diger;r un alimento dado. sin un previo aprendizaje, asi los segundos no saben defenderse de
‘la agresién de una eéspecie mientras el plasma que los crea no conozea, por haberla imcorporado,
la substancia agresora. En realidad un epitelic inadaptado es un epitelio casi indefenso, y decimos
casi y no totaimente indefenso porqueé en él ya preexisten filogenéticamente tendencias Lymétxcas que
los estimulos de la materia exterior orientaran y reforzardn ulteriormente. La ingestién fortuita
de bacterias nuevas determina trastornos andlogos a los que determina la ingestién deuna leche nueva;

en uno y otro caso la materia viva de los plasmas glandulares o de’los plasmas moldeados en los epi-
" telos #o saben cfmo deben comportarse o veaccionar, porque i accion no es prevista. En este Gitimo caso
el trastorno se evita o se atenta pasando insensiblemente y no de una manera stbita de la_primera
leche a la segunda; en el primero se evita impidiendo el acceso de los gérmenes por medio de la este-
rilizacién de la leche y aparatos de succi6n. En uno y otro caso, bien a las claras demuestra la suavidad
del transito la necesidad de una adaptacion previa..

En general los pediatras al investigar la etiologia de las dmrreas infantiles se han preocupado del
germen productor sin tener para nada en cuenta la adaptacion del tubo intestinal; no conciben que
las bacterias banales, sélo por el hecho de ser nuevas, pueden causarlas. En su sentir, el calentarniento
de la leche resulta provechoso, no por eliminar las bacterias extrafias o desconocidas del conducto,
sino por eliminar Ginicamente las que son.patégenas, dando con ello_por supuesto gie las demas son
indiferentes. Ese criterio es recusable por lo exclusivista desde el momento que debemos tener en cuenta
el estado de inmunizacién del conducto gastro-intestinal. Sin dudar que haya especies dotadas de tan
acentuada -agresividad quimica que deben considerarse como francamente patégenas, como el bacilo
de 1a diarrea verde, e} bacillus peﬁrmgens el vibrién colérico, el bacilo disentérico, efc., es racional a
ia vez admitir que de ingerirse en el estémago del recién nacido las mismas especzes bacterianas qie
cabe aislar a los diez meses de lactancia, con lds que convive perfectamente en esta época, se determi-
naria en el sujeto un grave trastorne por 'naliarse inadaptado. El adulto scporta 1mpunemente en sy
intestino la presencia de bacterias que el intestino del nifio no. soporfaria m por su nimero ni por s
calidad; en éste no determinan el efecto que. en aquél determinarian, no porque las bacterias dejen’
de ser las mismas sino porque las defensas del intestino hah sido reforyadas en grado altisimo al pasar
de un perlodo de la vida o otro periodo. De nuevo recordaremos en' este punto cuin erréneo es el con-.
cepte de la virulencia de un microbiocuando la consideramos como una propiedad independiente de
la-materia viva en que ha de manifestar sus efectos. La virulencia de un microbio.no es mensurable
en el microbio mismo; 1o es por 16s efectos que determina y estos efectos son mayores o menores segiin’
sean las defensas. Virulentos son los bacilos tificos y paratificos, y se comportan como Jinofensivos
en el intestino de los individuos stlidamente vacunados por la paturaleza misma; esos mismos mi-
crobios trasladados a un intestino mds indefenso resultah peligrosisimos. Asimismo: no hay bacteria
que pueda considerarse como inofensiva mientras pueda vegetar sobre la materia viva, pues soélo por
el hecho de implantarse en ella y extraerle elemenioq de matricién ya la mata, es decir, Ja infecta o des-
compone, gue en el fondo es lo mismo.

Ciertas v determinadas diarreas, diferenmables como t1pos nosolégzcos serén deb;das etiolégica-
mente a bacterlaq especxales como ocurre con la infeccidon disentérica bacilar o ja. mfeccwn colérica,
por gjemplo; mas si basta la infeccién de la mucosa gastrointestinal para determinar ese sintoma glo~
bal, es indudable que ese sintoma puede responder a infecciones miltiples determinadas por especies
que estimamos- actualmente como inofensivas sélo por-no tener en cuenta su pofenmahdad patégena
ante la indefensién de la mucosa sobre la que germinan; basta que sus fermentos defensivos sean re-
forzados mediante una adaptacién inmunizante previa, para que esas mismas especies subsistan en
el conducto como inofensivas, desaparezea el.peligro de la infeccién y con ella el sintoma culminante
que la ponia de manifiesto. La cuestién cambia de aspecto segtin que la resolvamos tomando’ como
punto de partida de la investigacién al gérmen que determina el sindrome morboso o al grado de
inmunidad que haya alcanzado la mucosa gastro-intestinal que recibe su accidn..

