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      I

      
		 

      
		SUMARIO: Cómo se planteó el problema de la desinfección intraorgánica en la primera época de la doctrina panspermista.—Su fracaso,—Cómo se plantea en la actualidad.—Objeto de este ensayo.

      
		 

      
		El problema de la desinfección intraorgánica se planteó en la primera época de la doctrina panspermista muy diferentemente de como ahora se plantea. El objeto perseguido era el mismo entonces y ahora. Trátase siempre de yugular o extinguir la repululación de los gérmenes malignos determinantes de la infección; pero no se concebía entonces otra manera de conseguirlo que matarlos por medio de substancias antisépticas, mientras que ahora cada día se va comprendiendo con mayor claridad que para impedir su implantación y su germinación consecutiva, o bien para extinguirlos una vez que se hayan apoderado del organismo, no hay otro camino a seguir que el de reforzar los medios naturales de defensa con que el propio organismo cuenta.

      
		Los que ya somos viejos y hemos vivido los entusiasmos de los primeros tiempos de la doctrina panspermista, recordamos el optimismo con que se miraba el porvenir respecto a la posible curación de las enfermedades infecciosas. Las experiencias del laboratorio demostraban que los gérmenes patógenos que a la sazón se conocían eran muy sensibles a la acción de las substancias antisépticas. Su poder era en cierta manera electivo, según fueran las especies. Una dosis mínima, que no era nociva para el organismo, bastaba para impedir su germinación in vitro una dosis algo menor todavía, la consentía con formas aberrantes o involutivas; una dosis mayor los mataba en un lapso de tiempo muy corto. Y comoquiera que entonces se equiparaba el organismo vivo que se infectaba a un matraz de caldo recién sembrado y con la mayor ingenuidad se creía que, como en éste pululan los gérmenes libremente, así germinaban en aquél sin que les opusiese la menor resistencia, era natural y era lógico pensar que, con adicionar al organismo una cierta cantidad de drogas antisépticas, se obtendrían en él los mismos efectos que se observaban en el matraz de caldo. La experiencia, sin embargo, no ratificaba tan bellas esperanzas. No se acertaba con los antisépticos que debían producir sobre la pneumonía o el tifus, la peste o la fiebre puerperal, efectos análogos a los que se obtenían con el mercurio respecto de la sífilis, las sales de quinina respecto al paludismo, o las salicílicas respecto al reumatismo. En vez de acusar los enfermos la mejoría esperada, más bien se agravaban con el abandono de los preceptos estatuidos por la medicina tradicional, como si no fuese verdad que se comportasen con la misma pasividad con que se comporta el vino al acedarse bajo la acción del mycoderma aceti y como si mediase una distancia inmensa entre las llamadas enfermedades del vino y la enfermedad en los seres vivos. Evidentemente el organismo no podía ser equiparado a un vaso de cultivo.

      
		No se renunció fácilmente, a pesar de todo, a la idea de matar los gérmenes infectantes por medios químicos. Las tentativas se renovaban a medida de los fracasos. Era la obsesión de aquellos tiempos. En prueba de ello recordaré (y esto bastará a convencernos sin necesidad de mayores ampliaciones) aquellas tan sonadas experiencias emprendidas en Berlín para la curación de la tuberculosis, que consistían en inundar el pulmón de los enfermos con fuertes soluciones de sublimado corrosivo.

