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Sumario: Cémo se plantes el problema de la des-
infeccion intraorgdnica en la primera época de la
doctvina panspermista.—Su fracaso.—Ciémo se plan-
tea en la actualidad.— Objeto de estas conferencias.

SENORES:

El problema de la desinfeccion intraorgdnica se
planteé en la primera época de la doctrina pans-
permista muy diferentemente de como ahora se
plantea. El objeto perseguido era el mismo entonces’
y ahora. Tratase siempre de yugular o extinguir la
repululacién de los gérmenes malignos determi-
nantes de la infeccién; pero no se concebia entonces
otra manera de conseguirlo que matarlos por medio
de substancias antisépticas, mientras que ahora
cada dia se va comprendiendo con mayor claridad
que para impedir su implantacién y su germinacién
consecutiva, o bien para extinguirlos una vez se han
apoderado del organismo, no hay otro camino a
seguir que el de reforzar los medios naturales de
defensa con que cuenta.
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Los que ya somos viejos y hemos vivido los entu-
siasmos de los primeros tiempos de la doctrina
panspermista, recordamos el optimismo con que
se miraba el porvenir respecto a la posible curacién
de las enfermedades infectivas. Las experiencias del
Laboratorio demostraban que los gérmenes paté-
genos que a la sazén se conocian eran muy sensibles
a la accién de las substancias antisépticas. Su poder
era en cierta manera electivo segtin fueran las espe-
cies. Una dosis minima, que no era nociva para el
organismo, bastaba para impedir su germinacién
i vitro; una dosis algo menor todavia, la consentia
con formas aberrantes o involutivas; una dosis
mayor los mataba en un lapso de tiempo muy corto.
Y como quiera que entonces se equiparaba el orga-
nismo vivo que se infectaba a un matraz de caldo
recién sembrado y con la mayor ingenuidad se creia
que, como en éste pululan los gérmenes libremente,
asi germinaban en aquél sin que les opusiese la
menor resistencia, era natural y era logico pensar
que con adicionar al organismo una cierta cantidad
de drogas antisépticas, se obtendrian en €l 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 anti-
septicos que debian producir sobre la pneumonia
o el tifus, la peste o la fiebre puerperal, efectos
analogos a los que se obtenfan con el mercurio res-
pecto de la sifilis, las sales de quinina respecto al
paludismo o las salicilicas respecto el reumatismo.
En vez de acusar los enfermos la mejoria esperada,
mas 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
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acedarse bajo la accién del mycoderma acetr y como
si mediase una distancia inmensa entre las llamadas
enfermedades del vino y la enfermedad en los seres
vivos. Evidentemente el organismo no podia ser
equiparado a un vaso de cultivo.

No se renunci6 facilmente, a pesar de todo, a la
idea de matar los gérmenes infectantes por medios
quimicos. Las tentativas se renovaban a medida de
los fracasos. Era la obsesién de aquellos tiempos.
En prueba de ello os recordaré (y esto bastara a
convenceros sin necesidad de mayores ampliaciones)
aquellas tan sonadas experiencias emprendidas en
Berlin para la curacién de la tuberculosis, que con-
sistian en inundar el pulmén de los enfermos con
fuertes soluciones de sublimado corrosivo.

Al fin, la triste realidad se impuso y tardiamente
vino a reconocerse que lo primero es no dafar,
principio que, aunque de orden moral, es de gran
utilidad practica, ya que dificilmente alivia o cura
lo que empieza por perturbar los mecanismos nor-
males de la vida. Abandonaronse los medios con que
se pretendia resolver el problema; pero no se aban-
doné el problema mismo, que ha venido replan-
teandose en el transcurso de los afios bajo nuevas
formas no entrevistas ni sonadasen aquellos tiempos.
Hoy disponemos de medios que impiden o dificultan
la implantacién y proliferacién de ciertas clases de
gérmenes infectantes. Organismos que nativamente
son su presa facil, pueden ser transformados en
organismos refractarios con sélo reforzar hasta un
cierto limite su potencia defensiva. Una vez adqui-
rida esa méxima potencia defensiva nos es facil
transportarla a otro organismo infectado mediante
una simple inyeccion de suero, y asi es como curamos
la difteria y la peste o prevenimos la explosion del
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tétanos. Sin necesidad de perturbar los mecanismos
fisiolégicos con el aditamento de substancias anti-
sépticas y si mas bien mediante su concurso activo,
son anulados los gérmenes infectantes, neutralizadas
sus influencias toxicas. El problema que con estos
nuevos procedimientos se ha resuelto ya para deter-
minadas infecciones, es el mismo problema que se
esperaba resolver por medio de la medicacién anti-
séptica cuando para nada se tenian en cuenta las
actividades fisiologicas; 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 mas lato sentido: destruir los
microbios del medio en que pululan o impedir esa
pululacién.

¢Como y de qué manera vino a plantearse proble-
ma de tan magna trascendencia bajo este nuevo
originalisimo aspecto? He aqui, sefiores, el objeto
de estas conferencias.
7% El estudio retrospectivo de la serie de descubri-
mientos, siquiera sea muy sucinto, casi indiciario,
que nos han puesto en el punto de vista actualmente
adoptado, a més de interesante, resulta muy ins-
tructivo. Comiinmente 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 con-
sensus supremo y armoénico. Lo que se sedimenta
de una escuela dada no son ciertamente los puntos



de vista personales o la interpretacién 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 lineas mas salientes el proceso de
que han nacido las teorias reinantes acerca de la
inmunidad o las defensas organicas. Ojalé acierte
a describirlo con claridad y lo mas abreviadamente
posible para no molestar demasiado tiempo vuestra
benévola atencién.
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SuMARIO: Como se planted Pastewr el problema de
la vacunacion.—Su teoria de la substraccién.— Qbser-
vacion de Chawvean 'y teoria de la adicion.—Papel que
atribuye por primera vez Charvin a los productos
solubles del microbio en la patogenia de la infeccion.—
La vacunacion por medio de estos productos.—Vacu-
nacion quimica de la Septicemia gangrenosa y el
carbunco sintomdtico.—Pasteur acepta la teovia de
la adicion vy en ella funda la explicacion de la vacuna-
cion antivrdbica,

Al observar Luis Pasteur, padre de la doctrina
panspermista, que las gallinas atacadas de célera
aviar quedaban indemnes a una reinfeccioén, y hasta
al observar cémo se curaban, debié preguntarse,
admirado de que asi sucediese, como los microbios
que en su organismo habian pululado dejaban de
producir nuevas sementeras y como éstas no eran
ya posibles una vez reintegrado a su normalidad.
Estos animales quedan vacunados; pero sué es
vacunar? Pasteur pensé que pues los parisitos se
nutren a expensas del medio en que viven, un mo-
mento ha de llegar en que han de agotar ese medio,
y asi como la levadura pierde su fuerza vegetativa
a medida que agota el aztcar del mosto transfor-
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méndolo en alcohol y ya no es posible que la recobre
si no se le afiade la primera materia que utiliza como
nutrimiento, asi de la gallina se subtraen elementos
de que el microbio necesita para su proliferaciéon y
una vez agotados queda ya estéril para una re-
siembra. Esta primera vision explicativa de la
inmunidad es conocida con el nombre de feoria de
la substraccion. Pasteur no estaba muy satisfecho
de ella. Insistia en repetir que la vacunacién era un
misterio. El grande hombre tenia 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 compo-
sicion. En sus estudios sobre la cristalizacién habia
observado que el cristal roto en las aguas madres
se hace el asiento de un remolino mas activo de ma-
teria que lo reintegra pronto en su pristina forma,
y Pasteur, con una intuicién que hace honor a su
genio, habia comparado la vida a la regeneracion
de ese cristal roto. ;Cémo, pues, los elementos celu-
lares de Ia gallina no se reponen de los principios
que les substraen los pardsitos infectantes? ;Como
es que esa substraccion 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, ob-
servo que los fetos de las reses prenadas quedaban
vacunados,y de esto infirié6 que, pues el bacilo no
pasa de la madre al feto por la impermeabilidad de
las barreras placentarias, lo que en realidad vacu-
naba era una substancia soluble que el non-nato
organismo incorporaba y no el microbio que agotaba
el medio segiin se decia. Discutidse largamente que
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si pasa el microbio, que si no pasa, y tras ardua
labor se convino al fin que si no hay lesiones en
los tejidos placentarios y conservan su integridad
histolégica, no pasan. 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
explicacién fué conocida con el nombre de leoria
de la adicion.

A todo esto publicaba Charrin en una revista de
farmacia sus primeros trabajos sobre la verdadera
naturaleza de la infeccién. Tomando como tipo del
proceso infectivo la enfermedad experimental que
determina en los conejos y cobayas el bacilo pio-
cianico, demostraba con una clarividencia a la que,
en mi concetpo, ni en su patria se ha hecho la jus-
ticia que merece, que no es el microbio el que deter-
mina el sindrome infectivo, sino los productos solu-
bles que deja en el organismo. Tanto es asi, que si
los gérmenes malignos no dejasen en el medio en que
viven esos productos, no determinarian la infeccién,
como la inyeccion de cristales insolubles no determi-
naria efecto nocivo alguno por téxicos que fueren.

Con demostrar, como lo hizo Charrin, la diferencia
que media entre el microbio y sus productos, no
s6lo 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 piocidnico
cabia vacunar a los animales que son sensibles a su
accién, confirmandose asi de una manera conclu-
yente y definitiva la tesis de Chauveau, La idea
fecunda fué luego aplicada a la septicemia gangre-
nosa y al carbunco sintomatico con los mismos re-
sultados. La inyecci6n a dosis masiva de los culti-
vos filtrados de una y otra especie a los animales
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de ensayo los vacunaba tan sélidamente como
podia hacerlo el virus vivo.

En esa marcha ascendente y progresiva Pasteur
no podia quedar rezagado. Ocupéabanle entonces
sus trabajos sobre la rabia, que tanta gloria debian
reportarle y“tan violentas discusiones levantar.
Habia logrado fijar la maxima virulencia del germen
lisico seriandolo 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 ra-
biosos, observé que ese virus no se atenuaba, como
ocurria con los que hasta aquella fecha se conocian,
con los procedimientos empleados para el caso; pero,
que bajo la influencia del aire y la desecacién dis-
minuia considerablemente el nimero de gérmenes
en las pulpas nerviosas donde tinicamente se culti-
vaba. Entonces es cuando se pregunt6 si también
en estas piltrafas subsistian los productos solubles
del virus lisico y si era posible utilizarlos para hacer
refractario al individuo mordido antes de que el
germen vivo se implantase en las fibras nerviosas
y ganase los centros medulares y encefdlicos deter-
minando la pavorosa explosion. Sus presunciones
quedaron plenamente confirmadas. Los perros inyec-
tados con dosis masivas de pulpas nerviosas lisicas,
convenientemente tratadas, quedaban inmunes con-
tra la rabia inoculada en el espacio submeningeo
o en el ojo.

De esta suma de trabajos y de otros coetaneos
que no hay necesidad de mencionar, resulté per-
fectamente demostrado que el organismo no queda“
vacunado por haberle substraido algo que el germen
requiere para nutrirse, sino por haber dejado en €I,
a manera de sedimento extrafio, su propia subs-

a4
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tancia en estado soluble; en esta substancia reside
la propiedad vacinal.

Ya planteada la cuestién en ese terreno, parecia
natural que los mismos sabios que a tal punto la
habian llevado, movidos del afan del mas alla, se
preguntasen como se solubilizan los microbios en el
seno del organismo y como su materia, potencial-
mente vacinal, llega a vacunar. La via quedaba
abierta para esas nuevas investigaciones; pero al
volver la vista atras, recordando lo que pasé, ad-
vertimos que la investigacién la abandona y em-
prende la marcha por otros derroteros, abriéndose
un paréntesis entre los trabajos de que acabamos
de hacer mencién y su continuacién con otros
trabajos afines ulteriores. ¢Qué habia ocurrido?
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SUMARIO: Aparicion de Metchnikoff.— Fagocitis-
mo.—Las defensas ovgdnicas explicadas con un cvi-
terio finalista.—Ese criterio es contrario al de la
ciencia experimental. i
: 7

En el centro mismo de la escuela francesa, tan
bien preparada y orientada para emprender el
estudio {fisiologico de la inmunidad, aparece un
hombre extraordinario que ejerce yo no sé si decir
una influencia fascinadora alrededor de si: Metch-
nikoff. El sabio ruso no era un fisiélogo devoto de
los métodos instituidos por Cl. Bernard, ni era un
quimico de los que se limitan a pesar y a medir lo
que componen y descomponen; no era un veteri-
nario de los que tan gloriosamente secundaban la
iniciativa de Pasteur, niera 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 abrogan el
derecho de discurrir sobre ello desde un punto de
vista puramente personal.

En 1883 habia presentado Metchnikoff en Odesa
una comunicacién interesantisima en la que des-
cribia como ciertos organismos inferiores con sus
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expansiones amebiformes englobaban, sumiéndolas
en el seno de su protoplasma, las particulas circun-
dantes inertes o vivas del medio en que vivian y
como las digerian hasta asimilarlas. Mas tarde hizo
extensiva la misma observacion a los elementos
polinucleares y mononucleares de los organismos
superiores. Los leucocitos, mas especialmente desti-
nados por la naturaleza a la caza de los microbios,
los destruyen mecénicamente, y ya una vez reducidos
a cuerpos inertes son asumidos en su interior; poco
a poco se transparentan, se difuminan sus contornos,
pierden la forma hasta el extremo de que la mejor
tincion la hace apenas visible, y acaba aquella ma-
teria amorfa por desaparecer totalmente. El espec-
taculo es curiosisimo y facil de comprobar en la
platina del microscopio. Como el hecho era innegable,
de él tomé pie para explicar la defensa del orga-
nismo contra el germen infectante; esa defensa no
era mis que un combate entre el leucocito, que
tendia a devorar al microbio, por cuya razoén se le
llamé fagocito, y el microbio que a su vez tendia
con sus productos a matar a su enemigo. Donde-
quiera que se implantase el germen, alli acudian
los defensores para salvar al organismo de la inva-
sion, y en tanto mayor nimero cuanto mayor era
el peligro. De la victoria de los unos o de los otros
dependia que prosperase o fuese yugulada la infec-
cion.

Alld en 1893, cuando se me dispensé el honor de
recibirme en esta docta Corporacién, la emprendi
briosamente en mi discurso de entrada contra la
teoria fagocitaria, que estaba entonces en suapogeo.
Con una vehemencia que los muchos afios transcu-
rridos de entonces acd han enfriado, decia yo, entre
otras cosas quizd de mas substancia, que explicar
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las defensas por la vigilancia y el denuedo bélico
de los leucocitos, siempre aprestados a la lucha
acudiendo al sitio amenazado, era hacer un simil
con la defensa de una ciudad por medio de la orga-
nizacién de un cuerpo de policia. A un simil literario
no se le puede atribuir el valor de una teoria cien-
tifica. El hecho fagocitario es indubitable; pero al
buscarle una finalidad, suponiendo que los leuco-
citos han sido creados providencialmente por la
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 coémo 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 quése propuso la natu-
raleza; sin prejuzgar de intenciones, se pregunta
iinicamente por las condiciones que determinaron
su aparicién y nada mas; pensar de otro modo es
desviarse del camino recto y viciar el criterio que
informa al método experimental. La aprehension y
digestion fagocitaria constituye de si un descubri-
miento de una wvalia inestimable. Con él se han
aclarado cuestiones obscurisimas de mucha impor-
tancia; mas utilizar un hecho irrebatible de puro
demostrado como un medio para montar un con-
junto de razonamientos con que explicar sistema-
ticamente hechos no inferidos de la observacion,
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 obser-
vacién impersonal las presenta a los sentidos.
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SUMARIO: Propiedades bactericidas descubiertas en
el suero sanguineo.— Origenes que Metchnikoff atri-
buye a las substancias bactericidas.— Observacion de
Roux.—Swuero no bactericida para el germen que
determina una infeccion a la que es refractario el
anmimal.—Como el suero de la sangre del pervo, que
no es bactericida para el B. anthracis, pasa a serlo.
—La escuela humoral vy la escuela celular no tienen
razon de sey deniro un recto criterio fisioldgico.—
Pluralidad de origen de las alexinas sefialada por
Ehrlich.— Bacteriolisinas obtenidas con la macevacion
salina de la pulpa esplénica, venal, hepdiica, gan-
glionar, nerviosa, etc.— Bacteriolisinas del jugo tiroi-
deo y muscular obtenwidas por medio del prensado.—
Liberacion in vivo de las bacteriolisinas por medio
de las inyecciones salinas—DMedicién de la plasmo-
lisis determinada por estas inyecciones por medio
de la crioscopia.—No se compruecba la bacteriolisis
en los tejidos vivos con la inyeccion parenguimatosa
de cultivos, excepcion hecha del vifion para con el
vtbrion colérico.—Conclusiones.