Sioel epitelio gastromtestmal resiste a las agresiones quimicas de las substancias heterologas‘
procedentes de las especies bacterianas es porque los fermentos defensivos que exudan al digerirlas
modifican su configuracién y estructura molecular de modo que resultan inofensivas. En realidad no
son atacados por los gérmenes sino per sus productos y al ser bafiados por eilos resultarian agresivos
si modificasen su estado fisico, bien fluidificandolos, bien coagulidndolos, ¢ sin medificarse su compo-
sicién combinindose con sus elementos ¢ con alguno de ellos, en cuyo caso dejarian de conservarse.
como son y descenderfan del rango de materia viva a materia jnerte. Estas modificaciones fisicas o
quimicas, que constituyen 1o'que designamos.con el nombre de agresion, no pueden tener lugar porque
el fermento idéneo,” s;empre adaptado a la naturaleza del estimulo que la célula recibe, modifica ¢l
estado de la materia agresora de modo que 16 lo sea. Estos fermentos, sin embargo, tan adecuados a la,
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naturaleza de la materia exterior, no son un producto espontaneo, y como tal misterioso, de los plasmas
epiteliales; ellos presuponen la incorporacién de estas substancias elevandolas_al potencial energé-
tico de materia viva siempre parcialmente liberable bajo el estimulo 'de la materia externa, reprodu-
ciéndose asf en cada caso particular el mismo hecho que tuvo lugar cuando esa materia extraiia: fué
mcorporada como propia, -El proceso de esa incorporacién es el mismo proceso fisiolégico que des-
crito queda al tratar de la inmunidad -adquirida. El acceso de la materia vacinal al medio interno
por la via parenteral o por la infeccién del organismo o de alguna de sus partes, Jo inunda de materia -
extrafia ante la cual reacciona la materia viva creando los fermentos que han de transformaria en
propia o asimilable, Asi también: la absorci6n acarrea al medio interno los productos microbianos,
como los demds_productos alimenticios, y a los remansos nutrimenticios de las células epiteliales del
conducto digestxvo Hegan esos preductos, como llegan a todas partes, con ellos se nutren, reparando
el desgaste que experimentan, repitiéndose aqui el mismo fenémeno que hemos descrito respecto
del fermento pépsico al adaptarse cualitativa y cuntitativamente a la digestién de la leche. Por el
mero hecho, deciamos alli, de ingresasr en el medio interno un producto de una procedencia especial,
las glandulillas pepsigenas se rehacen de sus perd1das con substancias oriundas de ese producto y de
ahi que el fermento que elaboran sea el propio de la leche y no de otro alimento. Lo propio sucede
aqui. Los epitelios infestinales, abiertos & un ambiente exterior, reciben estimulos especiales y a ellos
se adaptan exudando fermentos idéneos que atacan la materia agresora, v como esas pérdidas son
especificas, las avideces del plasma tienden a reincorporar del medio flszolégmo las que pueden compen-
sarlas y asi es como se inmunizan localmente contra su accién. Mientras asi se defienden de los pro-

_ductos solubles microbianos y de los demas que impregnan sus superficies externas, derraman sobre

el contenido intestinal sus propios fermentos, y como los fermentos que atacan los productos micro. -
bianos son los mismos que atacan los cuerpos bactéricos, de ahi resulta que la masa alimenticia, a2 més
de la accidn de los fermentos digestivos, sufre la de los fermentos defensivos epiteliales que poseen
la propiedad de actuar sobre aquélla y reactivar a los primeros y a més la de actuar sobre cuerpos
bacteriancs que habian escapado a su-aceién,

En cuantas especies han sido ensayados el fermento pépsico’y }os fermentos pancrea’cicos se ha
comprobado que no las digieren; es de creer, sin embargo, que los zumos epiteliales vertidos sobre
la masa alimenticia se comportan con ellas de una manera anéloga como se comportan todas las celulas
respecto al inedio en que vierten sus bacteriolisinas, La demostracién experimental dél hecho re-
sulta tan diffcil en este punto como en los demds territorios celulares por no poder captar los zumos’
aistadamente y ensayarlos in vitro, tal como lo hacemos respecto del jugo géstrico o del pancreético;
mas todo el mundoe admite que los productos de la zymogenia epitelial se vierten sobre el contenido
gastrointestinal, reactivando ciertos fermentos digestivos y completando la digestién de’ la masa
alimenticia; es de suponer, pues, que con esa zymogenia se adqmera también la capacidad de auto-
rregular hasta cierto punto el desarrollo de la flora microbiana al impregnar la masa de zumos bacte-,
rioliticos, ¥ acci6n que puede ser més intensa respecto de una u otra clase de bacterias segtn fuera
el estado de inmunizacién del epitelio respecto de las mismas. La observaci6n de las cosas, serenamente
consultadas, nos inclina a creer que los fendmenos de fermentacién y putrefaccién que tienen lugar
en el estémago e intestinos, con la formacién de productos como el alcohol, 4cido butirico, acético,
amonijaco, fencl; ete,, a.lgunos de ellos muy nocivos, no dependen de la ingestién de los agentes que
las determinan umcamente sino que estdn regulados por una condicién interna, por una defensa fisio-
légica que conserva la normalidad de la vida.

Si la masa alimenticia se comportase realmente como un medio de cultwo inerte con respecto

"a la germinacién de la suma enorme de especies en ella serbradas, se hace diffcilmente comprensible

la regularidad con que esa germinacién se desarrolla segtin los tramos del conducto por los que pasa,
pues aun cuando pueda invocarse para la explicacién del hecho la uniformidad de composicién del
medio, no puede invocarse asi mismo la uniformidad de las especies sembradas dado que el mundo
exterior Jas suministra en condiciones variadisimas. Aqui deberia pasar algo semejante a lo que pasa
con un lote de matraces de caldo abandonados que se infectan con especies variadisimasa pesar de la
identidad del medio nutritivo. Normalmente en el conducto digestivo no se desarrolla, por ejemplo,
unas veces més el bacilo amilobacter y otras el bacilo acético bien que la cantidad en que son sembra- -
dos uno y otro de una manera fortuita. debe variar al infinito; normalmente las bacterias de la putre-
faccién serén ingeridas en una comida €0 Un mayor nimerc que en otra segun sea cruda o cocida, por
ejemplo, y sin embargo el olor del secremento que acusa sus efectos no varia al compis de esas varia-
cicnes fortuitas sino que subsiste sensiblemente igual. Claro estd que si exageramos la nota o cams
biamos la composicién del medio modificando el régimen, la flora microbiara del conducto digestivo
cambiara radicalmente; pero pensdndolo bien, debemos convenir en que sin necesidad de extremar
las cosas hasta ese punto, esas variaciones deberian sobrevenir cada dia y sin embargo no sobremenen
como si fuera puesto algo por parte.del su}eto que hasta cierto punto lo impide,
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Por otra parte: si imaginamos una pares13. en la contractilidad del fubo digestivo, una accidn
morbosa que inhiba o atentie la zymogenia epitelial, una causa perturbadora, en suma, de esa condi-
dicién interna reguladora de la flora intestinal, inmediatamente comprobamos el predominio de la
vegetacmn de unas especies sobre otras presentindose fermentaciones anémalas, signos de putrefac-
cién, conmeteorismo, constipacion, diarrea, etc., como si realmente fuera verdad que la germinacién
de las especies en el contenido alimenticio se desarrollasen de una manera arbitraria una vez anu-
lada la condicion fisiolégica que hasta cierto punto la regulaba.