      
		Al fin la triste realidad se impuso, y tardíamente vino a reconocerse que lo primero es no dañar, principio que, aunque de orden moral, es de gran utilidad práctica, ya que difícilmente alivia o cura lo que empieza por perturbar los mecanismos normales de la vida. Abandonáronse los medios con que se pretendía resolver el problema; pero no se abandonó el problema mismo, que ha venido replanteándose en el transcurso de los años bajo nuevas formas no entrevistas ni soñadas en aquellos tiempos. Hoy disponemos de medios que impiden o dificultan la implantación y proliferación de ciertas clases de gérmenes infectantes. Organismos que nativamente son su presa fácil, pueden ser transformados en organismos refractarios con sólo reforzar hasta mi cierto límite su potencia defensiva. Una vez adquirida esa máxima potencia defensiva nos es fácil transportarla a otro organismo infectado mediante una simple inyección de suero, y así es como curamos la difteria y la peste o prevenimos la explosión del tétanos. Sin necesidad de perturbar los mecanismos fisiológicos con el aditamento de substancias antisépticas, y sí más bien mediante su concurso activo, son anulados los gérmenes infectantes, neutralizadas sus influencias tóxicas. El problema, que con estos nuevos procedimientos se ha resuelto ya para determinadas infecciones, es el mismo problema que se esperaba resolver por medio de la medicación antiséptica cuando para nada se tenían en cuenta las actividades fisiológicas; son los medios empleados para llegar a este fin los que han variado. En uno y otro caso se trata de desinfectar, y desinfectar quiere decir en su más lato sentido: destruir los microbios del medio en que pululan o impedir esa pululación.

      
		¿Cómo y de qué manera vino a plantearse problema de tan magna trascendencia bajo este nuevo originalísimo aspecto? He aquí el objeto de este libro.

      
		El estudio retrospectivo de la serie de descubrimientos, siquiera sea muy sucinto, casi indiciario, que nos han puesto en el punto de vista actualmente adoptado, a más de interesante, resulta muy instructivo. Comúnmente nos figuramos que la ciencia es obra del esfuerzo personal, y en cierta manera aislado, de los hombres eminentes que se destacan como jefes de escuela; mas los que hemos asistido al desarrollo de la doctrina panspermista casi desde su nacimiento, recordamos los hechos precedentes de que resultaron los subsecuentes, filiando unos descubrimientos de otros, y entonces advertimos que lo que de buenas a primeras parece opuesto y aun contradictorio, se concilia y enlaza en un consensus supremo y armónico. Lo que se sedimenta de una escuela dada no son ciertamente los puntos de vista personales o la interpretación de los hechos, sino los hechos mismos; por tales motivos siempre se comprueba que a medida que las escuelas pasan la ciencia se hace. Algo de esto descubriremos al historiar en sus líneas más salientes el proceso de que han nacido las teorías reinantes acerca de la inmunidad o las defensas orgánicas.

    

  
    
      
		 

      II

      
		 

      
		SUMARIO: Cómo se planteó Pasteur el problema de la vacunación.— Su  teoría de la substracción.—Observación de Chauveau y teoría de la adición.—Papel que atribuye por primera vez Charrin a los productos solubles del microbio en la patogenia de la infección.—La vacunación por medio de estos productos.—Vacunación química de la septicemia gangrenosa y el carbunco sintomático.—Pasteur acepta la teoría de la adición, y en ella funda la explicación de la vacunación antirrábica. 

      
		 

      
		Al observar Luis Pasteur, padre de la doctrina panspermista, que las gallinas atacadas de cólera aviar quedaban indemnes a una reinfección, y hasta al observar cómo se curaban, debió preguntarse, admirado de que así sucediese, cómo los microbios que en su organismo habían pululado dejaban de producir nuevas sementeras y cómo éstas no eran ya posibles una vez reintegrado a su normalidad. Estos animales quedan vacunados; pero (qué es vacunar).

      
		Pasteur pensó que pues los parásitos se nutren a expensas del medio en que viven, un momento ha de llegar en que han de agotar ese medio, y así como la levadura pierde su fuerza vegetativa a medida que agota el azúcar del mosto transformándolo en alcohol, y ya no es posible que la recobre si no se le añade la primera materia que utiliza como nutrimiento, así de la gallina se substraen elementos de que el microbio necesita para su proliferación, y una vez agotados queda ya estéril para una resiembra. Esta primera visión explicativa de la inmunidad es conocida con el nombre de teoría de la substracción. Pasteur no estaba muy satisfecho de ella. Insistía en repetir que la vacunación era un misterio. El grande hombre tenía ya en aquel tiempo una idea muy clara de la vida. La vida es una corriente continua de materia que se transforma, quedando siempre con la misma unidad de composición. En sus estudios sobre la cristalización había observado que el cristal . roto en las aguas madres se hace el asiento de un remolino más activo de materia que lo reintegra pronto en su prístina forma, y Pasteur, con una intuición que hace honor a su genio, había comparado la vida a la regeneración de ese cristal roto. ¿Cómo, pues, los elementos celulares de la gallina no se reponen de los principios que les substraen los parásitos infectantes? ¿Cómo es que esa substracción perdura hasta después de haber recobrado el animal su perfecta normalidad funcional?