Mientras en Francia y buena parte de Alemania
se agotaba el tema del fagocitismo descubriéndose
hechos nuevos (cabe apuntar como de los mas



salientes el de Bordet respecto la quimiotaxia de
los leucocitos) que lo espurgaban del aparato nove-
lesco con que habia venido al mundo, Fodor, de la
escuela de Fliigge, descubria un hecho de la mas
alta importancia. Dilufa un cierto nimero de gér-
menes en una cantidad de suero sanguineo e inme-
diatamente procedia a su dosado. Transcurrido un
corto tiempo, volvia a contar el niimero de gérmenes
contenidos en el suero, sembrando la misma cantidad
que anteriormente, y comprobaba que ese nimero
habia disminuido. Repetida la operacién otra y
~otra vez, la disminuci6én seguia acusindose invaria-
blemente hasta un cierto limite pasado el cual los
gérmenes volvian a proliferar. Del experimento se
desprendia una conclusién terminante: el suero
sanguineo contiene una substancia bactericida. Buch-
ner, al reemprender estos estudios para compro-
barlos y ampliarlos, la consider6 como protectora
del organismo y por esta razén la denominé alexina.

El nuevo descubrimiento no lleg6 a Francia direc-
tamente: lleg6 por la via inglesa. Hizo Duclaux
en los Anales del Instituto Pastewr un resumen ma-
gistral de los trabajos de Nuthall sobre este punto,
y asise vino en conocimiento de que, con la pro-
piedad bactericida de que gozaban los humores, el
organismo contaba con un medio de defensa mas
poderoso que el que le conferia el fagocitismo leu-
cocitario.

Como quiera que con eso se mermase la soberania
que venia ejerciendo la teoria fagocitaria, Metch-
nikoff, en vista de un hecho tan incontestable,
supuso que las propiedades bactericidas que poseia
el suero sanguineo procedian de los leucocitos
cuando al morir sufrian una fagolisis. A estas subs-
tancias, accidentalmente suministradas a los humo-
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Tes por este mecanismo,las llamé citasas. Mas para
que estas citasas pudiesen pasar del seno del leuco-
cito al suero sanguineo mediante su previa fagolisis,
era menester demostrar que en €l preexistian, y el
sabio ruso, con una habilidad técnica admirable,
demostr6 que el protoplasma leucocitario contenta
enzymas que digerian los cuerpos microbianos englo-
bados: estos enzymas eran liberados cuando la masa
celular se disolvia post mortem en el medio en que
poco antes vivia. Asi se explicaba el origen de la
substancia bactericida en los humores sin quebranto
alguno parala teoria fagocitaria. Se trataba, en suma,
de un fenémeno eventual, que en condiciones fisio-
logicas no existia: dentro de estas condiciones la
defensa estaba encomendada pura y exclusivamente
a las células hematicas polinucleares.

Tal es la explicacion que di6 del hecho nuevo
Metchnikoff para salvar su tesis de la ruina; faltaba
demostrar que esta explicaciéon era verdadera.

Roux, que hasta entonces habia guardado una
actitud expectante sobre este punto, vino en apoyo
de la nueva interpretacién aduciendo la observacién
de que la sangre post mortem era mas bactericida
que la reci‘n extraida del organismo vivo, lo cual
tendia a demostrar, bien que de una manera indi-
recta, que cuanto favorecia la fagolisis leucocitaria
acrecentaba la potencialidad bactericida de los
humores sanguineos. Por su parte Metchnikoff hizo
esfuerzos heroicos para demostrar que el plasma
sanguineo 7 vivo no era bactericida, sin que pudiera
conseguirlo. Como le fallase el intento, apel6 a otros
medios para llegar a los mismos resultados. Sabido
es que hay animales refractarios naturalmente a una
determinada infeccion, sin que el suero que de ellos
se extrae sea bactericida. El perro, por ejemplo, es
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refractario a la carbuncosis a pesar de que su suero
no ejerce accién alguna sobre los bacilos que en ¢]
se diluyen. Si, pues, no es ese suero lo que mata los
gérmenes inoculados ;qué es lo que preserva al
animal de la infecci6n? Dados los términos en que
se plantea la cuestién, la légica nos impone una
conclusién favorable al fagocitismo. Los hechos,
sin embargo, y mucho méas uno tan fundamental
para la teoria como éste, no deben ser demostrados
por medio de argumentos. Metchnikoff observa
ad probandum; no adapta su modo de pensar a lo
que de si arroja la observacién: utiliza lo observado
como un medio para demostrar lo que ya lleva in
mente prejuzgado.

Muchos anos ha, cuando estos problemas se venti-
laban en el mundo de la ciencia, quise por curio-
sidad probar si el suero sanguineo de los perros era
realmente tan inerte como se aseguraba. Adverti
al comprobarlo que ese suero era muy claro, llevando
en disolucién escasisima cantidad de materia albu-
minoide, 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
solucién salina y como observase ademas que el
codgulo se forma con mucha rapidez inmediata-
mente de practicada la sangria, pensé que era posible
que la retraccién de la masa impidiera el paso de las
substancias plasmaticas al suero y que ésta podia
ser la causa de que no fuese bactericida. Para
persuadirme de la exactitud de mi presuncién,
tiraba el suero y sumergia el codgulo en una diso-
lucién salina al 1 9% o bien maceraba la sangre
inmediatamente de coagulada en la misma solucién
durante uno, dos o mas dias. En estas condiciones
el suero obtenido era mas rico en substancias plas-
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maticas 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
afios.

Os recordaré, sefiores, que cuando se descubrieron
las propiedades bactericidas del suero sanguineo,
nadie se propuso de momento averiguar si esas
propiedades eran propias o nativas de ese suero
o procedian de los elementos celulares. Fué Metch-
nikoff quien planteé esta cuestién, resolviéndola en
el sentido que os he indicado anteriormente; y asi
es como contrapuso la teoria celular de las defensas
orgénicas a la teoria humoral, formandose con ello
dos escuelas antagénicas. Mas dentro un sano
criterio fisiolégico, ajeno a todo prejuicio, el pro-
blema no debia ser planteado en esta forma. El
suero sanguineo es un producto obtenido en la
vasija donde se recoge la sangre mediante la sepa-
racion de las partes liquidas de las s6lidas, y esa
porcién liquida puede ser mas o menos rica en
elementos soélidos segin la cantidad que de ellos
lleve disueltos y segun se filtre en mayor o menor
cantidad a través del reticulum del coagulo. De ahi
que el suero sea un producto artificial; fisiologica-
mente hablando, el suero no existe; lo que si existe
es lo que conocemos con el nombre de medio interno.
En el medio interno cabe distinguir una parte
liquida, de composicién fundamentalmente salina,
que lleva en suspensién ciertos elementos celulares
y lleva en disolucién substancias plasmaticas proce-
dentes de todos los tejidos como productos de su
desintegracion metabolica. Restablecido en esta
forma el recto y natural sentido de las cosas, cuando
la llamada escuela humoral sostiene que el suero
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sanguineo goza de propiedades bactericidas, lo pri-
mero que se ocurre preguntar, inspirindose en un
buen criterio fisiolgico, es lo siguiente: ;qué es lo
que del suero es bactericida? Los plasmas proce-
dentes de la desintegracion celular? ;los productos
vertidos por las secreciones internas? ;los productos
reabsorbidos de las secreciones externas? ;los pro-
ductos resultantes de la fagolisis leucocitaria? Plan-
teada asi la cuestion, ni la teorfa humoral ni la
teoria celular tienen ya razén 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 presuponen la actividad
celular; lo que llamamos propiedades de los elemen-
tos celulares presupone a su vez cierta composicién
en los humores, sin la que su actividad anabélica
restaria imposible; un factor es indisociable del otro.

Habida cuenta de esa concepcién realista del
medio interno, se comprende hasta qué punto
procedi6 con justicia P. Ehrlich al desentenderse
de la sutilisima tesis de Metchnikoff, sefialando a
las alexinas una pluralidad de origen. Es arbitrario
suponer que unicamente pueden suministrarlas al
medio interno los leucocitos fagolizados; lo natural
es admitir que lo mismo pueden proceder de la
glindula tiroides, del epitelio renal, del tejido
muscular, de la mas humilde fibra de tejido con-
juntivo, que del leucocito, y no sélo por fagolisis
sino como producto de una desintegracién catabé-
lica simplemente. La tesis opuesta a esta sana
concepcion fisiolégica, a mas de insostenible, es
indemostrable. Si al sangrar al animal y al recoger
en una vasija lo que constituia en el organismo
vivo lo que llamamos medio interno, observamos
que al escindirse hasta cierto punto (muy variable
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segiin los casos) la parte liquida de la solida, la
primera acusa propiedades bactericidas, ya sabemos
que estas propiedades dependen de substancias
desprendidas de los elementos celulares, sin que
exista razon alguna que justifique la pretensién
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 comprobacién experimental, de todos
vosotros conocidos (1). :

Asi como el macerado en agua salina del coagulo
de sangre de perro suministra al vehiculo por plas-
molisis substancias bactericidas, asi macerando de la
misma manera tejido hepético, esplénico, renal,
reducidos a pulpa previamente, se obtiene, a las
veinticuatro horas, una solucién enérgicamente
bacteriolitica. Incorporando a unos cinco o diez
cc. de esta solucibn 0‘50 6 1 gramo de cultivos
frescos de B. anthracis, se observa que en el espacio
de uno o dos dias a la temperatura de 35° se funden
casi en su totalidad, dejando como residuo un moco
perfectamente soluble en agua alcalinizada debida-
mente con sosa. Conviene que el experimento se

(1) R. Turrd Zur Bakterienverdawung (Zentyalblatt fiir Bakieric-
logie, 1900, p. 178, 1902, n.® 2).—Ursprung und Besckag'eniuﬁ der
Alexine (Berliner klinische Wochens<chrift, 1904, n.° 38, —Beitrage
aum Studium der natfirlichen Inmunitat (Zentralblati fiir Bakie-
riologie, 1904, n.? 1. — Der Mechanismus der natéviichen ‘nmunitat auf
physiologischer Grundlage, R. Turré y A. Pi Sufler,—Deutsch Aertze
Zeilnung 1 noviembre 1905: Sur les propriétés bacteriolitigues des tissus,
R. Turrd y A. Pi. Sufler.—X V1 Congrés international de Medicine,
Budapest, 1900.—Las bacteriolisinas nafwrales, R, Tur1d y A. Pi Sufier,
Congreso de Zaragozu.—Sur lorigine tisswlaire des bacteriolisines,
3 Conlgrés de Physiologie), Heidelberg, i1917.—Les bacteriolisines
naturelles (Socidté de biologie), Paris, 6 JTunio 1908, —Origine et naiore
des alexines, fournal de Physiologie et Pathologiv générale, 1903, n.® b,
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haga en condiciones anaerobias, pmque el oxigeno
destruye facilmente la potenma de las alexinas.

Los ganglios linfaticos, la medula de los huesos,
la pulpa nerviosa, ceden con dificultad al vehiculo
disolvente sus substancias bacterioliticas; mas, con-
servando la maceracion anaerobiamente durante
20 dias, al ensayarlos sobre el B. anthracis se
observa que su accién es poderosa entonces y mas
enérgica que la de los anteriormente citados.

Hay tejidos, como el muscular o el de la glindula
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 preparacion de B. Virgula,
tal como se hace para obtener la reaccion agluti-
nante, para observar de wvisu que el contacto del
jugo con el microbio determina inmediatamente su
transformacién globular, tal como se ve en el lla-
mado fenémeno de Pfeiffer, y su rapida y total
fusion. Sobre el bacilo carbuncoso, el eberthiano,
el coli-comune, etc., esa digestiéon no es tan activa
ni rapida: requiere un dia 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 accién de los enzimas bacterioliticos; el 1unico
de cuantos he ensayado que no parece ejercer accion
sobre ellos, ni saturando el vehiculo, es el fluoruro
s6dico. La adicién de esta sal a los macerados faci-
lita en gran manera la comprobacién de los hechos
apuntados.

Perdonad, sefores, que al llegar a este punto os
refiera un episodio personal. Hizo Besredka un
extracto muy fiel y bastante extenso de estos tra-
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bajos en el Boletin del Institulo Pasteur cuando
fueron publicados en el Berliner Klinische Wochen-
Schrift y en el Zentralblatt fiiv Bakieriologie, y como
discrepasen tan radicalmente del criterio que infor-
maba sus ensayos y los de Metchnikoff, con fina
ironfa ponia en duda en el pérrafo final mis aser-
ciones, terminando con esta frase: dont acle. Aca-
baba de leer el referido compie rendu con el descon-
suelo 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 habia comprobado punto por punto.

Es facil comprender, dejando esto aparte, que la
liberacién post mortem de estos enzimas en los mace-
rados in vitro es en el fondo analoga a la que tiene
lugar en el organismo vivo. De la misma manera que
la aparicién de la glucosa post mortem en el higado
obedece, en el célebre experimento de Cl. Bernard,
al mismo mecanismo a que responde #n wvivo, asi
también las bacteriolisinas obtenidas con la mace-
racién de los tejidos responden a mecanismos fisio-
légicos andlogos a los que determinan su liberacién
al medio interno. Con la valiosa colaboracién de Pi
y Sufier llegamos a demostrar que esta proposicién
es absolutamente cierta.

Todos sabéis que el conejo estd dotado de tan
escasas resistencias para el carbunco, que sucumbe
en el espacio de tres dias a la inoculacién del
virus. Pues bien: inyectando a estos animales agua
salada isoténica a la dosis de 100 gramos por kilo-
gramo, es de creer que en el espacio de 24 horas
determinara en ellos una cantidad tan enorme de
solucién disolvente una plasmolisis enérgica, enri-
quecera al medio interno de bacteriolisinas, acre-
centindose con ello la potencia defensiva del



organismo. Asi sucede en efecto. Inoculado el virus,
una vez transcurrido ese tiempo, el animal no muere,
como muere el conejo testigo, comportandose como
si fuera refractario a la terrible septicemia. Ese
estado de inmunidad es transitorio. Transcurridos
dos o tres dias de haber recibido la inyeccién salina,
el sujeto recobra su ténica normal, volviendo a su
estado natural, y si entonces se le inocula el virus,
muere como los testigos.