La hipétesis de que los fermentos defensivos del epitelio gastro-intestinal se vierten y mezclan
sobre el contenido alimenticio v ejercen una accién bacteriolitica scbre las especies microbianas que
regula su desarrollo, nos parece muy aceptable. De esa accién digestivaha de resultar un impedimento
para la vegetacién libre y una atenuacién delog gérmenes en la misma masa.

Sin la secrecion de estos fermentos. no se concibe la defensa de las paredes del tubo d1gest1vo
Poco antes os indicaba que en las encias y en la superficie superior de 1a lengua se cultivan los micro-
bios, de tna manera mis o menos densa segim sean los individuos, sin infectarlas por no implantarSe :
en la materia viva, defensa queio se explica sin la intervencidén de los fermentos defensivos que impi- .
den la adberencia. A lo largo del tubo gastrointestinal los microbios no se cultivan sobre el epitelio
‘tomo en la boca: se cultivan en la masa alimenticia. Una defensa fisica contrlbuye poderosamente. a
que ast no sncedar los movimientos propios del conducto, movimientos que ni en el estdémago ni en los
intestinos gruesos son tan eficaces como en los intestinos delgados, Estos tltimos estin animados,de
movimienfos miltiples tan sabiamente combinados que todos las partes de la masa son puestas en
inmediato contacto con las paredes y claro estd que esa movilidad ha de dificultar de un lado la vege-
tacién de los gérmenes en la masa y de otra la formacitn del cultivo adjunto al epitelio; en el estémago
y en los intestinos gruesos esa defensa fisica es menor y queda anulada en los tramos intestinales in-
feriores donde la materia excrementicia se acumula y solidifica en espera de la contraceién vermi-
forme que ha de expulsarla. Mas ni en unas ni otras regiones los microbiosse cultivan como en la boca
en condiciones normales v no se concibe come durante los perfodos de reposo del saco estomacal ¢
del conducto intestinal esa vegetacién no tenga. efecto si con la exudacién de los Zumos &efensavos
no se protege el epitelio.

La actividad zymogénica epitelial de estas’ regwnes en vez de ser penodlca como lo es la secretoria,
es constante, y en vez de estar condicionada como ésta del reflejismo nervioso, obedece al estimulo
‘directe del antigeno -exterior. De ahf resulta que cuando con la ingestién las paredes del estémago
gotean su jugo, arrastran los productos zymoéticos acvmulados en &l epitelio v en los espacios inter-
Ielulares, arrastre que viene favorecido Iuego por los movimientos del sace que revuelven el contenido.
Lo propio cabe decir de la seginda digestion. De esta manera los fermentos defensivos son acarreados
al senio de la masa alimenticia en el momento en que més falta hacen, ya para complententar la di-
gestién de los productos de la materia amorfa sobre que actdan, ya para iniciar la digestién de los
cuerpos bactéricos que escapan a los fermentos secretorios, ya para prefijar en la mlsma masa 13,5 con-
diciones en que ha de vegetar la flora bacteriana.

~ La absorcién intestinal acarrealuego al seno del organismo substan(:las especificas, procedentes de las
niis variadas especies que todo el mundo considerarfa vacinales si ingresasen por la via parentérica.
Sea cual fuere su via de ingreso, ellas se Incorporan en los plasmas y cuandoe observamos que en presencia
de 1a materia hetercloga de que proceden "esos plasmas se compertan como si la conociesen, crearido
bacteriolisinas que las atacan y digieren {a unas con mayor energia que a otras), es-légico pensar que
esas variantes individuales no brotan del azar sino de un reforzamiento cuyas condiciones nos escapan.
Como no se concibe que el tubo digestivo pueda resistir Jas agresiones quimicas de que es objeto por.
parte de las bacterias que en su contenido se cultivan sino se inminiza localmente contra ellas, tampoco
se concibe que el organismo pueda resistir la autointoxicacién que determinaria la absorcién de los
productos celulares de la flora gastro-intestinal si contra ella no estuviera debidamente vacunado.
Esta idea, ya emitida en 1898 en el Congreso de Medicina de Wiesbaden de una manera luminosa
y clara por Friedrich Muller, no ha sido integrada como doctrina cientifica por la forma artificiosa
como viene estudiindose la inmunpidad. El cultive de un buen ndmero de especies, huéspedes
habituales del tubo digestivo, en el seno del organismo, determinarfa a no dudar infecciones peligro-
sisimas v las determinaria por sus productos sélubles; esos mismos productos absorbidos en bloc pasan
al seno de ese organismo diariamente y no le autointoxican. La razén de esa indemnidad hay que
buscarla indudablemente enlos mismos mecanismos que predeterminanla innocuidad delasmds fuertes
toxinas a medida que en los plagmas crece la aptitud transformadora por medio de los fermentos
defensivos; la prueba de ello estd en que cuando ese estado de vacunacién falta, como .ocurre en el
nifio, la ingerencia de especies estrafias en ¢l intestino resulta peligrosa para éste y tOxica para.el orga-
nismo; la prueba de ello estd también en que cuando el desarrolle de la flora microbiana deja de estar
autorregulado por causas externas o'causas internas y unas especies “predominan sobre otras en una