      
		Al emprenderse en gran escala en el ganado ovino las vacunaciones anticarbuncosas, Chauveau, el venerable patriarca de la veterinaria moderna, observó que los fetos de las reses preñadas quedaban vacunados, y de esto infirió que, pues el bacilo no pasa de la 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, y no el microbio que agotaba el medio según se decía. Discutióse largamente que si pasa el microbio, que si no pasa; y tras ardua labor se convino al fin que sí no hay lesiones en los tejidos placentarios y estos conservan su integridad histológica, los gérmenes no pasan. El feto, pues, se vacuna, no por lo que el germen substrae, sino por lo que el germen deja en el seno del organismo. Esta nueva explicación fué conocida con el nombre de teoría de la adición.

      
		A todo esto publicaba Charrin, en una revista de farmacia, sus primeros trabajos sobre la verdadera naturaleza de la infección. Tomando como tipo del proceso infectivo la enfermedad experimental que determina en los conejos y cobayas el bacilo piociánico, demostraba con una clarividencia a la que, en mi concepto, ni en su patria se ha hecho la justicia que merece, que no es el microbio el que determina el síndrome infectivo, sino los productos solubles que deja en el organismo. Tanto es así, que si los gérmenes malignos no dejasen en el medio en que viven esos productos, no determinarían la infección, como la inyección de cristales insolubles no determinaría efecto nocivo alguno por tóxicos que fueren.

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

      
		En esa marcha ascendente y progresiva, Pasteur no podía quedar rezagado. Ocupábanle entonces sus trabajos sobre la rabia, que tanta gloria debían reportarle y tan violentas discusiones levantar. Había logrado fijar la máxima virulencia del germen lísico seriándolo por medio de pasos sucesivos a través de los conejos. Al tantear la mejor manera de atenuarlo hasta obtener una vacuna que pudiese aplicarse sin peligro a los mordidos por canes rabiosos, observó que ese virus no se atenuaba, como ocurría con los que hasta aquella fecha se conocían, con los procedimientos empleados para el caso; pero que, bajo la influencia del aire y la desecación, disminuía considerablemente el número de gérmenes en las pulpas nerviosas donde únicamente se cultivaba. Entonces es cuando se preguntó si también en estas piltrafas subsistían los productos solubles del virus tísico, y si era posible utilizarlos para hacer refractario al individuo mordido antes de que el germen vivo se implantase en las fibras nerviosas y ganase los centros medulares y encefálicos, determinando la pavorosa explosión. Sus presunciones quedaron plenamente confirmadas. Los perros inyectados con dosis masivas de pulpas nerviosas lísicas, convenientemente tratadas, quedaban inmunes contra la rabia inoculada en el espacio submeníngeo o en el ojo.

      
		De esta suma de trabajos y de otros coetáneos que no hay necesidad de mencionar, resultó perfectamente demostrado que el organismo no queda vacunado por haberle substraído algo que el germen requiere para nutrirse, sino por haber dejado en él, a manera de sedimento extraño, su propia substancia en estado soluble; en esta substancia reside la propiedad vaccinal.

      
		Ya planteada la cuestión en ese terreno, parecía natural que los mismos sabios que a tal punto la habían llevado, movidos del afán del más allá, se preguntasen cómo se solubilizan los microbios en el seno del organismo y cómo su materia, potencialmente vaccinal, llega a vacunar. La vía quedaba abierta para esas nuevas investigaciones; pero al volver la vista atrás, recordando lo que pasó, advertimos que la investigación la abandona y emprende la marcha por otros derroteros, abriéndose un paréntesis entre los trabajos de que acabamos de hacer mención, y su continuación con otros trabajos afines ulteriores. ¿Qué había ocurrido?
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		SUMARIO: Aparición de Metchnikoff.—Fagocitismo.—Las defensas orgánicas explicadas con un criterio finalista, — ese criterio es contrario al de la ciencia experimental. 