Comentando estos hechos, Lepine emite la opinién
de que no se trata de un fenémeno de plasmolisis
pasiva tal como la imaginamos nosotros, sino mas
bien de un fenémeno de excitacién celular. Es
posible que el mecanismo de esa liberacion de
substancias plasméticas no tenga lugar en el orga-
nismo vivo tal como se efectiia en los macerados
i vityo; sobre lo que no cabe duda es que el ingreso
de estas substancias en el medio interno esun hecho.
Este hecho es demostrable directamente por las
mediciones crioscopicas. No os molestaré con los
detalles del experimento, que pueden leerse en las
memorias publicadas (1); unicamente os apuntaré
la conclusion capital. Es general que la concentracién
molecular de la sangre de los perros en estado natu-
ral, descartado el contenido salino, sea mas alta que °
la concentracién en estado natural.; Aumenta tam-
bién el N. urinario de la sangre de los perros que han
recibido veinticuatro horas antes una inyeccién de
suero salino a la dosis de 100 gramos por kilogramo.
La plasmolisis es evidente, y si con ella coincide un
acrecentamiento en las energias defensivas del su-

(1) Der Mechanismus der Naturlichen Inmunital auf phisiolog-
ischer Grundlage —Zentvalblatt ; Bakteriologie, tomo 89, 1905,
Jowrnal de Phisiologie et de Path. Générale, 1905, n.° 5,



jeto, no lo es menos también que las bacteriolisinas li-
beradas 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 orgdnicas son méas poderosas de
lo que permitian imaginar la teoria fagocitaria y
la teoria humoral, pretendimos averiguar si era
posible sorprender de visu la fusién de los microbios
en el seno mismo de los tejidos vivos. En esta em-
presa nos han precedido muchos investigadores; la
bibliografia en este punto es copiosisima. Los resul-
tados conseguidos con estos trabajos son litigiosos
y escasamente convincentes; los nuestros tampoco
nos dejaron satisfechos. Inyectando en el paren-
quima hepético y pulmonar de los perros cultivos
muy densos de B.anthracis o de B. virgula y exa-
minando de hora en hora las transformaciones
morfolégicas que experimentaban, haciendo al efecto
las debidas preparaciones, no pudimos comprobar
de una manera ostensible que los gérmenes inyec-
tados se fundiesen o siquiera que su protoplasma
fuera atacado. Al cabo de seis horas se observa
en el tejido hepatico una capsulacién muy visible
en algunos cuerpos bacilares y una degeneracién
granular en su protoplasma; pero al lado de estos
bacilos se observan otros que conservan su perfecta
integridad morfolégica. Con estos estudios se saca
la impresién de que el nimero 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 inyeccién; mas esta diminu-
ciébn es aparente, porque la masa parenquimatosa
€5 COmo una esponja y por suave que sea la inyeccién
el contenido se difunde prodigiosamente.
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S6lo en un caso pudimos asistir al especticulo
de la fusién bacteriana en el organismo vivo. He
aqui, descrito en cortas palabras, el dispositivo del
experimento ideado por Pi Sufier. Se pone un rifién
y €l correspondiente uréter de un perro al descu-
bierto y a ese uréter se enchufa un largo tubo de
cristal por el que se corre la orina que va goteando
por la extremidad libre. En estas condiciones, con
la mayor suavidad posible se inyecta en la substancia
cortical del rifién, por debajo mismo de la cipsula,
un cultivo muy denso de vibrién colérico. La in-
yeccion determina inmediatamente una inhibicién
secretoria que dura poco, y cuando se restablece
la secrecion, al cabo de dos minutos ya se observa
que las abundantes virgulas contenidas en las gotas
de orina han sufrido la transformacién globular en
su casi totalidad y estan en pleno periodo de fusion.
Ese fenémeno es més activo en el riién normal de
los perros que en el peritoneo de las cobayas inmu-
nizadas segun el método de Pfeiffer; mas los plasmas
renales, tan activos sobre el vibri6n, no ejercen
accién alguna sobre el bacilo de Eberth, el coli,
el anthracis y otros.

En resumen, sefiores (pues nos faltaria el tiempo
para substanciar méas interesantes materias), ante
una critica severa no cabe explicar las propiedades
bactericidas de los humores por la simple fagolisis
leucocitaria, como pretendié Metchnikoff. Las de-
fensas orginicas en estado natural son incompa-
rablemente mas poderosas de lo que el sabio natura-
lista imaginara con su vision limitada del problema.
No son sélo los leucocitos los que proveen a estas
defensas: son todos los elementos celulares los que
contribuyen a las mismas, bien que engrado distinto
segin sean ellos, creando al efecto substancias zimé-

3
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ticas que atacan los cuerpos bacterianos y los di-
suelven. A estas substancias, sobre cuya naturaleza
reina todavia una densa obscuridad, nosotros las
Hamamos bacteriolisinas naturales. Hoy se empieza
a reconocer su existencia. Martin Halm en el mo-
numental (Handbuch der pattrogenen Mikroorga-
nismen» de Kolle y Wassermann, nos discute la
prioridad de su descubrimiento citando en primer
término la memoria de Albarco-Beretta, publicada
en «Lo Sperimentale» en 1908, mientras que nosotros
desde hace catorce afios venimos estudiandolas.




SumaARrio: La vacunaction quimica concebida como
esterilizacion del tevreno.—Propiedades descubiertas
en el suero de los animales vacunados.—Caracteres
de las bacteriolisinas cveadas con la inmunidad ad-
quirida.—Las antitoxinas.—Descubrimiento de la sue-
rotevapia.—Sueros citoliticos.—Aptitud digestiva qite
adquiere el organismo para todos los cuerpos extrarios
que le son importados, sean albuminoideos, hidrvo-
carbonados o grasas.—Transformacion de las subs-
tancias extranas importadas al seno del organismo en
substancia propia.—La inmunidad como el resultado
de la nulrvicion por medio de productos microbianos.

Los trabajos de que acabo de haceros sucinta-
mente memoria fueron llevados a cabo durante el
primer quinquenio del presente siglo; pero ya desde
algunos afios antes la investigacion se habia des-
interesado de estas cuestiones persiguiendo pro-
blemas de més urgente solucién y de interés mas
palpitante, por ser de aplicacién practica mas in-
mediata. Apuntaremos los hechos mas principales
que plantearon estos problemas y los datos que
permitieron en buena parte resolverlos.

Os decia anteriormente que la escuela fagoci-
taria habifa desviado la investigacién de su curso
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regular, intercalando un largo paréntesis entre los
primeros hechos descubiertosrespectoalanaturaleza
quimica de la vacunaci6n y los que vinieron después
a completarlos.

Se habia llegado a demostrar con claridad meri-
diana que en los productos solubles del germen
infectante radicaba la propiedad vacinal; mas ;como
con la adicién de estas nuevas substancias se vacu-
naba el organismo? (Cémo se reforzaban sus na-
turales defensas? He aqui un problema que no llegd
a plantearse en la nacién vecina. Pareci6 que con
esa adicién se habia solamente modificado el terreno
organico, pasando de fértil que era a infértil para
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
es raspado el primer cultivo. Como en este tubo
queda algo que se opone a la vegetacién del bacilo,
asi queda en el organismo una matiére empéchante
que le hace refractario a una nueva infeccion y esa
es la idea, indistinta y vaga, que se tenia de la vacu-
nacién. La idea, sin embargo, de un terreno fértil
o infértil, fecundo o esterilizado por la adicién de
productos microbianos, implica por parte del orga-
nismo una pasividad que se compagina mal con un
recto criterio fisiologico, porque si la vida es una
transformacién incesante de materia, buenamente
no se comprende como puede subsistir, a modo de
sedimento inalterable, esa nueva substancia que
dificulta o impide la repululacién de los elementos
vivos que en otros tiempos le fueron importados;
es natural que asi suceda en un coto cerrado, pero
no lo es que suceda en lo que se renueva, en lo que
concebimos como una corriente indiscontinua y
perenne de materia en vias de transformacion.



En este punto la luz vino de Alemania. Con la
adicién en el seno del organismo de los productos
microbianos se descubrié que el suero de los animales
que con ellos se vacunaban adquiria propiedades.
bactericidas incomparablemente mas activas que
las que posefa antes; estas propiedades no se extien-
den a cuantas bacterias ataca el suero normalmente,
sino que ejercen su accién Unicamente sobre la
éspecie bacteriana que suministré la primera ma-
teria vacinal. Inyectad cultivos de difteria a un
animal, cultivos de tétanos a otro, cultivos de vi-
brién colérico a un tercero, y comprobaréis que el
suero de cada uno de estos animales es diferencia-
damente mas activo para cada uno de los gérmenes
que respectivamente suministraron la materia va-
cinal sin que haya aumentado para los demas. Si
aumentais progresivamente la dosis de esa primera
materia, hiperinmunizando los animales, compro-
baréis a la vez que, correlativamente, aumentan esas
propiedades siempre de una manera especifica,
siempre de una manera diferenciada para las espe-
cies que suministraron la substancia vacinal, y de
esta observacién concluiréis que existe un lazo
causal invariable y constante entre su ingreso en
el organismo y la aparicion de esa reaccion viva.
Indudablemente se han creado en el seno de este
organismo fermentos que antes no habia; a €sos
fermentos nuevos se les denomind bacteriolisinas.
Nadie se pregunté en el primer momento sobre los
origenes de esos fermentos defensivos, ni se inquirio
si eran los mismos fermentos que ya preexisten en
el suero nmormal convenientemente reforzados; los
hechos se admitieron tal como de buenas a primeras
y de una manera inmediata los exhibia el experi-
mento, y pues el suero del animal inmunizado acu-
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saba especificamente una funcién zimética que
antes no poseia, se di6é por supuesto que esa funcién
era nueva v habia sido creada con los procesos de
que resulta la inmunidad adquirida.

Con el acrecentamiento de las actividades bacte-
rioliticas del suero coincide a la vez el acrecenta-
miento de la potencia neutralizante del organismo
contra las toxinas microbianas, como si, a mas de
haber adquirido la aptitud de digerir con mayor
rapidez y energia los gérmenes malignos, hubiese
adquirido también la aptitud de defenderse mejor de
sus productos solubles. Medid la dosis minima de
toxina diftérica que se necesita para matar un peso
dado de cobaya; sila mezclais con suero normal y la
inyectdis al animal, lo matard de la misma manera
que si la inyectais sola o diluida en agua; mas si la
mezcldis con suero de un animal inmunizado con
ese producto microbiano y la inyectais como antes,
ningn efecto nocivo determina. Lo que era téxico
deja de serlo, y pasa a ser antitéxico. No nos deten-
gamos a averiguar cémo y de qué manera tiene
lugar esa neutralizacion quimica, ya in vitro, ya en
el seno del organismo; limitémonos a hacer constar
el hecho y hagamos constar ademds que la potencia
antitoxica crece en el medio interno y en el suero
que de €l se extrae, dentro de ciertos limites, con el
grado de inmunizacién del animal, de suerte que
también en este punto cabe establecer un lazo
causal entre los productos microbianos inyectados
y esa reaccion antitéxica que el organismo ulte-
riormente acusa.

El descubrimiento de la sueroterapia se desprende
espontaneamente de estos precedentes. Tal como
comprobamos 1 witro el acrecentamiento de las
propiedades bacterioliticas del suero procedente de



un animal hiperinmunizado, la comprobamos a la
vez cuando importamos a un organismo infecto una
dosis suficiente de ese suero. Con €él aumentamos
pasivamente y de una manera transitoria su potencia
bacteriolitica, suministrindole medios de defensa
con que poco antes no contaba,y henos aqui en
presencia de un desinfectante intraorginico inttil-
mente buscado en otros tiempos en la quimica
mineral. :

Ved, pues, sefiores, como la adiccion de los pro-
ductos microbianos en el organismo no vacunan
por esterilizar pasivamente el terreno sino por de-
terminar reacciones de naturaleza fisiologica que
acrecientan poderosamente sus energias defensivas.
El organismo no permanece indiferente ante esos
cuerpos extranos que le fueron importados desde
fuera, que antes bien lentamente adquiere la fa-
cultad de transformarlos como adquiere la aptitud
creciente de actuar sobre los elementos morfos de
que proceden, digiriéndolos hasta reducirlos a ma-
teria soluble. Dirfase que asistimos aqui al mismo
espectaculo que nos ofrece el estomago cuando,
por medio de sus jugos, disocia e infarta, hasta
disolverlos, los haces de fibras musculares o briznas
de tejido conjuntivo. _

La aptitud digestiva que se desarrolla con respecto
a los microorganismos a medida que son inyectados
a dosis progresivamente crecientes, se adquiere a
la vez con respecto a todos los elementos celulares,
a condicién de que sean extrafios al organismo al
que se inyectan. Inyectad a un animal sangre de
otro animal de la misma especie y nada la pasa;
mas si le inyectédis sangre de un sujeto de distinta
especie observaréis que su suero ejerce una accion
disolvente sobre los hematies del primero, tanto




mas pronunciada cuanto mas alto sea su grado de
inmunizacién. Estas hemolisinas representan para
los glébulos rojos del primer animal el mismo papel
que las bacteriolisinas para los gérmenes con que
el animal fué vacunado. Inyectad tejido renal de
la especie b a un animal de la especie a, y alcanzada
su inmunizacion advertiréis que el suero 4 es ne-
frotéxico para a. Lo propie comprobaréis con el
tejido hepatico, tiroideo, etc. Los sueros citoliticos
ejercen una accién atrofiante diferenciada sobre los
elementos celulares que suministraron la primera
materia y no sobre los deméas. Esa acci6n electiva
es tan manifiesta, que si elaborais un suero citolitico
con elementos leucocitarios y otro con elementos
espermaticos, comprobaréis como bajo la accién del
primero se inmovilizan casi instantineamente los
glébulos blancos y bajo la acciéon del segundo los
espermatozoides.

Ni los microorganismos ni los elementos celulares
diferenciados de que se componen los tejidos, de-
terminan el desarrollo de fermentos especificos aptos
para digerirlos por ser morfolégicos, sino por las
substancias de que quimicamente se componen, en
tanto que estas substancias sean extrafias o hete-
rologas al organismo al que son importadas. Lo que
pasa con el microbio, con las células hepaticas,
renales, pasa también con productos sin estructura
como la abrina o la ricina, pasa con una molécula
de albimina heteréloga, incluso con las grasas y los
propios hidratos de carbono. En presencia de un
cuerpo extrafio, pertenezca a la serie de los cuerpos
albuminoides, de composicién y estructura tan com-
plicadisima, pertenezca a las series ternarias de
construccién relativamente mas sencilla, el orga-
nismo crea fermentos especialisimos que tienden a



modificar su estado fisico, haciéndolos solubles en
el medio, y su estado y composicién molecular, y
los crea con tanta mayor potencia cuanto mas

repetido y mayor es el ingreso de las substancias

heter6logas adaptandolas siempre a su cualidad y a
su cantidad, como si obedeciese a la imperiosa
necesidad de convertir en substancia propia lo que
le fué importado como substancia extrafia.

Ese poder de adaptacion, mediante la aparicion
de fermentos idéneos,es una ley o condicién general
de la materia viva; nada escapa a su accién. Abder-
halden nos ha demostrado que con la inyecci6n
subcutanea de albiiminas heterdlogas, se determina
la aparicién de los fermentos que han de atacarlas
a los tres o cuatro dias de efectuada; si esta inyeccion
se ha efectuado por la via circulatoria, esa apa-
ricibn se acusa de una manera ostensible al cabo
de un dia. Esa potencia digestiva nueva subsiste
largo tiempo después de haber desaparecido la
substancia extrafia mediante su hidrolisis y desinte-
gracion. Mezclad a una cantidad de plasma hematico
de perro una disolucién de azicar de cafa, y por el
método 6ptico no observaréis que sea modificado;
mas si inyectais cierta cantidad del mismo hidrato
de carbono al torrente circulatorio y observais lo
que ahora sucede en el suero del mismo animal que
antes permanecia indiferente ante la substancia
extrania, comprobaréis, al cabo de poco tiempo, que
la rotacién decrece, aproximéndose cada vez mas
al cero, lo rebasa luego y persiste la desviacién a la

izquierda. En el plasma ha aparecido una invertina’

que ha disociado la molécula glucosalevulosa. Al
cabo de catorce dias de haber agotado la substancia
extrafia, transformandola parcialmente en propia,
todavia se acusa su presencia. Pues bien: concebid
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que genéticamente se desarrollan fenémenos ana-
logos en presencia de los bacilos pestosos muertos
por el calor que inyectdis bajo la piel del cabalio
que tratais de hiperinmunizar para obtener un suero
antipestoso, y barruntaréis como se van creando
en ese animal los fermentos bacterioliticos que tiende
a digerir las masas bacilares cada vez con mayor
energia y en mayor numero, como se modifica la
composicién quimica de su materia ya soluble, como
se inicia y se va paulatinamente desenvolviendo el
complejisimo proceso que ha de transformar esa
substancia extrasia en substancia propia.