[N
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forma a la-que no estd adaptado el organismo, la absorcion insélita de productos heterdlogos para cuya
digestion no se cuenta con “fermentos debidamente reforzados determina una mtoxwam(m por
productos microbianos. -

En €l problema de las automtoxzcaczones de origen mtes’cmai 2 1n0sotros no nos mteresa por_ser
ajenc a nuestro objeto, la determinacién del coeficiente téxico del contenide excrementicio ni tam-
poco la deterrminacion quimica de Jos productos de que 'se compone; 1o que a nosotros nos interesa
hacer constar es que en ese contenido existen produgtos solubles imcrobianos, téxicos muchos de ellos,
que normalmente ingresan en el organismo sin agredirlo como si estuviera contra ello séiidamente
vacunado, y que cuando esos productos aumentan eztemporaneamen‘ce por modificarse el desarrollo
de la flora microbiana fuera de lo comin y regular bajo la accidn de cansas externas © internas, e
organismo acusa sus agresiones como si no estuviese ahora vacupado en la misma forma que lo estaba
antes por haber cambiado la cantidad o la cvalidad, o las dos cosas a la vez, de los productos ingresados.

" El hecho acusa por parte del organismo una adaptacién a una clerta flora bacteriana en el primer
caso. y una manifiesta inadaptacién en el segundo. Esa adaptacién v también esa madaptacmn de-
muestra palmariamente, si bien lo reflexionamos, el ingreso global de substancias vacinales, su incor-
poracién en los plasmas, el reforzamiente de los fermentos que han. de neutralizar las agresmnes de

. las substancias hetemlogas en la medida en que hayan sido réforzados y no mds, en suma: la existéncia
dé una vacunacién preestablecida por la via intestinal de una naturaleza en el fondo idéntica ala que
experimentalmente preestablecernos por la via parentérica. Con retrogra.da: a los primeros tiempos
dela vida en que el tubo gastrointestinal se va adaptando laboriosamente inas tras otras a deter-
minadas especies, comprenderemos que el organismo no estd vacunadg como lo estd el adulto, razén por
la cual se muestra incomparablemente mas sensible que éste a las agresiones m:croblanas que le

vienen de este lado. ' &4

El aparato digestivo y el aparato resp]ratorm soni para el organismo dos fuentes contmuas de
substancias vacinales de cuya incorporacién resulta el reforzamiento de sus defensas contra las agre-
siones microbianas; mas para que como vacinales puedan considerarse es menester que conmbamos
la inmunidad natural de una manera muy diferente de come la venimos.concibiendo.

"En la actualidad. se entiende que las bacterias son fundidas por ciertas células auténomas o por
ciertas propiedades de los humores, sean o no de origen éelular, que eso todavia se discute, con objeto -
de preservar al organisme de su implantacién y cultivo, como sila naturaleza, previsora de si, le hubiese
dotado de estos recursos para salvaguardarle de su acceso. Una vez disueitas esas bacterias, las de-
fensas naturales ya curplieron la misién quelas fué encomendada y no hay queinquirir qué-es de estas
substancias especificas solubles que en el seno del organismé quedaren. Nadie se pregunta si son o no
vacinales, si se incorporan o no en los plasmas, si refuerzan o no las defensas naturales contra los mis-
mismos gérmenes cuando el caso se repite. De ser inyectadas por la via parenteral, no dudarfamos en
afirmar que inmunizan; pero por s6lo el‘hecho de haber sido reducidas a materia soluble por la alexina
o los plasmas amebiformes no se las concibe ya como vacinales.por partir del supuesto conceptual
de que una cosa es la inmunidad natirral y otra cosa €s la inmunidad adquirida. Si-esa materia no
puede estimarse como vacinal miradas las cosas desde este punto de vista, menos podrd considerarse
como tales las substancias procedentes delas. vifas respiratorias o las vias digestivas., Encastillados
en ese prejuicio, fan iegitimo como infundado, ni siquiera se nos ocurre pensar que por una y otra
via recibeel organismo un caudal de substancias microbianas (cerrandb los ojos a Sus fuentes de origen
v cerrandolos también a su destino ulterior) bien persuadidos de que con saber gue Jos humores funden
las bacterias y los leucocitos las exterminan, ya conocemos en que conSJss‘een las defensas natura}es de

la vida. . - - B

La observacién nos. pone a la vista hechos demswamente demostratxvos de que esas alexinas y
esos {agocitos no bastan para impedir que el organiemo se pudra. Los mismos leucecitos que defienden
el epitelio intestinal. defienden al peritoneo, la misma alexina bafia a unos y a otros territorios celulares,
siendo tedricamente iguales sus defensas, y a pesar de esta igualdad de defensas no nos admira que en
un'caso de perforacion el peritoneo se infecte mortalmente bajo la accién de los mismos microbios.
que el tubo intestinal soporta impunemente. No denuncia el hecho por parte del intestino una de-
fensa mayor gue por parie del peritoneo? 1o propio cabe decir del.aparato respiratorio. Las vias aéreas
soportan impunemente 1a presencia de gérmenes que no soportaifa el envolvente pleural, y de tal
modo nos ciega la supersticién mental de que s6lo la alexina y el fagocito defienden ala pleura y al
pulmén, que pasamos de largo ante el hecho que nos demuestra lo contrario. :