      
		 

      
		En el centro mismo de la escuela francesa, tan bien preparada y orientada para emprender el estudio fisiológico de la inmunidad, aparece un hombre extraordinario que ejerce yo no sé si decir una influencia fascinadora alrededor de sí: Metchnikoff. El sabio ruso no era un fisiólogo devoto de los métodos instituidos por Cl. Bernard, ni era un químico de los que se limitan a pesar y a medir lo que componen y descomponen; no era un veterinario de los que tan gloriosamente secundaban la iniciativa de Pasteur, ni era un experimentador en el sentido estricto de la palabra: era un naturalista. Los naturalistas son excelentes observadores; pero no suelen limitarse a tomar nota de lo observado como hacen los experimentadores. Se arrogan el derecho de discurrir sobre ello desde un punto de vista puramente personal.

      
		En 1883 había presentado Metchnikoff, en Odesa, una comunicación interesantísima en la que describía cómo ciertos organismos inferiores con sus expansiones amebiformes englobaban, sumiéndolas en el seno de su protoplasma, las partículas circundantes inertes o vivas del medio en que vivían y cómo las digerían hasta asimilarlas. Más tarde hizo extensiva la misma observación a los elementos polinucleares y mononucleares de los organismos superiores. Los leucocitos, más especialmente destinados por la naturaleza a la caza de los microbios, los destruyen mecánicamente, y ya una vez reducidos a cuerpos inertes los absorben, los asimilan en su interior; poco a poco se transparentan, se difuminan sus contornos, pierden la forma hasta el extremo de que la mejor tinción los hace apenas visibles, y acaba aquella materia amorfa por desaparecer totalmente. El espectáculo es curiosísimo y fácil de comprobar en la platina del microscopio. Como el hecho era innegable, de él tomó pie para explicar la defensa del organismo contra el germen infectante; esa defensa no era más que un combate entre el leucocito, que tendía a devorar al microbio, por cuya razón se le llamó fagocito, y el microbio, que a su vez tendía con sus productos a matar a su enemigo. Dondequiera que se implantase el germen, allí acudían los defensores para salvar al organismo de la invasión, y en tanto mayor número cuanto mayor era el peligro. De la victoria de los unos o de los otros dependía que prosperase o fuese yugulada la infección.

      
		Allá en 1893, cuando se me dispensó el honor de recibirme en la Real Academia de Medicina de Barcelona, la emprendí briosamente en mi discurso de entrada contra la teoría fagocitaria, que estaba entonces en su apogeo. Con una vehemencia que los muchos años transcurridos de entonces acá han enfriado, decía yo, entre otras cosas quizá de más substancia, que explicar las defensas por la vigilancia y el denuedo bélico de los leucocitos, siempre aprestados a la lucha acudiendo al sitio amenazado, era hacer un símil con la defensa de una ciudad por medio de la organización de un cuerpo de policía. A un símil literario no se le puede atribuir el valor de una teoría científica. El hecho fagocitario es indubitable; pero al buscarle una finalidad, suponiendo que los leucocitos han sido creados providencialmente por la naturaleza para preservar al organismo de una invasión enemiga o limpiarlo de gérmenes cuando han pasado sus fronteras, es discurrir de un modo muy diferente de como se discurre en los dominios de la ciencia experimental. A la vista de un hecho nuevo, el investigador no se pregunta nunca por el objeto con que fué creado, ni qué se propuso la naturaleza; sin prejuzgar de intenciones, se pregunta únicamente por las condiciones que determinaron su aparición, y nada más; pensar de otro modo es desviarse del camino recto y viciar el criterio que informa al método experimental. La aprehensión y digestión fagocitaria constituyen de sí un descubrimiento de una valía inestimable. Con él se han aclarado cuestiones obscurísimas de mucha importancia; mas utilizar un hecho, irrebatible de puro demostrado, como un medio para montar un conjunto de razonamientos con que explicar sistemáticamente otros hechos no inferidos de la observación, sino deducidos de aquéllos, es dar por supuesto que las cosas son conforme se imaginan, cuando es la pura verdad que las cosas son conforme la observación impersonal las presenta a los sentidos.