Desde esta nueva posicién, escalada peldaio tras
peldafio mediante una serie de trabajos cuya historia
seria muy largo de contar, se columbra, siquiera
sea desde lejos, que el organismo se vacuna con los
productos microbianos precisamente porque se nutre
con ellos. Mas para que esos productos, substancias
extrafias al organismo—llamémoslas antigenos—
puedan ser integrados en los plasmas, es menester
que adquieran afinidad con ellos, modificindose
convenientemente en su estructura o configuracion
molecular, pues de otra manera no podria estable-
cerse el recambio entre unos y otros elementos; para
que esa afinidad pueda establecerse, es necesario
a la vez que se crean por parte del organismo
fermentos que obren sobre la substancia extrana
de una manera perfectamente adaptada a su natu-
raleza, o lo que es igual, de-una manera especifica.
No olvidemos, sefiores, que la composicion de la
materia viva, concibamosla moldeada en las formas
de los elementos celulares, concibamosla amorfa
en los plasmas circulantes, a pesar de estar tan
diversificada, siempre, al renovarse, ha de persistir,
siendo lo que era uniforme ¢ invariablemente a
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través del tiempo en que perdure. I.a composicién
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 construccién
molecular o su composicion debe ser modificada
conforme a las necesidades del recambio, ya que,
si asi no fuera, o variaria la unidad de composicién
de la materia viva o no podria establecerse el re-
cambio por no existir afinidades invariables entre
uno y otro factor. De ahi la necesidad de que los
fermentos que han de preparar los materiales nutri-
menticios sean especificos, pues de no adaptarse
en cada uno de ellos a la variedad que les es peculiar,
no crearian nutrimientos uniformes adaptados a
las necesidades del recambio.

Ved, sefiores, como aquella primera intuicion de
Chauveau por la que venimos en conocimiento de
que lo que vacuna es lo que el microbio deja en el
organismo, va tomando carne de realidad a medida
que vamos descubriendo, etapa por etapa, que lo
que el microbio deja se transforma un nutrimiento,
pasando a ser la inmunidad un nuevo capitulo de
la Fisiologia que podria titularse asi: «La nutricion
por los productos microbianos.»
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SuMARIO: Las transformaciones quimicas que expe-
rimentan los productos microbianos nos son desco-
nocidas.—Valor de la teovia de las cadenas laterales
aplicada por P. Ehvlich a la nutvicion inmundgena.
—Punto de partida de esta teoria.— Finalidad de las
digestiones gastroimtestinales.— Finalidad fisiolégica
. de los fermentos defensivos.—Identificacion de las
bacteriolisinas con los fermentos defensivos— Refor-
zammtento de las bacteriolisinas especificas en pre-
sencia del aniigeno y modificaciones [isicoquimicas
gue en él determinan.—La nutricion por los cuerpos
wnmundgenos segin la teoria de Ehriich.— Falsedad
del hecho sobre que esta teoria se funda.—Concepto
general de la digestion segun Adberhalden.—La inmu-
nidad adquirida considerada como el resultado de la
nutricion por los cuerpos twmundgenos o como el
resultado de la digestion de estos cuerpos.—Cdmo la
toxina es lransformada en nulrimenio.— Funcion
antiléxica que resulia de la accién de los fermentos
defensivos sobre la toxina.—Naturaleza de esta fun-
cton.—Incorporacion plasmdtica de la substancia espe-
cifica.—Mecanismo de la adaptacion cualifativa y
cuantitativa del fermento a la naturaleza del antigeno.

Identificados los procesos de que resulta la inmu-
nidad adquirida con los procesos generales de la




nutricién, el ideal de la investigacién consistiria en
la determinacién de las integraciones o desintegra-
ciones de que son objeto los productos microbianos
en el seno del organismo; mas ese ideal, dado el
estado de nuestros conocimientos, se divisa tan
lejos que hoy por hoy es inaccesible. Nosotros no
conocemos los productos microbianos por su compo-
sicién, ni siquiera de una manera imperfecta, 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 ensa-
yamos. Ignoramos en qué se diferencia la compo-
sicion de los productos del bacilo diftérico del
pestoso o del vibrion colérico, pero inferimos que
no es la misma la de unos y otros al observar cémo
reaccionan los animales sometidos a su acci6n. Por
lo mismo, pues, que las toxinas no son para nosotros
unidades quimicas definidas, no nos es posible
observar sus transformaciones, ni mucho menos
seriarlas como seriamos, por ejemplo, la degradacion
de un acido graso.

~La forma estereométrica con que concebi6 Phliiger
la_molécula viva con sus variadisimas arbores-
cencias o cadenas laterales, nos permite fijar o
localizar en el espacio el sitio en que se efectuan
los cambios de una y otra clase de fenémenos qui-
micos, disponiendo asi del elemento de que indis-
pensablemente necesitamos para representdrnoslas;
mas la aplicaciéon que hizo P. Ehrlich de la teoria
de las cadenas laterales a la nutricién por substan-
cias inmunégenas no responde a 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 concep-
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tuales son los grupos de que la imaginemos inte-
grada. De ahi que el sabio de Frankfort no haya
creado positivamente una teoria de la nutricién
inmunoégena, sino un lenguaje por medio del cual
nos la representamos de una manera puramente
formal; y como ese lenguaje se ajusta admirable-
mente a la suma de hechos que conocemos, nos sirve
a maravilla para entendernos unos a otros y aun
orienta la investigacion para el descubrimiento de
hechos nuevos que, de carecer de este lenguaje,
quedarian en la sombra. En este sentido la teoria
de Ehrlich es muy 1til; mas de esto a suponer que
esa teoria explica realmente el quimismo intimo de
la inmunidad, media una distancia inmensa. Una
cosa es conocer el mecanismo del metabolismo de
los productos microbianos y otra cosa muy dis-
tinta es representarnos por medio de simbolos los
hechos mds salientes que de ese metabolismo re-
sultan.

Por otra parte: al plantearse Erhlich el problema
de la nutricién inmunégena en estos términos, no
procede como los fisiologos, quienes antes de em-
prender el estudio de las transformaciones que expe-
rimentan los hidratos de carbono, grasa o albimina
en el seno del organismo necesitan conocer la forma
en que ingresaron bajo la accién de los fermentos
digestivos. Ehrlich da por supuesto que los produe-
tos microbianos, y en general toda substancia inmu-
nogena, son fijados en los receptores celulares por
existir con éstos afinidades nativas; falta saber si
estas afinidades son realmente nativas o si se esta-
blecen bajo la accién de fermentos especiales que
los transforman en nutrimentos, Buenamente no
cabe investigar como se fija la materia inmunégena
en las células, ni mucho menos como se transforma,
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aunque sea bajo formas conceptuales, sin que pre-
viamente conozcamos las condiciones en que esta
materia debe ser dada para que pueda serlo.

Para que una substancia pueda ser considerada
como verdaderamente alimenticia es necesario que
previamente haya sido adaptada a las necesidades
de la nutricién. Las albaminas, los hidratos de car-
bono o las grasas, que constituyen la base de la
alimentacion, con ser genéricamente siempre los
mismos compuestos, difieren de tal modo unas de
otras en el mundo exterior, que tal como son en
una semilla no son nunca idénticos a los contenidos
en una semilla de distinta especie. Lo propio
ocurre con las substancias que integran la compo-
sicién de unas y otras especies en el reino animal.
En un mismo individuo la diferenciacién quimica
de los elementos homogéneos de que se forman los
tejidos es marcadisima respecto a la de los otros.
Pues bien: la misién de los jugos gastro-intestinales
que digieren la masa alimenticia no se reduce a
solubilizarla; tiende ademas, actuando de una manera
especifica sobre cada uno de los componentes, a
modificar su estado fisico con la finalidad de adap-
tarlasa la absorcion intestinal, como si el organismo
se preocupase ante todo de prefijar las condiciones
que los ha de adaptar a las condiciones en que
aquélla se efectna. Solo asi se logra que el producto
absorbido llegue al higado bajo una forma siempre
invariable. Con los productos minerales, como el
agua o las sales, no hay necesidad de esta prepa-
racion, por cuanto se incorporan tales como son en
el mundo exterior.

Esa tendencia se extrema con respecto a los mate-
riales propios de que se compone el organismo.
Los productos de la absorciéon intestinal no son




integrados como materiales propios mientras no
sean elaborados por el epitelio intestinal y por el
higado. El medio en que viven la totalidad de los
elementos celulares es también elaborado por esos
mismos elementos. De conformidad con una tesis
ya vieja entre los fisi6logos, ha dicho Abderhalden
que a la civculacién no pueden pasar mds que mate-
riales propios del cuerpo, materiales propios del
plasma; mas como quiera que estos materiales, de
cerca o mas lejos, proceden del mundo exterior,
precisa para su ingreso que sean transformados de
extrafios en propios, de heterélogos en homologos.
Una irrupcion de productos extrafos, procedan de
alimentos insuficientemente depurados, de micro-
bios que en el organismo proliferan con vida para-
sita, de elementos morfos o amorfos apoertados por
la via parentérica o suministrados por alteraciones
del propio organismo, modificarian, perturbarian o
anularian, segun fueren ellas, su funcionalismo, por
cuanto mi las condiciones fisicas que predeterminan
el recambio serian las mismas de antes, ni el medio
suministraria al biégeno los mismos elementos de
recambio. Para que la transformacién de lo extrano
en propio pueda efectuarse, es necesarlo, COMO
condicién previa, que sufra una cierta preparacion
digestiva: solo asi se hace asimilable. Al efecto se
sabe que las 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 1ltimo, 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
desintegrar su molécula en fragmentos total o par-
cialmente anabolizables. Su aprovechamiento no



seria posible si esos fermentos no hubiesen modifi-
cado profundamente las condiciones del producto
extrafio creando afinidades que antes no existian,
razén por la que cesamos de concebirlo como extrafio.

Nada tiene de maravillosa la adaptacién del
nutrimento por la digestion intraorganica a las
necesidades tréficas celulares. Al fin son las mismas
células las que asi lo preparan con sus productos, y
asi 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.

Tales son los medios que el organismo emplea
para conservar indefinidamente la identidad 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 llamado,
vy no sin razon, fermentos defensivos.

Si los productos microbianos nutren como las
substancias que aporta al organismo la absorcién
intestinal, evidentemente no pueden transformarse
en nutrimento més que a beneficio de una digestién
que los haga idéneos para su asimilacién o recambio.
En presencia del antigeno pestoso o del antigeno
diftérico, el organismo se encuentra con productos
extrafios cuyas peculiares condiciones han de ser
modificadas profundamente para adaptarse a las
nceesidades tréficas de los elementos celulares. En
estado natural, los fermentos que operan esta di-
gestién son conocidos desde muchos afios. Se les
descubrié en los leucocitos primeramente, después
en el suero, y yo por mi parte logré demostrar, por

4
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medio de la maceraci6n o prensado de los tejidos,
que aparecen donde quiera existan fenémenos de
plasmolisis. Con la colaboracién de Pi y Sufier
llegamos a demostrar también, conforme queda
anteriormente explicado, lo que hoy constituye ya
una verdad indiscutible, es a saber, que por su
origen estos fermentos, como toda substancia propia
del cuerpo vivo, son el producto de una accion
celular. Su cardcter defensivo fué reconocido desde
el primer momento; en lo que hubo graves discrepan-
cias fué respecto la a interpretacién del modo como
realizaban estas defensas, discrepancias que todavia
perduran en el 4nimo de cuantos no conciben su
naturaleza desde el mismo punto de vista fisiolo-
gico con que son concebidos los fermentos salivales,
gastricos, pancredticos, intestinales, etc., etc. De
todo lo cual debe concluirse que en estado natural
o nativamente el organismo cuenta con fermentos de
origen pluricelular aptos para la digestion de los
microbios.

La experimentacion ha puesto de manifiesto,
segin queda indicado en el historial precedente,
que con la inyeccién parentérica de determinadas
especies bacterianas o de sus productos solubles
aparecen fermentos cuya potencialidad aumenta
gradual y progresivamente de una manera extraor-
dinaria ya para la digestion de las masas bacte-
rianas, ya para la digestion de sus productos. Sin
ningtin género de duda desempenan en el organismo
el mismo papel que desempefian los fermentos
defensivos en la desintegracién de los cuerpos pro-
teicos, peptonas, hidratos de carbono, que una
inyecci6n parentérica de la propia substancia creé
o activé; el mismo papel que desempefian cuantos
crea la presencia de una substancia heter6loga po-
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tencialmente asimilable, proceda del embarazo, de
un tumor o de otra fuente cualquiera. Los fermentos
de Abderhalden y los que conocemos con el nombre
de bacteriolisinas especificas tienen un origen comun
y un mismo fondo fisiolégico; su diferenciacion
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 limites,
aumenta en proporcion del antigeno que estimula
su formacién celular, como si el organismo regulase
sus defensas por la cantidad de la substancia agre-
siva. Asi: el caballo que empieza por soportar una
dosis pequena de virus pestoso muerto, no disuelve
los bacilos de buenas a primeras con la misma
energia y facilidad con que lo hace cuando alcanza
cierto grado de inmunizacién, ni los productos
solubles del microbio determinan las lesiones que
determinaban al principio a pesar de haberse du-
plicado, decuplicado v centuplicado la cantidad de
la inyeccién. Interpretando los hechos tales como
se presentan a la vista del observador, libre Ia
mente de prejuicios de escuela, nos fuerzan a creer
que las bacteriolisinas se han reforzado no ya solo
para reducir a materia soluble las masas bacilares
sf que también para continuar su accién sobre esta
materia mas alld de su simple solucién modificando
su construccién molecular y poniéndola en condi-
ciones, por la sola accién de una hidrolisis progresiva,
de experimentar escisiones que parcialmente la
desintegren en algunos de sus componentes. Estos
fenémenos, sean concretamente cuales fueren, no
lo son de nutricién en el sentido estricto de la
palabra: lo son tnicamente de la preparacién de la
materia asimilable y tienen lugar en lo que consti-



tuye el ambiente celular, esto es, en el medio in-
terno. Mediante esa transformacién previa se crean
afinidades entre los productos alimenticios y las
células, que no existirian nunca si esos productos
ingresasen tal como existen en el mundo exterior.

El reforzamiento de los fermentos defensivos y la
digestion previa de los cuerpos inmunizantes no
desempefia ningtn papel en la teoria de la nutricion
inmunogena expuesta por Ehrlich, ni era posible
que se lo atribuyese en los tiempos en que fué con-
cebida. Didse por supuesto que los receptores celu-
laves poseian naturalmente afinidades para toda
clase de cuerpos inmunizantes, considerandolos como
directamente alimenticios. No teniendo, pues, en
cuenta la tesis emitida ulteriormente y cumplida-
mente demostrada de que estas afinidades no existen
y han de ser creadas mediante una digestién previa,
preocupdle sélo la cuestion de cémo podian ser
fijadas las moléculas de los productos microbianos
dada su naturaleza toxica; cuestién ardua, insoluble
al parecer, dado que afinidad y toxicidad son tér-
minos que se excluyen. Quiza la fuerza de la légica,
més que las observaciones en que luego apoy6 su
concepcién, le indujo a admitir que la molécula de
toxina estaba integrada por dos grupos distintos:
uno inofensivo o haptéforo y otro nocivo o toxéforo.
El primero abre la puerta al segundo, y mientras
aquél se incorporaba al receptor por ser nutrimen-
ticio, éste por su toxicidad determinaba su despren-
dimiento flotando libre en los humores ambientes.
La regeneracién delos receptores celulares segin la
llamada ley de Weigert permite eliminarlos cada vez
en mayor numero sin menoscabar la integridad de
la célula, y como esos receptores libres no pierden
la capacidad de fijar nuevas moléculas de toxina
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por el hecho de haberse desprendido, de ahi que
desde los humores defienden a la célula de nuevas
agresiones, defensa a la que contribuye luego efica-
cisimamente la aparicién de una substancia nueva
designada con el nombre de antitoxina.