Indudablemerite la inmunidad natural no puede ser concebida como una funcmn protectora de
la materia viva; esa defensa no es adventicia; nace del hecho mismo de vivir, o lp que es igeak de.
nutrirse a_expensas de otro elemento también vive. La fusién de las bacterias en los humores o su
apresamiento por-los leucocitos no protege a los elementos celujares por dificultar su acceso hasta
ellos. El comensalismo que en los tcmtorxos mis recénditos se nos pone de manifieste. aigunas veces.
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y la pertinaz agresién de que son objeto los territorios celulares abiertos al medio ambiente, pudriria
irremisiblemente la materia viva sinocontase més que con esa proteccidén exterior. Hay algo mids que
esto en el proceso de gue resulta-Ja inmunidad natural. De la misma manera que €l germen que engloba
el leucocito proliferaria en el seno del plasma en que anida si no crease fermentos que lo digieren y
" transforman en nutrimiento, asi la materia viva, moldéada en las texturas celulares o amorfa en los
plasmas circulantes, serfa la presa de los gérmenes si como el leucocito no crease fermentos que los
‘resuelven en substanma.s alimernticias. El leucocito no se infecta con los gérmenes que apresa a con-
dicién de que se nutra con ellos; si por causa de 2 0 b no puede digerirlos es a su vez digerido por
aquéllos y una vida parésita se desarrolla en el seno de ese plasma inerte; su defensa no resulta del acto
mecanico de englobar sino del hecho quimico de vivir. Esa célula libre es la imagen plastica de'la de-
fensa ndtural. Sin zumos defensivos, cuantas bacterias contactan con los elementos celulares 1os pene-
trarfan con la contigiiidad progresiva-de su vegetacion, tal como sucede cuando esos zumos - faltan
© son inactivados; si esos zumos no se diliiyesen en los humores circulantes, esos humores serfan facil-
mente convertidos en caldos suculentos de cultivo. Esas bacterias son substancias potencialmente
asimilables y ccn ellas se comporta la materia viva fal como se comporta con todas las substancias
del mundo exterior reductibles a nutrimiento; al fin y al cabo esas bacterias son albiminas, son hidratos
de carbono, son cuerpos grasos fundamentalmente idénticos a los del reino- vegetal y como no conce-
bimoes una lucha entre el gluten y. el fermento que 16 desmtegra tampoco debimos concebirla entre
el microbio y materia viva. No lo entendemos asf cuando miramos la inmunidad natural desde un punto
de vista antropomorfo, imaginande una defensa y una agresion, meros productos de nuestra fan-
tasia; de observar los hechos tales como sonen la realidad objetiva, ni hay tal agresién ni hay tal de-
fensa: no hay mis que una transformacion de la materia que ha de saturar las avideecs quimicas del
elemento vivo. Ante el acto nutritivo, la materia microbiana no es mds ni menos que una substancia
Incorporable como otra cualquiera; mas como quiera gue de no haber sido debidamente digerida para
su asimilacién los elementos vivos que la contienen hubieran vegetado en el organismo, descompo-
mniéndolo total o parcialmente, de ahi que, confundiendo.él consecuente con el antecedente, concibamos
“que ese organismo que impide la: vegetamon se defiende de la misma; cuando eslo cierto que esa defensa
que le atribuimos resulta del acto misme de nutrirse. Mirar las cosas de ofra manera es proceder como
el fisico antiguo cuando no comprendiendo que el ‘agua ascendia. por un tubo vacid por la presion -
atmosférica imaginaba que la naturaleza tenfa horror al vacio v que ese horror la impulsaba. - .
Concebida la inmunidad natural como la resultante de una nutricién alimentada por stbrtancias
bacterianas, se nos hace facilmente comprensible Jo que hay de nativo en €sa inmunidad v lo que hay
de adquirido. El huevo al germinar en el claustro materno y el ofganismo naciente gue intercambia
con la materia exterior se nuiren en condicicnes muy distintas; mas de los pliasmas que se organizan
en el primer caso y de esos plasmas ya orgamzados al abrirse al comercio quimico con el mundo ex-
terior, no son desconocidas ciertas substancias especificas, Lares prefiada vacunada contra el carbunco,
Vacuna a su vez al feto suministrando a esa materia que se organiza substancia vacinal que confiere
a sus. plasmas la aptitud de créar fermentos idéneos para una determinada substancia heterdloga del
mundo exterior que lamamos B. enthracis. Tal como ha sido incorporada esta substancia en los plasmas,
confiriéndola una mayor aptitud digestiva de un determinado antigeno, debemos entender gue lo
han sido con cuantas substancias vacinales han pasado de la madre al feto, procedan de infecciones |
'pasada,s pmcedaﬂ de las vias respiraterias, procedan de las vias digestivas; no sabemos ni cuéles
son, i en qué cantidad han side incorporadas; pero si es légico pensar gue la suma de substancias
especificas que confieren a'la madre una cierta aptitud digestiva de las bacterias de que procedian,
a cuyo estado lo llamamos inmunidad, han sido trasladadas al hijo, que las conserva hereditariamente,
confiriéndole a'su vez la aptitud de crear fermentos defénsivos contra ciertos productos exteriores.
Y he aqui, sefiores, lo que hay de verdaderamente nativo en la inmunidad natural, lo que en el orga-
‘nismo que nace se nos da como preestablecido. Los origenes de esas bacteriolisinas nativas ton los
mismos que la de cuantos fermentos crea Ja materia plasmitica a medida que se organiza; todos pre-
suponen la incorporacién de una determinada cantidad de materia inerte elevada al potencial ener-
gético de materia viva, 'y como ese potencial es parcialmente Hberable siempre que esa materia inerte
reaparece de nuevo como materia incorporable, de ahf que entre el organismo y los materiales de que
procede existan una suma’ de correspondencias exactas y precisas, tan exactas y precisas como las que
se establecen entre las impresiones que reciben los sentidos y los objetos a que corresponden Propo-
nerse averiguar c(mo el feto vacunado por su madre contra el carbunco reacciona de modo contra
esa substancia espec:flca que neutraliza su _agresién y la transformia en inofensiva, es lo mismo que
proponerse averiguar cémo esa materia inerfe ha sido elevada al potencial energet;co de materia viva.
Hoy por_boy ese propésito es un desvario. S6lo sabemos que el hecho existe y lo enunciamos. bajo
formas figuradas al decir que los plasmas, al reaccionar contra una determinada substancia antigénica,
proceden.como si la conocieran. Las bacteriolisinas en el organismo naciente, como cuantos-fermentos
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en €l existan, no son atributos eSpontdneos de la materia viva o hijas de una cosa oculta que asi las
impone ante la mirada del gue las observa; ellas resultan de los mismos mecanismos que preestablecen
la inmunidad adquirida; ellas presuponen como ésta la incorporacién de -una substancia especifica,
sélo que por ignorar como ha sido dada y ‘cudndo lo fué se nos figura que es un don nativo de la ma-
teria viva, como si el hecho careuese realmente de precedentes determmantes sblo porque nosotros los '
desconocemos,