    

  
    
      
		 

      IV

      
		 

      
		SUMARIO: Propiedades bactericidas descubiertas en el suero sanguíneo, —Orígenes que Metchnikoff atribuye a las substancias bactericidas.—Observación de Roux.—Suero no bactericida para el germen que determina una infección a la que es refractario el animal.—Cómo el suero de la sangre del perro, que no es bactericida para el B. Anthracis, pasa a serlo.—La escuela humoral y la escuela solidista no tienen razón de ser dentro de un recto criterio fisiológico.—Pluralidad de origen de las alexinas señalada por Ehrlich.—Bacteriolisinas obtenidas con la maceración salina de la pulpa esplénica, renal, hepática, ganglionar, nerviosa, etc.—Bacteriolisinas del jugo tiroideo y muscular obtenidas por medio del prensado. — Liberación in vivo  de las bacteriolisinas por medio de las inyecciones salinas,—Medición de la plasmolisis determinada por estas inyecciones por medio de la crioscopía.—No se comprueba la bacteriolisis en los tejidos vivos con la inyección parenquimatosa de cultivos, excepción hecha del riñón para con el vibrión colérico. — Conclusiones. 

      
		 

      
		Mientras en Francia y buena parte de Alemania se agotaba el tema del fagocitismo descubriéndose hechos nuevos (cabe apuntar como de los más salientes el de Bordet, respecto de la quimiotaxia dé los leucocitos) que lo expurgaban del aparato novelesco con que había venido al mundo, Fodor, de la escuela de Flügge, descubría un hecho de la más alta importancia. Diluía un cierto número de gérmenes en una cantidad de suero sanguíneo e inmediatamente procedía a su dosado. Transcurrido un corto tiempo, volvía a contar el número de gérmenes contenidos en el suero, sembrando la misma cantidad que anteriormente, y comprobaba que ese número había disminuido. Repetida la operación otra y otra vez, la disminución seguía acusándose invariablemente hasta un cierto límite, pasado el cual los gérmenes volvían a proliferar. Del experimento se desprendía tina conclusión terminante: el suero sanguíneo contiene una substancia bactericida. Buchner, al reemprender estos estudios para comprobarlos y ampliarlos, la consideró como protectora del organismo, y por esta razón la denominó alexina.

      
		El nuevo descubrimiento no llegó a Francia directamente: llegó por la vía inglesa. Hizo Duclaux en los Anales del Instituto Pastear un resumen magistral de los trabajos de Nuttall sobre este punto, y así se vino en conocimiento de que, con la propiedad bactericida de que gozaban los humores, el organismo contaba con un medio de defensa más poderoso que el que le confería el fagocitismo leucocitario.

      
		Comoquiera que con eso se mermase la soberanía que venía ejerciendo la teoría fagocitaria, Metchnikoff, en vista de un hecho tan incontestable, supuso que las propiedades bactericidas que poseía el suero sanguíneo procedían de los leucocitos cuando al morir sufrían una citolisis. A estas substancias, accidentalmente suministradas a los humores por este mecanismo, las llamó citasas. Mas para que estas citasas pudiesen pasar del seno del leucocito al suero sanguíneo mediante su previa citolisis, era menester demostrar que en él preexistían, y el sabio ruso, con una habilidad técnica admirable, demostró que el protoplasma leucocitario contenía enzymas que digerían los cuerpos microbianos englobados: estos enzymas eran liberados cuando la masa celular se disolvía post mortem en el medio en que poco antes vivía. Así se explicaba el origen de la substancia bactericida en los humores sin quebranto alguno para la teoría fagocitaria. Se trataba, en suma, de un fenómeno eventual, que en condiciones fisiológicas no existía: dentro de estas condiciones la defensa estaba encomendada pura y exclusivamente a las células leucocitarias.