El hecho que se toma en la teoria de Ehrlich como
punto de partida es absolutamente inadmisible.
La fijacion del elemento hapt6foro es tan inacep-
table como la del toxéforo, por ser uno y otro
heterdlogos y no por nada més; el primero, por ser
inofensivo, quedaria confinado en el seno del orga-
nismo como un cuerpo indiferente hasta tanto que la
reaccién fisiolégica crease el fermento especifico
que ha de adaptarlo a las necesidades tréficas de la
célula, como pasa con el azicar de cafia, con las
peptonas, con los cuerpos proteicos, cuya variedad
es infinita, con toda substancia extrana, poten-
cialmente asimilable, ingresada al organismo; el
segundo seguiria lesionando indefinidamente si por
una reacciéon de defensa no sobreviniese en la molé-
cula un verdadero desmoronamiento que modificase
y anulase su accién toxica. Ehrlich supuso que los
receptores celulares estan abiertos a las moléculas
de los cuerpos inmundgenos de la misma manera
que lo estan a las de los cuerpos alimenticios, por
no haber establecido diferenciacién alguna entre
los alimentos tales como son en el mundo exterior
y tales como son en el organismo cuando han pasado
al estado de nutrimento mediante su digestién
previa. La digestién, en su acepcién mas general y
amplia, no tiene otro objeto, en sentir de Abderhal-
den, que impedir la importacién de productos ina-
daptados a las afinidades de la sangre y a las afini-
dades de las céhilas. De no ser asi, la importacién
de las substancias mds inofensivas, por s6lo el



hecho de ser hetero6logas, suministraria a los plasmas
elementos anabélicos diferentes de los que se re-
quieren para conservar uniformemente la identidad
de su composicién y no se formarian ya unos mismos
hidratos de carbono, unas mismas albiminas, unas
mismas grasas, por variar el intercambio en pro-
porci6én con las variaciones del medio; por su parte
los productos de la catabolia, en presencia de los
compuestos extrafios importados al medio interno,
en vez de pasar por la serie uniforme de transfor-
maciones que las conducen en tltimo término
a una eliminacién residual definitiva, establecerian
combinaciones con ellos o se descompondrian bajo
su accién acarreando perturbaciones tan hondas
que el funcionamiento mecanico de la vida seria
totalmente imposible. La regulacién cualitativa y
cuantitativa de los procesos nutritivos no puede
tener lugar si el nutrimento no es dado siempre en
las mismas condiciones, si la construccién de las
substancias alimenticias no se repite siempre de la
misma manera. Lo que asi las construye, adaptin-
dolas a las avideces tréficas de los elementos celu-
lares, tanto si proceden de cuerpos microbianos como
si proceden de otros productos organicos aportados
por la via parentérica, son los fermentos intraor-
ganicos que las células elaboran, y por ser asi no
cabe proponerse averiguar como sean fijadas estas
substancias a titulo de cuestion primaria, por cuanto
a esta cuestién se presupone otra que demanda
solucién preferente: cémo deben ser preparadas
estas substancias para que puedan serlo, Ni los
receptores celulares estin abiertos a otras moléculas
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 caso de tratarse de moléculas
innocuas.

Seghn que tengamos en cuenta esa condicion fisio-
logica de todo proceso nutritivo o prescindamos de
ella, el problema de la inmunidad adquirida se nos
presenta bajo dos aspectos muy diferentes.

De admitir que la substancia especifica admi-
nistrada por la via parenteral es directamente asi-
milable como sea soluble, el hecho de su fijacion
y transformacién ulterior constituye la condicién
determinante de todas las propiedades nuevas que
observamos en los organismos inmunizados. Asl:
si observamos en los humores de estos organismos
una potencia antitéxica de que antes carecian, el
hecho solo puede ser explicado como una resultante
del metabolismo de la substancia inmunodgena por
medio del cual se ha creado la antitoxina; si obser-
vamos que aparecen bacteriolisinas especificas, su
aparicién presupone la incorporacion previa de la
substancia inmunégena de que se originan; lo
propio cabe decir de las precipitinas y aglutininas.
Todas esas reacciones nuevas que comprobamos
en los organismos inmunizados tienen un origen
comin, dependen de una sola condicion sin la cual
no existirian: la nutricién por la substancia inmu-
nbgena; su diferenciacién ulterior depende de la
clase de receptores o grupos de la cadena de que
proceden.

Cuando renunciamos, sin embargo, al prejuicio
de que la materia inmunogena sea directamente
asimilable, el problema de la inmunidad adquirida
ya no se nos presenta como la resultante del proceso
nutritivo o como lo que viene después de ese acto
primordial, sino como la condicién de esa misma
nutricién, Sabemos que entre la materia inmunogena
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y los receptores celulares no existe comercio quimico,
por ser extranos éstos a aquélla; precisa que se creen
afinidades entre ambos elementos que nativamente
no existen, para lo cual es indispensable que la pri-
mera sea transformada en nutrimento. Decir que
la toxina diftérica, botulinica, carbuncosa, para que
pueda incorporasre a los plasmas o establecer con
ellos recambios es necesario que sea previamente
transformada en nutrimento, equivale a decir que
ha de empezar por dejar de ser toxina. Lo que desde
el punto de vista anteriormente adoptado nos
parecia ser el resultado ineludible de la nutricién
que creaba la antitoxina, nos parece ahora la
condicién previa de esa misma nutricién; de sSupri-
mirla, ya no concebimos ni la posibilidad del proceso
anabolizante ni la posibilidad del recambio. Las
moléculas heterélogas flotaran en el ambiente celular
como cuerpos indiferentes si son inofensivos o
COmoO cuerpos nocivos, esto es, perturbatrices de los
mecanismos fisico-quimicos preexistentes, si son
toxicos.

¢Cémo, pues, la materia inmundgena puede ser
transformada en nutrimento? He aqui la cuestién
previa que es necesario resolver para poder compren-
der cémo puede ser incorporada o desintegrada. Al
efecto sabemos que la presencia de esa materia en
el seno del organismo estimula la elaboracién de
fermentos en los elementos celulares de una manera
especificamente adaptada a su naturaleza quimica,
bien asi como la presencia de las albiminas del
huevo en el estdomago determina la secrecién de un
jugo digestivo cualitativa y cuantitativamente dis-
tinto del que determina la presencia de la caseina
0 de la carne. Esa elaboracién no se improvisa en
el organismo; es de formacién lenta y gradualmente
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mas intensa si el estimulo que la provoca es constan-
te, y ‘asi observamos que una dosis minima de
toxina determina una reaccién local y general que
no se determina ya mas tarde con una dosis mayor;
progresivamente se insensibiliza a la accién del
toxico hasta soportar impunemente dosis centu-
plicadas de la que soportaba antes. Esa defensa
resulta de la digestién de la materia agresiva. La
molécula téxica es agresiva precisamente por su
composicion; de ahf que a medida que esta compo-
sicibn es modificada, menos se hacen sentir sus
efectos y a medida que lo sea con mayor energia
por aumentar la potencialidad de los fermentos,
mas fuerte serd su indemnidad para dosis mayores.
La simple hidratacién de esa materia con solo
diluirla ya atenta sus efectos, y si a consecuencia
de ella sobrevienen escisiones o disociaciones que
desintegran sus componentes o alguno de ellos o
modifiquen su configuracién, claro esta que la
funcién de estos fermentos sélo por atacar toxinas
Tesulta ser una funcién esencialmente antitéxica.
Creada en los humores por la actividad celular al
reaccionar contra el antigeno, en ellos persiste
mucho tiempo después de haber desaparecido sus
ultimos vestigios.

St bien lo miramos la funcién antitéxica, espe-
cificamente diferenciada adquirida por los humores,
es, en el fondo, de la misma naturaleza que la que
existe en el higado con respecto a los téxicos proce-
dentes de la absorcién intestinal o la que existe
en las glandulas renales con respecto a los proce-
dentes de la catabolia que no se filtren o dialicen a
través del parenquima y se fijen en los elementos
celulares, segin han demostrado los bellos trabajos
de Pi y Suiier. Esos fermentos son puestos como la



—5 B
condicion de su desintegracion posible. Si el higado
no se intoxica con la sangre del pequefio circulo y
si no le pasa lo mismo al rifién con la de la circu-
lacién general, no es porque Sus células sean insen-
sibles a los venenos de una u otra procedencia, sino
porque sus fermentos se han adaptado especifica-
mente a los mismos, desintegrandolos, bien para
anabolizar elementos de los mismos, bien para ver-
terlos al torrente circulatorio convenientemente
depurados. :

Quimicamente ni las funciones antitoxicas que
recultan de la accién de los fermentos defensivos
sobre las toxinas, ni las propias del higado o del
rifion, deben ser consideradas como funciones espe-
ciales, por ser de la misma clase que las de los
procesos generales de la nutricién en su doble fase
anabolica v catabolica. La célula que, obedeciendo
al estimulo del antigeno, elabora y segresa de si el
jugo que ba de digerirlo, no se preocipa de si al
desintegrarlo convierte en inofensivo lo que era
t6xico, como no se preocupa de si con esa desinte-
gracion determinara la formacién de un toxico
donde no lo habia. Que la funcién resulte antitéxica
o no, no depende de la funcion misma sino de los
materiales sobre que actta. Los fermentos defen-
sivos que digieren los Cuerpos inmunégenos actuan
sobre ellos de la misma manera que Jos fermentos
proteoliticos = cuya accién diferenciada observa
‘Abderhalden sn vitro segin que haya inyectado al
animal una u otra clase de albumina o la de los
fermentos peptoliticos segin que haya inyectado
unas u otras peptonas. Si algunas de esas albaminas
o de esas peptonas fueren toxicas, esa toxicidad
pasaria inadvertida con los métodos empleados
para el analisis de sus sucesivas transformaciones;
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pero con la observacion de las mismas serian perci-
bidos los- mecanismos fisiolégicos por cuya virtud
dejan de serlo. Asi también pasa con las toxinas
microbianas. Nosotros desconocemos la serie de
modificaciones que experimentan bajo la accién de
los fermentos defensivos que las convierten en
nutrimento. Sabemos que su naturaleza quimica es
diferente entre unas y otras por observar empfrica-
mente que sus efectos toxicos varian segfin sean
ellas, y sabemos ademds que estos efectos se atentian
cada vez mdas hasta extinguirse, dentro ciertos
limites, a medida que el organismo adquiere la
capacidad digestiva de los productos que las deter-
minan. Si nos fuera posible someter las fases de ese
metabolismo a los mismos procedimientos anali-
ticos a que somete Abderhalden la substancia defi-
nida que introdujo al organismo por la via paren-
teral, nos seria a la vez posible relacionar los efectos
toxicos, fiebre, edema, tetanismo, etc., de las 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 impenetrables analiticamente, de una manera
global, diciendo que el organismo se hace refrac-
tario a la accién de determinadas toxinas a las
que se mostré en otros tiempos muy sensible, que
posee entre ellas propiedades antitoxicas; en fin,
que se inmuniza contra su accion.

Enfocado desde este nuevo punto de vista el
problema de la inmunidad adquirida, se nos presenta
bajo un aspecto muy diferente de c6mo se lo plan-
teara Ehrlich. Ehrlich dié por supuesto que la
molécula inmunégena era integrada directamente
en los plasmas fijos o movilizados; di6 por supuesto
que, bajo la accién del elemento haptéforo, en el
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seno del receptor se desenvolvia el quimismo que
creaba una substancia nueva, la antitoxina, a la
que confiere la misién de neutralizar, como la base
al 4Acido, la toxina., Todo cambia y se nos presenta
de otra manera cuando dejamos de admitir, en
concordancia con los hechos novisimos que la
investigacién nos ha puesto de manifiesto, que la
molécula inmunégena sea directamente asimilable
por afinidades nativas con el receptor. La certi-
dumbre de que el hecho que se toma como punto
de partida es inadmisible, nos induce a estudiar
como la molécula inmunizante adquiere afinidades
con la molécula viva y entonces es cuando ad-
vertimos que bajo la accién de los fermentos
defensivos sufre tales modificaciones que pierde
su toxicidad al pasar al estado de nutrimento.
La funcién antitéxica que veiamos poco antes nacer
del acto mismo de la nutricién que creaba la anti-
toxina, la vemos desprenderse ahora del acto diges-
tivo que prepara el material de esa misma nutricién.
Juzgabamos que el organismo se defendia de la
agresion téxica creando con este objeto un anti-
t6xico adecuado. Asimismo habriamos interpretado
Jos hechos si al inyectar una peptona toxica hubie-
ramos observado que una serie de inyecciones espa-
ciadas de esta substancia inmunizaba al organismo
contra esa toxicidad. También hubiéramos creido
entonces que la nutricion habia elaborado wuna
antipeptona y nuestra creencia habria arraigado
més hondamente si hubiésemos observado luego
que una cierta dosis de peptona diluida en suero
normal era mortal y era inofensiva diluida en suero
del animal inmunizado. El experimento nos habria
parecido concluyente y plenamente demostrativo de
la existencia de la antipeptona, llegando a dosar las
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unidades de esta substancia contenidas en el suero
especifico. Sélo colocindonos en el punto de vista
de la bioquimia habriamos reconocido que inter-
pretabamos erréneamente estas experiencias. Aqui
en realidad no se ha creado una antipeptona:
han sido reforzadas las reacciones peptoliticas que
desintegran especificamente con mayor energia y
rapidez esa peptona especial que por hipétesis su-
suponemos toxica. Asi también: con la adaptacién
y reforzamiento de los fermentos defensivos no se
crea una antitoxina que anule los efectos de la to-
xina: lo que en realidad se crea es una funcién
antitoxica.

Al llegar a este punto del problema, queda una
tltima cuestién a resolver que quiza debiéramos
considerar como primordial por ser la clave de
todas las demas. Con machacona insistencia os he
repetido en esta conferencia que las toxinas no
podian ser incorporadas a los plasmas fijos 0 movi-
lizados sino a condicién de ser transformadas en
nutrimentos y para ello era indispensable que los
propios elementos celulares bajo la influencia del
estimulo antigénico, debian elaborar los fermentos
idéneos que su digestién requeria. Mas, de mirarlo
con detencién, reconoceremos que la relacién que
establecemos entre el antigeno y la célula es muy
vaga, sobrado deficiente. No parece sino que la
célula posee la intuicion de la clase de fermento que
ha de elaborar para adaptarse a la naturaleza del
producto heterélogo, asi como de la cantidad en
que ha de elaborarlo, ya que su adaptacién es cua-
litativa y cuantitativa. Expuesto asi el hecho
resulta misterioso, incomprensible. Una substancia
nueva, para cuya digestion no existian fermentos
adecuados, es atacada, sin embargo, por modificar
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la célula sus funciones ziméticas en armonia con
aquélla. Entre esa reaccion fisiolégica y el efecto
que determina no hay nexo, no existe enlace; para
la comprensién del juego de ese mecanismo nos
falta una pieza.