Los origenes héreditarios que atribuimos a los fermentos bactermhtmos de que resulta ia inmu-
nidad natural nos permite comprender que pueden ser mas débiles o fuertes por condiciones prees-
tablecidas por la herencia misma v nos permiten comprender a la vez cémo pueden ser reforzados -
cuando se establece un comercio activo enire el ‘organismo y la matetia ambiente. De cuanto hemos .
expuesto anteriormente se desprende claramente que los fermentos bacterioliticos del organismoe qu:
se abre a la vida éxterior se encuentran en la misma situacién gue hemos Qescrito respecto del jugo
gastrico cuando es estimulado a reobrar sobre un alimento desconocido. Corno aeste @ltime para digerir
bien le es forzoso distinguir un alimento de otro y adaptar su cualidad y 'su cantidad a la cantidad-
y composicién del alimento ingerido, asi los primeros pueden reforzarse a condicién de distinguir
unas de otras las substancias bacterianas e incorporarlas y asi es.comao los plasmas llegan a conocerlas
creando, cada vez que determinados estimulos acusen su preseacia, los fermentos reaccionales idéneos
que las han de transformar en nutrimiento. S esos fermentos nativos no existen, 1a presencia de la
_materia heterdloga puede crearlos tal como la presencia del azticar de cafia crea la invertina, tal como.
la materia heterdloga suministrada ex ovo o por la placenta las cred en la materia viva en vias de orga-
nizacién. La ininunidad natural no és"dada con tasa fija; ella aumenta con el desarrollo funcional;
el organismo se foftaléce contra las agresiones del medic a medida que se adapta a esas agresmnes ¥
elio depende de que se vacuna contra cllas como el medio las suministra la primera materia; si ¢sta le
falta, resta inerme como aquellos marcianos de que nos habla Wells y de que 0s hlce menczén anterior-
mente.

Ved, pues sefiores, como entre la muchedumbre de substan(:las de que se compone el organismo
deben contarse las que proceden de las especies bacterianas por ser alimenticias como las demas.
Lai incorporacién de unas y otras determinan unas mismas reacciones zyméticas respecio los cuerpos
de que originariamente proceden comporténdose en este punto la materia viva con perfecta unidad
funcional; mas al comportarse con las bacterias tal como lo hace, con el aceite o una grasa animal,
con una albimina procedente de un vegetal o de upa determinada especie animal, evita un dafio ulte- -
" rior (que no se produciria de no atacar ese aceite o esa albémina. por impedir que esas bacterias arrai-
guen y vivan a sus expensas ocasionando su muerte. La materia mmunégena que nos defiende de
esas infecciones se metaboliza como 1a que no nos defiende; ella se gasta més o menos segln sea y por
eso la inmunidad pasa si los mismos materiales de reparacién no subvienen a ese desgaste. En los
6rganos en que ese metabolismo es mds activo las resistencias a la infeccién parecen ser mayores, tal
como ocurre en el sistema nervioso y el muscular, grado de inmunidad local que no debe ser vinculado
globalmente del eoeficiente nutritivo sino aisladamente de la materia inmunégena que al desgastarse
libera mayor cantidad deferhentos defensivos.

Tales son, sefiores, las ideas, en buena parte nuevas, referentes a la inmunidad, asf natural como
adquirida, que deseaba exponeros, En e transcurso de esta exposicién, que habéis seguido fase por
fase con una constancia y una atencién benévola que muy de veras os agradezco, he procurado filiar,
en la medida de lo posible, las varias tecrfas que sucesivamente se han formulado sobre tema tan inte-
resante, poniendo de manifiesto como con la aparicién de los hechos nuevos, que de buenas a primeras
parecfan destrabados ¢ inconexos, se arruinan unas tras otras las concepciones personales, siempre
con la mira de demostrar que el razonamiento sobra cuando la experiencia falta. Asf hemos visto
-como aquella primera idea de la adicién emitida por Chauveau, tan amplia y sélidamente probada ‘
por la investigacién francesa, quedé como un germen infecundo cuando la personalisima concepcidn
fagocitaria orienta por vias falsas 1a resolucién del problema de la inmunidad y como ese mismo germen
se abrié con eflorescencia exuberante cuando la investigacién, de nuevo reencauzada, se preguntd
qué se hace de la substancia vacinal que el microbio deia en el organismo, ‘enlazando el hechb solitario
de otros hechos que lo soldaron de nuevos eslabones. Entonces el problema de la inmunidad fué rela-
cionado con el problema de la nutricién y la concepcién fagocitaria fué considerada como un episodio
mteresante de la inmunidad, nada méas que como un episodio, ya que en ia hxpotesm de que el orga-
_nismo careciese de fagecitos serfa como ahora inmunizable.