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

      
		Roux, que hasta entonces había guardado una actitud expectante sobre este punto, vino en apoyo de la nueva interpretación aduciendo la observación de que la sangre post mortem era más bactericida que la recién extraída del organismo vivo, lo cual tendía a demostrar, bien que de una manera indirecta, que cuanto favorecía la fagolisis leucocitaria acrecentaba la potencialidad bactericida de los humores sanguíneos. Por su parte Metchnikoff hizo esfuerzos heroicos para demostrar que el plasma sanguíneo in vivo no era bactericida, sin que pudiera conseguirlo. Como le fallase el intento, apeló a otros medios para llegar a los mismos resultados. Sabido es que hay animales refractarios naturalmente a una determinada infección, sin que el suero que de ellos se extrae sea bactericida. El perro, por ejemplo, es refractario a la carbuncosis, a pesar de que su suero no ejerce acción alguna sobre los bacilos que en él se diluyen. Si, pues, no es ese suero lo que mata los gérmenes inoculados, ¿qué es lo que preserva al animal de la infección? Dados los términos en que se plantea la cuestión, la lógica nos impone una conclusión favorable al fagocitismo. Los hechos, sin embargo, y mucho más uno tan fundamental para la teoría como éste, no deben ser demostrados por medio de argumentos. Metchnikoff observa ad probandum;no adapta su modo de pensar a lo que de sí arroja la observación: utiliza lo observado como un medio para demostrar lo que ya lleva in mente prejuzgado.

      
		Muchos años ha, cuando estos problemas se ventilaban en el mundo de la ciencia, quise por curiosidad probar si el suero sanguíneo de los perros era realmente tan inerte como se aseguraba. Advertí al comprobarlo que ese suero era muy claro, llevando en disolución escasísima cantidad de materia albuminoide, al revés de lo que pasa con el suero humano, el de carnero o buey, y, sobre todo, con el suero de conejo. Como presenta el aspecto de una simple solución salina, y como observase además que el coágulo se forma con mucha rapidez inmediatamente de practicada la sangría, pensé que era posible que la retracción de la masa impidiera el paso de las substancias plasmáticas al suero, y que ésta podía ser la causa de que no fuese bactericida. Para persuadirme de la exactitud de mi presunción, tiraba el suero y sumergía el coágulo en una disolución saína al 1 por 100, o bien maceraba la sangre inmediatamente de coagulada en la misma solución durante uno, dos o más días. En estas condiciones, el suero obtenido era más rico en substancias plasmáticas, y se manifestaba fuertemente bactericida para el B, anthracis. Estos primeros ensayos me llevaron como de la mano a emprender una serie de trabajos que me han ocupado durante largos años.

      
		Cuando se descubrieron las propiedades bactericidas del suero sanguíneo, nadie se propuso de momento averiguar si esas propiedades eran propias o nativas de ese suero o procedían de los elementos celulares. Fué Metchnikoff quien planteó esta cuestión, resolviéndola en el sentido que hemos indicado anteriormente; y así es como contrapuso la teoría celular de las defensas orgánicas a la teoría humoral,, formándose con ello dos escuelas antagónicas. Mas dentro de un sano criterio fisiológico, ajeno a todo prejuicio, el problema no debía ser planteado en esta forma. El suero sanguíneo es un producto obtenido en la vasija donde se recoge la sangre mediante la separación de las partes líquidas de las sólidas, y esa porción líquida puede ser más o menos rica en elementos sólidos, según la cantidad que de ellos lleve disueltos, y según se filtre en mayor o menor cantidad a través del retículum del coágulo. De ahí que el suero sea un producto artificial; fisiológicamente hablando, el suero no existe; lo que sí existe es lo que conocemos con el nombre de plasma o medio interno. En el medio interno cabe distinguir una parte líquida, de composición fundamentalmente salina, que lleva en suspensión ciertos elementos celulares y lleva en disolución substancias plasmáticas procedentes de todos los tejidos como productos de su desintegración metabólica. Restablecido en esta forma el recto y natural sentido de las cosas, cuando la llamada escuela humoral sostiene que el suero sanguíneo goza de propiedades bactericidas, lo primero que se ocurre preguntar, inspirándose en un buen criterio fisiológico, es lo siguiente: ¿qué es lo que del suero es bactericida? ¿Los plasmas procedentes de la desintegración celular? ¿Los productos vertidos por las secreciones internas? ¿Los productos reabsorbidos de las secreciones externas? ¿Los productos resultantes de la fagolisis leucocitaria? Planteada así la cuestión, ni la teoría humoral ni la teoría celular tienen ya razón de ser. El solidismo y el humorismo son concepciones de otros tiempos. En el estado actual de la ciencia, lo que llamamos propiedades de los humores presupone la actividad celular; lo que llamamos propiedades de los elementos celulares presupone a su vez cierta composición en los humores, sin la que su actividad anabólica resultaría imposible; un factor es indisociable del otro.