Al estudiar 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 faltan en el organismo fermentos naturales que
reduzean esas bacterias a materia soluble y sobre
ellas contintien actuando como actiian sobre aquélla.
Cierto que no existen en la misma medida en que
estaran después, pero no lo es menos que el orga-
nismo ya cuenta en este primer momento con defen-
sas naturales. De ellas os he hablado anteriormente
al referiros como fueron descubiertos en los leucoci-
tos, en el suero, como puede acrecentarse su conte-
nido activando la plasmolisis por medio de las
inyecciones salinas, como pueden obtenerse 7 vitro
directamente de los tejidos por medio de su mace-
racion o de su prensado. Esos fermentos son de la
misma naturaleza que los que estudiamos en la
inmunidad adquirida; entre unos y otros media una
diferencia de grado y 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 fisiolo-
gicamente 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 después. Supuesto el
hecho, ya estamos en condiciones de comprender
cémo la toxina o el antigeno bactérico es transfor-
mado en materia asimilable e incorporado a los
plasmas fijos o movilizados, siquiera sea en canti-



dades minimas. Anabolizada como propia esta
substancia oriunda del mundo exterior, con ella es
modificada la composicién del plasma y su funcién
zimética. Los fermentos que elabora ya no seran
como eran antes; en algo se habrdn modificado, y
como la condicién determinante de esta modifi-
cacién procede originariamente de la naturaleza
quimica del antigeno, de ahi que se especialicen en
este sentido. Repitamos especiadamente y de una
manera progresiva las inyecciones parenterales del
mismo antigeno, y a medida que los plasmas libres
o fijos incorporen mayor cantidad de substancia
especifica, que Ehrlich denomina amboceptor; Bor-
det semsibilitriz, Melchnikoff fijador, su aptitud
funcional para la autoelaboracién de fermentos
especificos se reforzard lentamente y asi es como
el tejido los vertera al medio interno y los humores
acusardn de una manera cada vez mas pronunciada
una propiedad electiva sobre una determinada
substancia de que antes carecian. El organismo
poseerd entonces una mdas enérgica aptitud diges-
tiva sobre determinados cuerpos bactéricos, una
mayor energia antitéxica sobre sus productos o
toxinas, facilitando asi la transformacién en nutri-
mento de una mayor cantidad de esas toxinas y
consecutivamente el incremento nutritivo. De ese
circulo fisiolégico resultan los procesos de la inmu-
nidad adquirida. Ahora ya no cabe preguntar cémo
la célula adapta la cualidad y la cantidad de sus
fermentos a la naturaleza y cantidad de la substancia
heteréloga. No es que el antigeno la estimule de
una manera misteriosa; no es que modifique las
propiedades de sus jugos ziméticos de una manera
intencional para adaptarlos a cuerpos extrafios
y hacerlos inofensivos; es que con esos cuerpos



20 4 —

extrafios, convenientemente preparados, ha recom-
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
anabolia de la materia inmunégena. 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 basico,
y es natural que asi sea, ya que inmunizarse contra
una substancia no es en suma méis que haber adqui-
rido la facultad de nutrirse con ella. Mas ¢como
llega el organismo a asimilarla o transformarla en
propia? ¢Fijandola directamente como supone
Ehrlich o bien preparindola mediante su digestion
previa como supone Abderhalden? Este es el verda-
dero problema de la inmunidad adquirida.
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SuMARI1O: Bacteriolisinas naturales y especificas.
—Las bacteviolisinas especificas segin Ehrlich.—
Identidad de la alextna con las bacteriolisinas natu-
rales.—Necesidad de vincular su produccion de la
z2ymogenia celular.—Defensas locales de los proto-
plasmas diferenciados.— Reforzamiento de estas de-
fensas en la boca y conducto gastrointestinal.— Refor-
zamiento de estas defensas locales en el aparato vespi-
ratorio.—Prenocion empirica de las defensas orga-
nicas.—No se explican estas defensas ni por la
accion bactericida de los humores ni por la accion
fagocitaria—Teoria de los fermentos defensivos.—
Teoria de la adaptacion de los fermentos digestivos
a la naturaleza vy cantidad de los alimentos que di-
gieven —Cdmo se plantean el problema de la adap-
tacion de los fermentos el quimico, el fisidlogo v el
wnmundlogo.—La adaptacion del fermenlo defensivo
a una especie saprofitica, a una especie patdgena o
a una toxina es idéntica a la de los fermenios diges-
tivos.—La condicion determinante del veforzamiento
del fermento veside en la tncorporacion de la subs-
tancia especifica.—Esa substancia mo es un anti-
cuerpo.—Concepto de las bacteriolisinas especificas.
—Examen de la teorta de Ehrlich vy la teoria de Bovdet
respecto de su naturaleza.—Como se interpreta y como
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debe interpretarse el fendmeno de la reactivacién de
los sueros.—Resumen. :

Incorporada a los plasmas la substancia inmu-
nogena libera al medio interno fermentos que atacan
la materia heterologa de que proceden, fermentos
a los que damos el nombre de bacteriolisinas espe-
cificas; mas supuesto que la substancia especifica
no haya sido incorporada, tal como 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 el nombre de bacterio-
lisinas naturales.

Por su acepcién etimolégica debemos entender
por bacteriolisina todo fermento digestivo de bac-
terias. En este sentido la alexina de Buchner debe
ser considerada como tal; mas contra la logica
y el buen sentido se reserva la palabra bacteriolisina
para las que son especificas y sigue llamandose
alexinas a las naturales, designandose con nombres
distintos una misma y sola cosa. La anomalia seria
inexplicable si no se inspirase en prejuicios de
escuela.

Al comprobar que el suero normal ejerce sobre
las bacterias que le emulsionamos una accién lisica,
de la observacién sacamos la conclusion de que en
este suero existen fermentos bacterioliticos; al
comprobar que el exudado peritoneal de las cobayas
inmunizadas con el vibrion colérico inmoviliza
instantaneamente estos gérmenes, los agrupa, los
transforma en granulos y acaba rapidamente por
disolverlos, parece que es légico creer que en este
exudado existen también fermentos bacterioliticos
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analogos a los que observamos en el suero, bien
que mucho mas enérgicos que aquéllos y de accién
especifica para una determinada especie.

Ese modo de interpretar los hechos, tan ajustado
a la observacién objetiva, resulta incomprensible
cuando, mas que de esta observacién, nos preocu-
pamos de adaptarlos a la teoria que llevamos
preconcebida. Ehrlich no concibe que la digestién
de los cuerpos inmundgenos sea una condicién previa
de su incorporacion; opina, segiin hemos visto, que
suministran directamente a los receptores celulares
las moléculas alimenticias, y ya una vez fijada, 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
amboceptores libres en los humores son por un lado
avidos de alexina y por otro lado son afines con el
antigeno, y de ahi que aquélla actiie sobre éste con
mayor energia de como lo hacia antes cuando
faltaba ese cuerpo intermediario que desempefia
el papel de fijador. Asi explicadas las cosas,
una zymasa, como la alexina, que no tiene caricter
especifico, determina efectos que lo parecen al
intensificar su accién sobre la substancia que tiene
la propiedad de fijarla.

El concepto que nos formamos de las bacterio-
lisinas especificas segtin que las consideremos como
fermentos reforzados por su adaptaciéon a un deter-
minado antigeno o segun que las consideremos
como el efecto de la alexina al intensificar su accién
sobre el amboceptor, es, segin se ve, completa-
mente distinto. Ehrlich no ve en el exudado peri-
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toneal que determina la fusién del vibrién colérico,
en el suero hemolitico, en los humores citoliticos,
fermentos que han especializado su accién sobre
substancias determinadas a medida que su potencia
aumenté al digerirlas progresivamente en canti-
dades mayores; ve, por el contrario, la accién de un
fermento uniforme o indiferenciado ya preexistente
que desarrolla sus efectos sobre una substancia
dada con mayor intensidad por tener la propiedad
de fijarlo. Aqui lo especifico no es el fermento, es
el amboceptor. :

El concepto de las bacteriolisinas especificas for-
mulado a priori por Ehrlich es inaceptable. Crono-
l6gicamente no se concibe que los cuerpos inmuni-
zantes puedan ser integrados en los plasmas como
substancia propia sin que previamente hayan sido
objeto de una preparacién que haya preestablecido
entre aquéllos y éstos afinidades que nativamente
no existen. El desconocimiento de ese hecho funda-
mental indujo a Ehrlich a tomar las cosas al revés
de como son. No es posible que una bacteria pueda
inmunizar sin que previamente haya sido reducida
a materia soluble, ni es posible que esa materia
soluble pueda ser incorporada como propia mientras
no haya dejado de ser lo que era en el mundo
exterior. Esa transformaci6n presupone la existencia
de fermentos transformadores. Suprimamos esa
transformaci6én previa, y ya no se comprende cémo
la célula pueda nutrirse por faltarle el nutrimento.
El estudio de los agentes transformadores de los
materiales heterélogos importados al seno del orga-
nismo que elaboran el nutrimento se presupone al
estudio de los productos que resultan de la nutricién,
de la misma manera que el estudio de las digestiones
gastrointestinales que transforman la masa alimen-



ticia se presupone al de su absorcién ulterior.
De ofra manera se perturba la natural sucesién de
los fenémenos y en vez de filiarlos unos de otros a
manera de una progenie que nos explique ordenada-
mente su sucesion y encadenamiento, los abstraemos
de la realidad vinculdndolos de concepciones per-
sonales.

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 suero y en ese suero las comprobamos.
Cuando en él se descubrieron, nadie se pregunté
cual era su naturaleza ni cuil era su origen; se
consigné el hecho, sin inquirir si el suero era bacte-
ricida 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 Metchnikotf
el primero que precis6 su naturaleza al vincular su
produccién de un determinado elemento celular.
Al atribuirles Ehrlich un origen pluricelular se
abstuvo de investigar como y de qué manera las
células comunicaban a los humores esas funciones
defensivas; limitése a referir su nacimiento ala viriud
de ciertos grupos zimoégenos, sin pasar mas alld.
De ahi que de entonces acd en las zymasas bacte-
rioliticas, 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, umi-
formemente repartida, con tasa quiz4 invariable,
como la de la sal o la glucosa, que, por destruir los
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gérmenes, preserva de la infeccion a los elementos
celulares.

Asi es el hecho, aceptado tal como el experimento
lo impone; mas cuando tratamos de pasar mas alla,
preguntandonos por los antecedentes o causas pro-
Ximas que lo determinan, relacionamos las propie-
dades zymoticas de los humores con las funciones
zymogenas de las células y ya no nos preocupamos
entonces de como sean en aquéllos, sino de como
sean producidos los fermentos por éstas, soldando
un eslabén de otro eslabon, enlazando un hecho de
otro hecho, vinculando el efecto de su causa. Al
preguntarnos, pues, no como se defienden los humo-
res de los gérmenes que en ellos se insintan o los
invaden, sino cémo se defienden las células por st
mismas, la simple observacién nos pone de mani-
fiesto 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 el elemento nervioso; a pesar de que el bacilo
del carbunco sintomdtico tiene sus preferencias por
el tejide muscular, todos convenimos en que ante la
inmensa mayoria de los gérmenes infectantes el tejido
nervioso y el muscular se comportan de una manera
muy diferente de cémo se comportan otros, los
ganglios linfaticos o los elementos del tejido con-
juntivo, por ejemplo. Esas diferencias locales no
pueden buenamente ser explicadas por la accién
de una alexina uniformemente repartida, ni por ser
estas demarcaciones orgdnicas mdés inaccesibles a
los gérmenes, ni por la accién fagocitaria: parecen
depender de la célula misma. Concretamente, muy
paco sabemos acerca de este punto; con ser pocg,
la idea de que los protoplasmas homogéneamente
diferenciados no se defienden todos de la misma
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manera, empiricamente se destaca como una verdad
irrecusable. Esas variantes deben vincularse de las
energias zymogenas de esos mismos plasmas. Por
las experiencias in vitro de que os he hablado
anteriormente, sabemos que la maceracién o el
prensado de los tejidos suministran productos solu-
bles dotados de una energia bacteriolitica mayor o
menor segtn sean ellos; sabemos también que 7 vivo
esas energias pueden aumentarse activando la plas-
molisis por medio de las inyecciones salinas hasta
hacer refractario el conejo al carbunco bacteridiano,
y con esos datos a la vista, sumados a los que nos
pone de manifiesto la observacién empirica, es
razonable creer que en condiciones fisiolégicas el
jugo muscular o la substancia nerviosa, en cuya
intimidad se desarrolla un quimismo tan activo,
ni en cantidad ni en cualidad crean los mismos
fermentos que se crean en el elemento conjuntive
o en el seno de la linfa, y asi es como llegamos a
sospechar que por ser mas activa la produccion de
fermentos en las partes del organismo en que la
energia nutritiva es mayor, se defiende mejor de la
invasiéon microbiana.

Nos parece natural atribuir a la actividad zymo-
gena de las células el cierto grado de mmunidad
de que localmente gozan, enlazando asi la potencia
defensiva de los plasmas homogéneos de sus energias
nutritivas. Cuando esa actividad zymégena aumenta
por estimulos del medio a que se abren las células,
las defensas de estas células se acrecientan podero-
samente. Los epitelios que tapizan la boca o el
intestino viven en contacto inmediato de masas
bacterianas, de cuyas agresiones se defienden de
una manera admirable y sorprendente. Estas de-
fensas no pueden razonablemente explicarse ni por



la accién 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
adaptacion 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,
asi esos epitelios, en presencia de los multiples
antigenos que los estimulan, crean fermentos que
se adaptan a la naturaleza quimica de sus agresiones.
Esa adaptacién es adquirida. Hace notar Abder-
halden que los fermentos digestivos han de adap-
tarse suavemente a la leche materna, al régimen
mixto y mas tarde al régimen ordinario, porque los
epitelios que los elaboran, tal como son al exclaus-
trarse del dtero y abrirse al medio externo, no ela-
boran fermentos idéneos para cada una de esta
serie de substancias heterogéneas ante las que
sucesivamente se encuentran. Lo que se dice de
las substancias alimenticias cabe aplicarlo igual-
mente a las especies bacterianas. La sensibilidad de
la mucosa gastrointestinal durante el régimen lacteo
a la ingerencia de microbios ajenos a la escasa flora
a la que estd adaptada, exige serios cuidados de todo
el mundo bien conocidos; suadaptacion es lenta, como
lenta resulta la elaboraci6on de un suero curativo,
y ya una vez adquirida la aptitud de crear fermentos
que actian sobre esa pluralidad de antigenos mi-
crobianos, se inmuniza contra su accion localmente.
Los cirujanos, en las operaciones de la boca o en las
resecciones y suturas intestinales confian mas en
esas inmunidades locales que en una asepsis practi-
camente imposible; ellos saben bien que en esas
superficies cruentas los gérmenes se implantan y



proliferan con dificultad por estar dotados de ma-.
yores resistencias defensivas. Compérense al efecto
esas defensas locales con las que ofrece el peritoneo
al simple contacto de una dilucién extrema de los
mismos gérmenes que esas mucosas soportan impu-
nemente y se juzgarad de la diferencia que media
entre un tejido adaptado por procedimientos natu-
rales a un medio que es un albafial y otro tejido
que funciona en un medio naturalmente aséptico.

Otro ejemplo fehaciente de mayor resistencia
local a determinados gérmenes lo hallamos en el
aparato respiratorio. Es sabido que el estafilococo
pidgeno, el estreptococo, el pneumococo, suelen
ser huéspedes habituales de la boca o vias respira-
torias; su comensalismo es compartido con cuantos
gérmenes del aire aspiramos, ya que por Thyndall
sabemos que no espiramos ninguno. Son induda-
blemente los antigenos microbianos los que han
dado lugar al reforzamiento local de los fermentos
defensivos de esos territorios organicos; ellos regulan
sus defensas segtn las agresiones a las que se han
adaptado, existiendo un cierto estado de equilibrio
entre unas y otras al que 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 estreptotoco que se
alojaba en sus criptas impotente; basta una impre-
sibn brusca de frio o un traumatismo para que el
pneumococo, que vegetaba penosamente en los
exudados bronquiales, se reavive y la pneumonia
estalle. La mayor resistencia del aparato respira-
torio a los gérmenes que en él penetran nos parece
evidente. Imaginemos que su acceso es libre a las
cavidades articulares, al espacio cerrado de las
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membranas serosas, al rifion, al pancreas, y dificil-
mente concebimos que no se infecten por la 6ptima
razén 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 filtrado o purificado por el
calor, 0 que en la cavidad buco-gastro-intestinal no
hubiese penetrado ningin germen (y esto altimo
se ha hecho con huevos de gallina empollados y
sus pollos a los que se alimenté asépticainente) y
ya no nos explicamos que esos territorios organicos
dispongan de las mismas resistencias con que ac-
tualmente cuentan. Como el que teme las corrientes
de aire o las impresiones del frio no puede luego
“defenderse contra su accidn, asilas vias respiratorias
asépticas no se comportarian ante sus comensales
habituales de la misma manera que se comportan
ahora.