Asf llegamos hasta Ehrlich quien concibe la inmunidad adqulrxda comio un sunple resultado de
la nutricién por substancias intmunégenas; mas el proceso de esa nutricién es descrito en forma tan
sobradamente imaginativa que en nada se parece a la nutricién general de que nos hablan los fisié-
logos. Nunea habian éstos sospechado que el organismo tuviese necesidad de creas substancw;ga especi--
ficamerite antitéxicas para neutrahzar czertos téxicos; s:empre habjan crefdo que su destrutcién, era.
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funcional. Tampoco habian sospechado que las acciones zyméticas se ejerciesen de una manera tau
compleja’como en esta teoria se supone. Si la bacteriolisina es un fermento, ellos entienden que obra
sobre la bacteria en condiciones adecuadas a su accién como la pepsina sobre la'albfimina o la amilasa
sobre el engrudo de almidén; considerar 1a lisis de estasbacteriasrojos como el resultado delaconjuncién
de la alexina con la substancia especHica, es concebir la accién de los fermentos desde un punto de
vista muy distinto de como ellos la conciben, En el cuerpo doctrinal de la ciencia fisiﬂlégica 1o han
sido integrados como conquistas definitivas ni la concepcién de los anticuerpos ni esa nueva. con-
cepeién de los fermentos. Por otra parte: los fasléiogos se han mantenido en ld mayor reserva respecto
“al mode como concibe Ehrlich la incorporacién de la materia alimenticia en Jos receptores celulares.
Ellos partian de antiguo del.sano principio de que esa materia para legar a ser realmente alimenticia
o asimilable debia ser convenientemente preparada por los fermentos digestivos y de dia en dia se
han ido penetrando mdis profundamente de que ni aun asi llega a serlo al advertir gue a través del
epiteh’o intestinal, sistema linfatico e higado suiria nuevas modificaciones. Su dcceso al medio interno
venia muy dxflcultado La naturaleza de ese medio es conceblda como el producto complejisimo de una
elaboracién celular en la_que se mezclan los productos de Jas secreciones internas, los productos reab-
sorbidos de las secreciones externas y los productos de la catabolia, todos ellos sabiamente autorregu-.
lados. Supuesta esa concepeién tan cerrada y restructiva del medio interno en el que vivenlos elementos
celulares y del que sacan los materiales de renovacién, se hace diffcilmente comprensible como la
materia inmunégena, idéntica a la materia alimenticia, ingresaéa por la via parentérica, podia ser
directamente fijada en los receptores celulares sin preparacién de ninguna clase. Ese modo de ver las
cosas resulta muy simplista para quien abarca el problema en toda su enorme comiplejidad. Tal como
mgresa esa materia no es alimenticia; esa materia es inasimilable. El descubrimiento de las secrecio-
ciones internas indujo a los fisidlogos a amphar el concepto de la digestidn; ella no acaba en el tubo
digestivo: se continda bhajo una u otra formma donde quiera existen elementos vivos, "Ante la materia
ambiente la célula reacciona creando zumos que la modifican ya en su configuracién molecular, ya en
su composicién. El metabolismo,-la suma infinita de transformaciones por que pasa la materia viva,
ya en la intimidad de las células. ya fuera de ellas, son explicadas por esas digestiones. Con esas nuevas
orientaciones los fendmenos fntimos de fa nutricién fuerdn investigados bajo la inspiracién de un
_ criterio muy distinto del que anteriormente se tenia. Abderhalden es quien mejor sistematiza las nuevas
tendencias vinculdndolas de prmmplos metodoiéglcos d modo de-puntos de partida que prefifan la
via que hay que seguir, )

Mientras asf cambian los puntos de vista respeéto al modo como hemos de plantearnos el pro-
blema de Ja nutricién y el modo como hemos de entenderla en sus lineas més salientes, la teorfa de la
nutricién especial obtenida por los cuerpos inmundgenos subsiste imiperturbablemente como-si no
estuviese plenamente demostrado que el hecho en que se basamenta es falso, como falsas son las conse-
cuencias que del hecho derivan. A mi me parece que su revisién se impone; a mi me parece queya
deberfa haberse hecho poniendo de manifiesto que la nutricién por los cuerpos inmunégenos, tal como
la describe Ehslich, en nada se parece a la nutricién que nos describen los fisidlogos. Los sabios, sin
embargo, estdn tan ‘ocupados en sus propios trabajos que no se distraen con la revisién critica de los
~ ajenos cuando no les perjudican v dejan que el tiempo depure la verdad. ‘

Un interés muy personal me ha movido a emprender esa obra de revisién. Desde muchos afios
llevo publicados, .en buena parte con la colaboracién de Pi y Sufier, trabajos demostrativos de que los -
elementos celulares contienen in vivo v post mortem zutnos bacterioliticos, y estos trabajos, a pesar
de haber sido comprobados por experimentadores que nos han reconocido la prioridad y. por expe-
rimentadores que los han publicado como originales, no han sido integrados come doctrina cientifica,
mientras gque otros trabajos nuestros de menor fuste son citados en los libros dé Bacteriologia. Al
inquirir 1a razén des emejante anomalia, tardiamente hemos venido a comprender que esas bacterio-
lisinas de que nosotros hablamos no encajan dentro las ideas reinantes, pues no hay modo de con-
ciliar la naturaleza de estos fermentos con la concepcidn actual de la alexina, y como parecen una.
pieza suelta que no puede engranar con las demds dentro las teorfas imperantes acerca de la inmu-
nidad, se prescinde de ellas. De ahi la necesidad de revisar estas teorias hasta llegar a demostrar que no
son nuestras bacteriolisinas las que sobran: lo que en realidad sobra es la concepeién de esa alexina,
gue ni es lo,que de ella afirma una teoria montada ¢ #riori ni sirve para la defensa del organismo como
esa teorfa supone,