      
		Habida cuenta de esa concepción realista del medio interno, se comprende hasta qué punto procedió con justicia P. Ehrlich al desentenderse de la sutilísima tesis de Metchnikoff, señalando a las alexinas una pluralidad de origen. Es arbitrario suponer que únicamente pueden suministrarlas al medio interno los leucocitos fagolizados; lo natural es admitir que lo mismo pueden proceder de la glándula tiroides, del epitelio renal, del tejido muscular, de la más humilde fibra de tejido conjuntivo, que del leucocito, y no sólo por fagolisis, sino como producto de una desintegración catabólica simplemente. La tesis opuesta a esta sana concepción fisiológica, a más de insostenible, es indemostrable. Si al sangrar al animal y al recoger en una vasija lo que constituía en el organismo vivo lo que llamamos medio interno, observamos que al escindirse hasta cierto punto (muy variable, según los casos) la parte líquida de la sólida, la primera acusa propiedades bactericidas, ya sabemos que estas propiedades dependen de substancias desprendidas de los elementos celulares, sin que exista razón alguna que justifique la pretensión de la escuela humoral.

      
		El enunciado de Ehrlich respecto a la pluralidad de origen de las alexinas, inspirado en el buen sentido, ha sido por mi parte objeto de numerosos trabajos de comprobación experimental, publicados durante los primeros años del siglo actual (1).

      
		Así como el macerado en agua salina del coágulo de sangre de perro suministra al vehículo por plasmolisis substancias bactericidas, así macerando de la misma manera tejido hepático, esplénico, renal, reducidos a pulpa previamente, se obtiene, a las veinticuatro horas, una solución enérgicamente bacteriolítica. Incorporando a unos 5 ó 10 c.c. de esta solución 0,50 ó 1 gramo de cultivos frescos de B. anthracis, se observa que en el espacio de uno o dos días a la temperatura de 35o se funden casi en su totalidad, dejando como residuo un moco perfectamente soluble en agua alcalinizada debidamente con sosa. Conviene que el experimento se haga en condiciones anaerobias, porque el oxígeno destruye fácilmente la potencia de las alexinas.

      
		Los ganglios linfáticos, la medula de los huesos, la pulpa nerviosa, ceden con dificultad al vehículo disolvente sus substancias bacteriolíticas; mas, conservando la maceración anaerobiamente durante veinte días, al ensayarlos sobre el B. anthracis se observa que su acción es poderosa entonces y más enérgica que la de los anteriormente citados.

      
		Hay tejidos, como el muscular o el de la glándula tiroides, cuyo prensado suministra directamente un jugo no coagulado muy rico en bacteriolisinas. Basta filtrar a través del cubreobjetos una gota de jugo tiroideo sobre una preparación de B. vírgula, tal como se hace para obtener la reacción aglutinante, para observar de visu que el contacto del jugo con el microbio determina inmediatamente su transformación globular, tal como se ve en el llamado fenómeno de Pfeiffer, y su rápida y total fusión. Sobre el bacilo carbuncoso, el eberthiano, el coli-comune, etc., esa digestión no es tan activa ni rápida: requiere un día de estufa para que se consuma con uno y otro jugo.