Podriamos multiplicar los ejemplos de ese tenor
espigando en la clinica, que los ofrece abundantes;
pero por este camino nos saldriamos de nuestro
terreno. Basta con lo apuntado para sospechar con
fundamento que en la inmunidad natural no todo
queda concluso y explicado con patentizar las pro-
piedades bactericidas del suero o.con describir las
presas fagocitarias. Divorciados viven de este cri-
terio cuantos creen (y son todos los clinicos dignos
de este nombre) que existen predisposiciones a
contraer ciertas infecciones; que en igualdad de
condiciones externas de contagio hay individuos en
quienes prende con facilidad extremada, otros que
resisten mas, otros que se muestran refractarios;
que hay tuberculosos cuyas defensas se acrecientan



— 75—

con solo reforzar su tono nutritivo; que hay ope-
rados cuyas superficies cruentas se infectan a pesar
de la asepsia y los hay que no se infectan sin ella;
que un mismo contagio determina en unos una
infeccién grave y en otros benigna; que el pronéstico
de una infeccién se funda, méis o menos conjetu-
ralmente, en las energias defensivas del sujeto,
energias que concretamente no se sabe en qué
consisten, pero que se sabe que existen con inque-
brantable certidumbre y se valoran por ciertos
signos externos, sumas de hechos, acumulados por
una observacion secular, en los que todo el mundo
cree v la investigacién no trata de explicar. El
concepto que lleva formulado in mente el clinico
de las defensas organicas y el concepto que de ellas
ha formulado la investigaciéon actual, estin en
manifiesto desacuerdo; unos y otros hablan de hechos
y cosas distintas cuando hablan de estas defensas.
En lo que menos piensa el clinico cuando prejuzga
la facil implantacién del germen fimico en los
pulmones del cliente que examina, es en las virtudes
de sus humores y en si sus fagocitos son mas o menos
activos; valora sus defensas desde un punto de vista
muy otro de quienes piensan que emanan de los
humores o de los fagocitos. Cierto que no le es dable
concretar la naturaleza de las fuerzas defensivas;
pero con desconocer la naturaleza de esas resisten-
cias y el mecanismo de su accidén, las reconoce por
ciertos signos externos, las justiprecia como un mas
O un Ienos y en sus juicios no yerra por inspirarse
en la observacién de una clase de hechos que la
investigacion no ha reducido a condiciones expe-
rimentales,

Bajo la inspiracion de una prenocion que responde
a una masa de observaciones invariablemente repe-
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tidas, la medicina tradicional da por supuesto, como
una verdad axiomatica, que el organismo dispone
de un caudal de energias defensivas ante los gér-
menes que le asedian, que unas veces se atentan
v otras se vigorizan, bajo la influencia del medio
ambiente, por procesos del orden exclusivamente
fisiolégico. En la vida préactica todo el mundo reco-
noce, por ejemplo, que las energias defensivas de
un candidato a la tuberculosis se refuerzan cuando
mejora su nutricién. Asi se sabe porque asi se ha
visto. ;En qué consisten esas defensas que se han
reforzado? ;Mediante qué mecanismo ha conseguido
este individuo un grado mayor de inmunidad del
que tenia?

La investigacién no esclarece estas cuestiones y
cuantas cabe formular por el estilo, ni aspira a
buscar la clave que pueda explicarlas. Comosi la
inmunidad que estudia fuese una cosa distinta de
esa inmunidad real y tangible que tenemos a la
vista, empieza por prefijar a priori el concepto que
de ella debemos formarnos. Al efecto, la divide en
dos clases: inmunidad natural e inmunidad adqui-
rida. La primera resulta de ciertas y determinadas
virtudes germicidas que se conocen en los humores
y en los leucocitos; si en otras partes fueren descu-
biertas propiedades semejantes, también se las
consideraria como medios de defensa naturales. La
segunda nace de la nutricién por los cuerpos inmu-
n6genos. 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 desvirtian su toxi-
cidad al par que por fijar la alexina contribuyen
mas poderosamente al exterminio de aquéllos.

Con concebir la inmunidad natural como el simple



resultado de una accién bactericida no nos expli-
camos, ni tratamos de hacerlo, lo que méis nos inte-
resa saber: cudndo y cémo se acentiia esa acciénm,
cudndo y coémo se atenfia o queda estacionaria.
Necesitamos conocer el mecanismo de esa accion
para saber a qué atenernos respecto a los casos en
que esa accién se refuerza o se debilita, y ese meca-
nismo precisamente, verdadero nudo de la cuestion,
es el que la investigacion no se propone explorar. Los
efectos que de este mecanismo resultan son apre-
ciados y valorados por cuantos los observam, y de
ahi que ‘estos observadores tengan de las fuerzas
defensivas del organismo en estado natural un
concepto mas elevado y completo, con ser puramente
empirico, del que tienen los que se limitan a com-
probar experimentalmente la accién germicida de
los humores o de los leucocitos.

Cuando concebimos la inmunidad adquirida como
el mero resultado de la neoformacién de anti-
cuerpos inmunizantes no acertamos a explicarnos
muchas cosas que son verdad. Ante el buen sentido
resulta indiscutible, por ejemplo, que el epitelio
intestinal se inmuniza contra los gérmenes con los
que convive. Esto no serd una verdad experimental,
pero es una verdad. ;Como se refuerzan las energias
defensivas de estos epitelios? A esta pregunta no
sabemos qué contestar, como no sabiamos qué
contestar antes a la pregunta de cémo es que las
energias defensivas del candidato a la tuberculosis
aumentan con la mejora de su coeficiente nutritivo.

Por otra parte: la inmunidad provocada con la
inyeccién parenteral de antigenos bactéricos, es
determinada en el sujeto del experimento por
nutrirse con ellos. En este punto, todo el mundo
est4 de acuerdo. ¢Mas cémo se nutre con ellos? Al
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debatir esta cuestién demostramos que es inadmi-
sible que la materia inmunégena fuese directamente
fijada en los receptores celulares, que tampoco lo
es que de su incorporacién nazcan anticuerpos
inmunizantes. La materia inmundgena, para ser
incorporada, ha de sufrir, bajo la accién de los
fermentos defensivos, las mismas transformaciones
que sufren los hidratos de carbono, proteicos o
grasas de que se compone la alimentacién ordinaria.
Esas transformaciones 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 tiene lugar la suma de reac-
ciones que precisan para que los hidratos de carbono,
grasas y albiminas que integran la composicion de
las bacterias se presenten con la misma forma que
los procedentes del tubo intestinal. De no ser asi,
ni serian anabolizables ni podria establecerse re-
cambio alguno entre los elementos vivos y la materia
importada. No existe, pues, una materia especial
que podamos considerar como inmunégena; s6lo
existe una materia alimenticia transformada en
nutrimiento cuando es reducida a una forma qui-
mica invariable y constante, sea suministrada por la
via parentérica, lo sea por la via intestinal. Por ser
asi no cabe sostener que la nutricién por los cuerpos
inmunoégenos da lugar a la neoformacién de anti-
cuerpos, que son los que realmente inmunizan; los
anticuerpos son una quimera y no una verdad
axiomética como se supone. Como la inyecci6n
parenteral de una determinada albimina no da
lugar a la neoformacién de una antialbumina espe-
cifica, asi la de los productos solubles del bacilo
diftérico no da lugar a la formacién de una substan-
cia nueva que los neutralice. Aquella albiimina y



esos productos no son anabolizables mientras no
hayan sido reducidos al mismo estado y a la misma
forma que tendrian si hubiesen ingresado por la
via intestinal. Pensar de otra manera es creer que
hay dos modos de nutrirse: uno que inmuniza por
crear anticuerpos de defensa y otro que suministra
los materiales con que ha de reponerse el desgaste
Organico.

No nos inmunizan los anticuerpos, pero lo cierto
es que nos inmuniza la nutricion cuando es ali-
mentada por cuerpos inmundgenos. Estos cuerpos
seran aptos para el recambio y anabolizables cuando
hayan sido reducidos por la digestién al mismo ser
y estado de los demas cuerpos alimenticios; algo
tendran, sin embargo, de especifico y peculiar,
cuando de su incorporacién nace el estado refrac-
tario o cuando menos un aumento ostensible de las
defensas. ;Cémo, pues, la nutricién alimentada por
ciertas y determinadas substancias nos inmuniza
contra ellas? He aqui el problema de la inmunidad
adquirida. Mas el problema de la inmunidad adqui-
rida no debe divorciarse del de la inmunidad
natural, como si fuesen dos cuestiones que deben
estudiarse separadamente. La primera presupone la
actividad zymoégena de las células transformadora
del antigeno en nutrimiento; la segunda también
supone la actividad zymoédgena que defiende las
células desde si mismas tal como ocurre en el epi-
telio intestinal o en los tejidos cuyas energias
defensivas quizd puedan graduarse por sus coefi-
cientes nutritivos; de esas fuentes celulares nacen
las bacteriolisinas que hallamos luego diluidas en
los humores. Esa comunidad de origen de los fer-
mentos defensivos naturales, reforzados en la inmu-
nidad adquirida, nos indica claramente que esta
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tltima y la inmunidad natural dependen de una
misma condicién fisiolégica: la funcién zymoégena
de las células. ;En qué consiste esta funcién? He
aqui el capitulo de Fisiologia general que de
preceder, siquiera sea brevisima y compendiada-
mente, al estudio de la inmunidad.

La nutricién del elemento vivo o del bibgeno,
llamémosle célula o molécula, concibamoslo fijo
en el espacio o movil en los humores circulantes,
viene condicionada siempre, conforme hemos indi-
cado repetidamente por tratarse de un hecho funda-
mental, de la preparaci6n de los materiales que han
de suministrar la materia anabolizable o los ele-
mentos de recambio. Esa preparacion es la obra de
los fermentos. Méas que una substancia, un fermento
es una accién. La mecénica que la impulsa nos es
desconocida, pero se nos delata su presencia por
los efectos que produce en la materia sobre que
actia, 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 suministrase otros con que
reponerlos; mas la célula agotaria también los mate-
riales asimilables del medio en que vive si a ese medio
no fuesen acarreados por la via parentérica o portal
nuevos materiales que pueden no ser astmilables,
en cuyo caso o son indiferentes o son nocivos. En
uno 1 otro estado no pueden compensarle las
pérdidas que experimenta con su metabolismo in-
terior v a ese estado de la materia importada al
medio interno es a lo que llamamos estado hete-
r6logo. La albimina, la grasa, la materia hidrocar-
bonada, procedentes del reino animal o vegetal, no
son fundamentalmente distintas de las que integran
la célula, ya que integraron la composicion de otras;
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mas por su estado heterélogo no pueden pasar
a formar parte de ellas mientras de exfrafias no sean
transformadas en propias. En el seno del organismo
pasa lo mismo. Los productos elaborados por un
#protoplasma homogéneo son productos heterélogos
para otro protoplasma diferenciado del primero.
Pues bien: en presencia de la materia heteréloga la
célula no reacciona de una manera autdctona o
sponte sua: obedece a un estimulo y ese estimulo es
cualstativo, es decir, propio de la naturaleza de la
substancia de que emana. Y aqui empieza la funcién
zymobgena 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 acciéon tal que modifique la composicién de la
materia heteréloga de conformidad con sus necesi-
dades troficas, y asi es como lo téxico pasa a ser
inofensivo, se establecen afinidades con lo indife-
rente y se transforma en asimilable lo que no lo era.
Inyectamos a un organismo substancias amildceas
y en seguida aparecen las amilasas; inyectamos
grasas y aparecen lipasas; proteicos y aparecen
los fermentos proteoliticos. que presiden a su desin-
tegracién seriada; mas esos fermentos no son gené-
ricos, no desarrollan siempre la misma accién sobre
sus substancias predilectas como se crey6 en otro
tiempo; esos fermentos son acciones mediante las
cuales la substancia extrafia es transformad- en
propia. La grasa humana es fundamentalmente
idéntica a la de los glébulos de la leche o a la de los
aceites vegetales, y a pesar de esto éstas no pueden
pasar a formar parte de aquélla sin que previamente
hayan sido humanizadas, ya modificando su confi-
guracién molecular, ya eliminando lo que én ellas
sobre para serlo, ya desintegrandola y volviendo

b



S s

luego a reconstituir los fragmentos. No credis, se-
fiores, que estos procesos sean siquiera comunes 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 la de la mujer, y si las inyectais
por la via parentérica, para su digestion precisa
que las acciones lipasicas se ejerzan diferenciada-
mente sobre cada una de ellas segtin sean cualita-
tivamente 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 heter6loga que la estimula, la célula
crea tantas acciones distintas cuantos sean los
estimulos que recibe de las grasas heterdlogas. A
todas ellas las llamamos lipéasicas, por cuanto ejercen
su acci6n sobre una substancia fundamentalmente
idéntica dentro la infinita variedad de matices con
que se presenta. La perfecta adaptacion del fermento
a cada uno de esos matices constituye lo que se
denomina adaptacion cualitativa del fermento.

La adaptacién cualitativa de los fermentos lipa-
sicos a las variedades de la grasa es igualmente
aplicable a toda calse de fermentos. Basta que un
almidén o una substancia proteica tenga un origen
distinto de otro, para que estimulen de una manera
distinta la actividad zymoégena de las células y se
crean fermentos amildceos o proteoliticos perfec-
tamente adaptados a sus cualidades diferenciales.
Bajo este aspecto son infinitos en namero los
fermentos, porque como desconocemos en qué
consiste su accién venimos obligados a juzgar de
ella por los efectos que determina en las diversas
substancias sobre que actia. Pasa con los fermentos
lo que con la luz al reflejarse sobre los objetos: en



cada uno de ellos determina un color distinto de
los demds a pesar de ser una sola forma de movi-
miento, la propia de la luz, la que surte tan variados
efectos. Si conociéramos los fermentos por su accién
y no por sus efectos, su pluralidad serfa simplificada;
mas ese ideal no se divisa en nuestros horizontes
visuales.

La adaptacién de los fermentos defensivos a los
materiales heter6logos de que acabo de hablaros
es de la misma naturaleza que la de los fermentos
digestivos a los alimentos; el mecanismo fisiolégico
de unos y otros es fundamentalmente idéntico.
Como quiera, sin embargo, que no pueda experimen-
tarse con los primeros con la facilidad con que puede
hacerse con los segundos, para penetrarnos cumpli-
damente de lo que significan las palabras «adapta-
cién del fermentos, verdadera clave explicativa de
los procesos de que resulta la inmunidad adquirida,
describiremos, siquiera sea en sus grandes lineas,
la adaptacién de los fermentos digestivos.

Todos sabéis que el problema de las adaptaciones
estd a la orden del dia en la ciencia contemporanea;
gran parte de la investigacién fisiologica le viene
consagrada. Planteado por E. Cyon respecto a las
adaptaciones cardio-vasculares y luego por J. Paw-
low respecto al trabajo de las glandulas digestivas,
se abri6 con ello una via a la investigacién tan fe-
cunda como la abierta por Claudio Bernard a me-
diados del préximo pasado siglo con el descubri-
miento de la glucogenia hepitica.