Aparte de eso: en los muchos afios transcurridos desde la- publicacién de estos trabajos, bien
solo, bien con la colaboracién de Pi y Sufier, he venico estudiando experimentalmente en el laboratorio
algunas cuestiones perfinentes a la inmunidad adqguirida, llegando a conclusiones que ni siguiera son
comprensibles juzgadas con el criterio que actualmente impera. Véanse algunos ejemplos, Como se
cbtiene bacteriolisinas de la maceracién o el prensado de los tejidos, se las obtiene también de los .
huevos de gallina frescos transportados asépticamenté a vasos de cristal apropiados, Al cabo de unos
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dos meses, con la mezcla espontanea del vitelus con la clara del huevo, se forma una substancia hia-
lina, sumamente limpia y transparente, que contiene bacteriolisinas tan activas contra el b. anthracis
que en el espacio de dos dias Jo digieren en grandes cantidades i vitro. Estas propiedades bacterioli-
- ticas no se extinguen con el tiempo: guardo vasos viejos de algunos afios que todavia las conservan.
A esta substancia, por darle un nombre, la Hamamos oviserum. Cnando el oviserum se inyecta por la
-via subcutdnes a los conejos a la dosis de 30 ¢. c. por. kllogramo en tres veces, estos cone]os quedan
sélidamente vacunados contra el virus carbuncoso al cabo de los ro dias de la Gltima inyeccién, estado
refractario que perdura durante larguisimo tiempo, que todavia no se ha fijado. Comprenderéis,
sefiores, que el hecho que sucintamente acabo de describiros mterpretado desde el punto de vista de
las teorfas reinantes, es extraiio, es raro, inexplicable; pero mds extrafio, més raro y mds inexplicable
‘todavia es que.ese mismo oviserum administrado por medio. de una sonda por la via géstrica a los
conejos a la dosis de 60 a 7o c. ¢. por kilogrammo en tres veces en dias alternos, a los dos dias de la
Gltima ingestion queden también refractarios a la inoculacién de un wires carbuncoso mortal para’
los testigos en el espacio de 3 dias. Ese estado refractario dura de 40 a 45 dias,

* El hecho absolutamente cierto ({algunos de los que me oyen lo han presenciado repetidamente)
no parece ser un hecho propio de Ia inmunidad v asi es la verdad si la inmunidad es positivamente lo
que se dice ser; mas si, abjurando de prejuicios, entendemos que la inmunidad resuifa de que pre-
existan ¢ no en los piasmas fermentos que bacteriolicen los gérmenes impidiendo su implantacién y'
vegetacién consecutiva y.'si esos fermentos son por adicién incorporados a esos plasmas con el ovi-
serum, muy solidamente cuando ‘es admmmtrado por Ia via parentérica y de un modo mis pasajero
cuando lo es por Ja via gastrointestinal, ya nic nos pareccra raro, ni extrafio; ni extravagante que esas
bacteriolisinas liberadas desde las células a los humores e}crzan sobre el bacilo carbuncoso la misma -
accién que ejercieron sobre €l bacilo #n vitro. Solo ctiando juzgamos del hecho desde el punto de vista
del amboceptor y delaalexinaresulta inexplicable; pero si damos a la bacteriolisina la genuina acepcion
de un fermento defensive y no la tomamos en el sentido arbitrario en que se la toma actualmente,
nos parecera naturalisimo que lo que confiere al organismo un medio de atacar al bacilo més poderoso |
del que habia, lo preserva de la infeecién.

Comprendéis, sefiores;con s¢lo este ligero apunte, por qué estOy personalmente mteresado eh so-
meter & una revision critica implacable las teorias reinantes acerca de la :nmunldad? Pues si los dos
ejemplos anteriores no os hubleren convencido os apuntaré otro. .

Con las ideas Imperantes acerca de la inmunidad, el enunciado de que las substancias’ vacmale?:
pueden inmunizar por la via géstrica o las vias respiratorias parece una cosa Inmtehglble Mas como
no procedamos como aquellos escoldsticos del Renacimiento que no quieren mirar los cielos ¢on el
-+ telescopio, recién inventado por Galileo, para no presenciar los hechos que contradecian sus ridiculas
concepciones, recohocerédis coOnmMigo que no hay.teoria que valga contra un hecho claro. Digerid in
vifro un gramo de cultivo de b, anthracis en 5 c. ¢. de oviserum y cuando al cabo de 3 6 4 dias no quedan
ya bacilos en el'tubo y si vn moco soluble en el agua, ingerid por medio de la sonda en ¢l estémago
de un conejo el contenido del tubo previamente dilatado; al cabo de dos dias repetid la misma opera-
ci6én y al quinto inoculad el virus con testigos. El testigo muere dentro el plazo natural; el vacunado
por la via gastrica vacunado queda como una prueba viva de que Ia substancia mmunégena COmo
Hegue a incorporarse en los plasmas, inmuniza siempre; sea cual fuere la.via de acceso, sin necesidad
de que se ha.yan formado previamente esos fant4sticos anhcuerpos en los cuaies se cree aciualmente
con el mismic fervor con que se profesa un dogma de fe. ,

El aspecto de las cuestiones cambia radicalmente en la inmunidad segun la considercmos como el
producto de ina nutricién espec&al eféectuada fuera de la Orbita de la nutricién general, o segin la
" consideremos regida por el mismo mecanismo fisaologa’f:o por que seé rige la nutricién efectuada con
" toda clase de substancias alimenticias, sean o ho Inmundégenas.

He aqui, sefiores, porque antes de la publicacién de los trabajos experlmentales que hemosilevado
a cabo con Piy Sufier, que en breve daremos a la estampa, he creido necesario upa revisién critica
de conceptos, dado que la mtehgenaa del hombre no ve nunca las cosas cenfﬁrme son mientras plensa

- que son de otra manera.
3