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

      
		Séame permitido, al llegar a este punto, referir un episodio personal. Hizo Besredka un extracto muy fiel y bastante extenso de estos trabajos en el Boletín del Instituto Pasteur cuando fueron publicados en el Berliner Klinische Wochenschrift y en el Centralblatt für Bakteriologie, y como discrepasen tan radicalmente del criterio que informaba los de Metchnikoff, con fina ironía ponía en duda en el párrafo final mis aserciones, terminando con esta frase: dont acte. Acababa de leer el referido compte rendu con el desconsuelo que es de suponer, cuando el cartero puso en mis manos una carta de Calmette, director del Instituto Pasteur de Lille, en la que me daba cuenta de que todo lo había comprobado punto por punto.

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

      
		Todos sabéis que el conejo está dotado de tan escasas resistencias para el carbunco, que sucumbe en el espacio de tres días a la inoculación del virus. Pues bien: inyectando a estos animales suero salino isotónico a la dosis de 100 gramos por kilogramo, es de creer que, en el espacio de veinticuatro horas, una cantidad tan enorme de solución disolvente determinará en ellos una plasmolisis enérgica que enriquecerá al medio interno de bacteriolisinas, acrecentándose con ello el poder defensivo del organismo. Así sucede, en efecto. Inoculado el virus, una vez transcurrido ese tiempo, el animal no muere, como muere el conejo testigo, comportándose como si fuera refractario a la terrible septicemia. Ese estado de inmunidad es transitorio. Transcurridos dos o tres días de haber recibido la inyección salina, el sujeto recobra su tónica normal, volviendo a su estado natural, y si entonces se le inocula el virus, muere como los testigos.

      
		Comentando estos hechos, Lepine emite la opinión de que no se trata de un fenómeno de plasmolisis pasiva tal como la imaginamos nosotros, sino más bien de un fenómeno de excitación celular. Es posible que el mecanismo de esa liberación de substancias plasmáticas no tenga lugar en el organismo vivo tal como se efectúa en los macerados in vitro; sobre lo que no cabe duda es que el ingreso de estas substancias en el medio interno es un hecho. Este hecho es demostrable directamente por las mediciones crioscópicas. No creo oportuno referir aquí los detalles del experimento, que pueden leerse en las memorias publicadas (2); únicamente apuntaré la conclusión capital. La concentración molecular del medio interno aumenta notablemente a las veinticuatro horas de haber inyectado a los perros suero salino a la dosis de 100 gramos por kilogramo. La plasmosis es, pues, evidente, y si con ella coincide un acrecentamiento en las energías defensivas del sujeto, no es menos cierto que las bacteriolisinas liberadas son indisociables de esos mismos plasmas, de origen pluricelular, que ingresan en el medio interno.

      
		Ya una vez demostrado con estos trabajos propios que las defensas orgánicas son más poderosas de lo que permitían imaginar la teoría fagocitaria y la teoría humoral, pretendimos averiguar si era posible sorprender de visu la fusión, o sea la citolisis de los microbios o bacteriolisis en el seno mismo de los tejidos vivos. En esta empresa nos han precedido muchos investigadores; la bibliografía en este punto es copiosísima. Los resultados conseguidos con estos trabajos son litigiosos y escasamente convincentes; los nuestros tampoco nos dejaron satisfechos. Inyectando en el parénquima hepático y pulmonar de los perros cultivos muy densos de B. anthracis o de B. vírgula y examinando de hora en hora las transformaciones morfológicas que experimentaban, haciendo al efecto las debidas preparaciones, no pudimos comprobar de una manera ostensible que los gérmenes inyectados se fundiesen o siquiera que su protoplasma fuera atacado. Al cabo de seis horas se observa en el tejido hepático una capsulación muy visible en algunos cuerpos bacilares y una degeneración granular en su protoplasma; pero al lado de estos bacilos se observan otros que conservan su perfecta integridad morfológica, Con estos estudios se saca la impresión de que el número de los gérmenes disminuye 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 inyección; mas esta disminución es aparente, porque la masa parenquimatosa es como una esponja, y, por suave que sea la inyección, el contenido se difunde prodigiosamente.
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