Desde los tiempos de Spallanzani se venia cre-
yendo que el jugo géstrico (tomando esta secrecién
como tipo de comparacion al que podemos referirnos
al estudiar los fermentos que crean la inmunidad)
ejercia una accién genérica o uniforme sobre los
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materiales proteicos que digeria, como si su objeto
no fuere otro que el de reducirlos a materia soluble.
J. Pawlow fué el primero en demostrar que esa ac-
ci6n es cualitativamente diferenciada segtin sea la
naturaleza del cuerpo sobre que actia. Ante la
carne o el gluten, la fibrina o la gelatina, las glandu-
lillas pepsigenas vierten jugos cuyas cualidades
varian, como si no existiese una pepsina sino una
pluralidad de acciones pépsicas perfectamente adap-
tadas a las variedades quimicas de los productos
sobre que acttian. A mas de cualitativa, esta adap-
taci6n es cuantitativa, reguldndose la secrecidon por
la masa ingerida.

A primera vista parece que el mecanismo de esta
adaptaciéon estd preestablecido nativamente. Ana-
témicamente asi es; funcionalmente no sucede asi.
El estomago del recién nacido que digiere las pri-
meras tetadas no estd en condiciones de digerir la
misma cantidad de leche que sin esfuerzo digerira
al cabo de uno o dos meses: le es forzoso adaptarse.

Sabemos que la sensibilidad secretoria de la mu-
cosa gastrica sblo reacciona ante la accién quimica
del producto ingerido, permaneciendo indiferente a
las excitaciones quimicas de otra indole, a las me-
canicas y a las fisicas. Asi diferencia un producto
de otro con acuidad tan especifica como la sensi-
bilidad 6ptica los colores o la sensibilidad acustica
las cualidades del sonido. La accién centrifuga que
a esta accion centripeta responde, excita a la glan-
dulilla de cierto modo; mas la glandulilla, obede-
ciendo al estimulo, no puede, de buenas a primeras,
dar de si mas producto que el que elaboro durante
el largo suefio de que es ahora despertada. Su secre-
cibn es, pues, inicialmente inadaptada a las gotas
de leche que ha recibido el estémago. Con repetirse



las mismas excitaciones, la glindula trabaja mas
y bajo la influencia de las excitaciones especificas
que recibe trabaja mas de cierfa manera y asi es
cbémo su secrecién empieza a responder a la natura-
leza quimica de] producto ingerido. Como los hechos
que se suceden de una manera invariable y constante
se enlazan unos de otros como los eslabones de una
cadena, de ese mayor trabajo de la glandulilla
resulta un consumo mayor de la propia substancia
con la que elabora el producto quec segrega y de
ahi la necesidad de reponer sus pérdidas incorpo-
rando del medio aquellas que mas consume. Mas
el medio en que viven los elementos secretorios, y
los plasmas en general, se compone de substancias
de muy distinta procedencia en la vida intrauterina
y en la vida libre. En la primera es provisto por la
madre a beneficio de la circulacién placentaria; en
la segunda debe serlo por el régimen lacteo. Claro
estd que lo mismo en uno que en otro caso la compo-
sici6n de dicho medio serd fundamentalmente idén-
tica, ya que las albtiminas, los hidratos de carbono
y las grasas procedentes de la madre, para consti-
tuirse en nutrimiento, han de aceptar la misma forma
a que han de ser reducidas la caseina, la lactosa y
los gl6bulos de grasa procedentes de la leche; mas
esta condicién indispensable para que la nutricién
pueda efectuarse, no invalida el hecho de que
esos principios bésicos de que se compone el nutri-
miento, en un caso proceden de la madre y en
otro del régimen lacteo, razén por la cual tienen
algo de especifico que los diferencia. De ahi resulta
que cuando los fondos de saco glandulares extraen
de su medio los materiales de que necesitan para
reintegrar su gasto, se encuentran con que poco
a poco ese medio se ha modificado con la impor-
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tacién de materiales de distintas procedencias que
los que la fueron acarreados durante la vida intrau-
terina; con ellos ha de compensar sus pérdidas y eso
predetermina una modificacién en la composicién
del plasma, no en el sentido de que esta composicién
cambie quimicamente, sino en el sentido de que se
reconstituya especificamente con principios proce-
dentes de otro origen. Ahora bien: como la natu-
raleza del fermento depende de la naturaleza del
plasma que lo elabora, se comprende que se esta-
blezca asi una relacion cualitativa entre el fermento
y 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 elemento secretor por la
influencia nerviosa, sino por la modificacion del
medio en que vive; la accién nerviosa no desempena
en este punto otro papel que el de intermediario
entre la accién periférica del alimento, quimica-
mente diferenciada, y la reaccién secretoria; la
adaptacion del fermento depende exclusivamente
de la modificacién especifica del plasma. A la pre-
gunta, pues, de como se adapta el fermento al
producto lacteo, efectudndose en estas nuevas
condiciones la digestion con mayor perfeccién y
rapidez de como se hacia antes, cabe contestar que
asi 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 racion de leche que se le asignaba, al cabo
de uno o dos meses la digiera sin esfuerzo en canti-
dades mayores. Los fenémenos de que esta adap-
tacibén es un resultado, se han sucedido unos a otros
cronolégicamente dentro un circulo cerrado, po-
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niéndose los primeros como la condicién determi-
nante de los segundos; esa sucesién invariable
constituye el mecanismo fisiolégico que nos explica
el hecho de una manera sencilla v natural.

Tal como concebimos la modificacién del medio
y la consiguiente modificacién especifica del ele-
mento celular bajo el régimen lacteo, concebimos
también que ese medio sea modificado cuando una
leche es substituida por otra y se engendre una
nueva adaptacién. Cuando el nifio deja de ser ama-
mantado por su madre y lo es con leche de vaca,
mas o menos malternizada, la digestion gastrica,
inadaptada de buenas a primeras, acaba por adap-
tarse a medida que al medio interno le son suminis-
trados los mismos productos que anteriormente,
bien que su naturaleza sea distinta por ser de otra
procedencia. La reintegracién plasmética, con ser
fundamentalmente la misma que anteriormente, se
efectia ahora con otra substancia reductible por el
andlisis a los mismos componentes de la leche ma-
terna, sin que esto sea 6bice para que difieran una
de otra s6lo por proceder de dos fuentes diferentes;
y como el fermento elaborado por el plasma no
responde a lo que en ellas haya de comtin sino a lo
que en cada una de ellas haya de particular, de ahi
que se adapte a la leche de vaca tal como se habia
adaptado a la materna.

Fijemos ahora la atencién, sefiores, en que esta
segunda. adaptacién no supone necesariamente la
extincién de la primera. Mientras subsista, mas o
menos atenuada por el tiempo transcurrido, la inte-
gracion especifica de que result6, como el nino
vuelva a ser amamantado por su madre no se encon-
trard ante ese antiguo alimento en las mismas
condiciones en que se encontrd la primera vez; sus
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glandulillas conocen ya esta leche. Ya comprenderéis
que la palabra comocer no se usa aqui en sentido
metafisico, como hacen los que, abusando del razo-
namiento, imaginan que del seno de la materia viva
nace el principio creador del pensamiento. Los
fisiblogos no van tan lejos. Limitanse modestamente
a concebir que en el seno de los plasmas se almace-
nan sedimentos materiales cuyo potencial energético
tué elevado a materia viva y cuando por un estimulo
exterior procedente de la materia misma que en otros
tiempos fué incorporada, es liberada una cierta can-
tidad de ese potencial perfectamente adaptada a la
naturaleza del estimulo, cabe decir que esa materia
viva conserva la memoria de su origen sin que con
ello se prejuzguen cuestiones que estin fuera del
dominio de la ciencia positiva.

Al instaurarse el régimen mixto, las adaptaciones
celulares se complican de una manera extraordi-
naria y esa complicacién sube de punto todavia
cuando se implanta el complejisimo régimen ali-
menticio de la vida ordinaria. Sean las que fueren,
todas son elementalmente reductibles al mismo
mecanismo. La adaptacién del fermento a la subs-
tancia extrafia siempre presupone su incorporacién
al plasma bajo una forma propia. La digestion
gastrica, la digestién duodenal, méds compleja que
la primera, se hallan perfectamente adaptadas en el
adulto a toda clase de alimentos por haber sumi-
nistrado 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 que el fermento amio-
litico del péncreas, por ejemplo, ante el almidén
del arroz o el del trigo se comporte de diferente
manera, como si de antemano le fueran conocidos



uno y otro; asi se explica que la esteapsina ante una
grasa u otra, que la tripsina ante la albtimina del
huevo o la caseina, reaccionan de una manera dis-
tinta. La pluralidad infinita de reacciones zymoéticas
que desarrollan los epitelios que revisten el tubo
intestinal obedecen a los estimulos del medio a que
estdn abiertos precisamente por haberse nutrido
con ellas. De conocer en forma de catélogo las ma-
terias del mundo exterior que han pasado a formar
parte de los plasmas celulares en general, @ prior:
serfa posible predecir ante cudles reaccionaran
adaptando sus fermentos a su cualidad y ante cudles
quedaran indiferentes, s6lo porque de ellas se guarda,
con la integracion especifica,la memoria de su natu-
raleza. No se trata de un prodigio: se trata de un
hecho tan natural y reductible a mecanismo como
cualquier otro. Al fin y al cabo, sefiores, la materia
plasmatica no es més que cierta materia del mundo
exterior elevada en cada uno de los actos en que es
incorporada a un determinado potencial energético
siempre parcialmente liberable.

Acostumbrados a estudiar los principios de com-
posicién de los plasmas por lo que tienen de comun,
independientemente de lo que de especifico conten-
gan segn sea su procedencia, se nos figura que la
albtmina del huevo, de la carne, del vegetal, pierden
totalmente lo que entre si las diferencia segin sea
su filiacién al ser incorporadas y transformarse en
albGmina propia; mas observamos luego, al incor-
porar al seno del organismo una substancia extrana,
que la zymogenia celular crea un fermento tan
perfectamente adaptado a su naturaleza como la
Have a la cerradura, segin la comparacién clasica,
y el hecho nos asombra, pues no alcanzamos a des-
cubrir qué relacién puede haber entre la naturaleza



del fermento y la del cuerpo extrafio para que ast
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 la clase de
fermento que ha de segregar para que la digestion
se consuma. El hecho, que es general en la economia,
pierde sus tintas misteriosas cuando recordamos que
no existen dos albiminas o dos hidratos de carbono
en la naturaleza que, a pesar de lo que en ellos es
comun, 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 él subsisten como una nueva
integracién sumada a las preexistentes. Ahora bien:
cemo la elaboracion del fermento depende de la
naturaleza del plasma, se comprende que ante el
estimulo diferenciado ese plasma responda con un
fermento adaptado, o idéneo, como dice Abderhal-
den. No es maravilla que ante el almidén a o el
almidén b el fermento amiolitico se comporte en el
duodeno de distinta manera para cada uno de ellos,
ni es maravilla que ante la caseina o la carne el
fermento gastrico proceda a dos digestiones distin-
tas, y no lo es porque precisamente de la incorpo-
racién del almidén @ o b o de esta caseina o de esta
carne a los plasmas secretorios resultaron estas
adaptaciones; suprimamosla, y el paincreasy la mu-
cosa gastrica ante esos mismos productos se hallarin
con tendencias filogenésicas, nacidas de la consti-
tucién misma de los plasmas, a la adaptacién, pero
en realidad inadaptados; esa adaptacién presupone
un reforzamiento lento y progresivo de esas ten-
dencias, nacido a su vez de la nutricién por substan-
cias especificas.
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La escuela rusa, al estudiar profunda y prolija-
mente la adaptacién de los fermentos digestivos, ha
evidenciado eficacisimamente la armonia existente
entre la reaccién secretoria y la naturaleza exterior
de los alimentos. El hecho demuestra que los ele-
mentos nerviosos que ponen en relacién la cualidad
quimica del alimento con la reaccién glandular son
especificos, ya que diferencian una impresién de
otra, haciéndose de esta manera extensiva a la
sensibilidad secretoria la especificidad que J. Muller
descubriera méas de medio siglo antes en la sensi-
bilidad externa;el hecho demuestra, ademads, que esa
accion refleja se desarrolla dentro un circuito per-
fectamente cerrado, confirmandose con ello en el
terreno fisiolégico la tesis incuestionable de la indi-
vidualidad de la neurona. Mas, dejando a un lado
esas consecuencias trascendentales, la escuela rusa,
si bien ha demostrado el hecho de la adaptacién,
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 bajo la influencia
nerviosa sino por condiciones propias del plasma
que substancialmente se modifica segin sea su
nutricién. Claro estd que si el elemento nervioso no
diferenciase el pan de maiz del de centeno o candeal,
la glindula no podria reaccionar adaptadamente;
pero no es menos claro que la cualidad del jugo es
elaborada por el plasma glandular vertiéndose al
exterior bajo la influencia diferenciada del reflejo.
De ahi que la adaptacion secretoria presupone una
adaptacién nutritiva preexistente en el elemento
secretor, cuestion que la escuela de Pawlow no se



— gg e

ha planteado. Las describimos nosotros aqui, extrac-
tandolas de trabajos anteriormente publicados (1),
con objeto de que puedan orientarnos para la mejor
comprension del mecanismo de que resulta la
inmunidad adquirida.

Ehrlich con su cuantiosa labor experimental,
sumada a la de cuantos coadyuvaron en la misma
tarea, vino a demostrarnos que los cuerpos inmu-
nbgenos inmunizan porque nutren. El hecho es
irrebatible. 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
Erhlich es inadmisible, segiin hemos tenido ocasién
de examinar anteriormente. El progreso de los tiem-
pos ha venido a demostrar, con Abderhalden a la
cabeza, que la introduccién de una substancia ex-
trafia en el seno del organismo por la via parenteral
daba lugar a la aparicién de un fermento que pro-
cedia a su digestion inmediata, estableciéndose afi-
nidades entre sus moléculas y las moléculas de la
materia viva que nativamente no existen. Una vez
demostrado el hecho, la teoria de la nutricién inmu-
nogena expuesta por Ehrlich se desploma. Suponer
que existen afinidades nativas donde estas afini-
dades han de ser preestablecidas por una digestién
adecuada, es partir de una hipétesis de todo punto
insostenible cuando el descubrimiento de un hecho
nuevo lo rectifica; como en esa hipotesis se funda la
idea de la neoformacién de los anticuerpos inmuni-
zantes, claro esta que, una vez demostrada la false-
dad de la primera, la concepcién de esos anticuerpos

(1) WVéanse los capitulos LTI-IIT y IV de Les origines de la con-
naissance-R. Turré-Alcan-Editeur
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resulta imaginaria. No se forman, pues, cuerpos
nuevos que neutralicen los antigenos; pero sigue
subsistiendo permanentemente la verdad de que esos
antigenos son incorporados en los plasmas. No in-
munizan de la manera o en la forma que Ehrlich lo
concibe, pero sigue siendo absolutamente cierto
que inmunizan. ;Cémo?

Abderhalden demuestra la tesis general de que la
inyeccién parenteral de un cuerpo extrafio determina
la aparicién de un fermento adaptado a la natura-
leza de este cuerpo. Su punto de vista respecto de
los fermentos defensivos es idéntico al adoptado
por Pawlow respecto a los fermentos digestivos.
Infiere su existencia de las reacciones quimicas que
observa en la materia mezclada al plasma, ideando
al efecto procedimientos de investigacion ingeniosos
y delicados que nos permite explorar lo que parecia
inexplorable. Cuando el plasma in vitro permanece
indiferente ante la materia extrafa, provoca la
aparici6n del fermento inyectiandola al organismo
por la via parenteral y entonces comprueba in
utlvo que ese plasma adquirié propiedades de que
antes carecia. Hubo aqui una zymogenia; de la
materia viva se desprendi6, bajo el estimulo de la
materia heter6loga, algo que acttia especificamente
sobre ella, hidrolizindola, desintegrandola, modifi-
cando su configuracién molecular. De nuevo 0s
recordaré el experimento del azicar de cafia, tan
sugestivo por su sencillez. El plasma que in vitro se
muestra indiferente ante este producto, a las
veinticuatro horas de haber sido inyectado al perro
va contiene un fermento que disocia en dos su
molécula. Esa accién zymoética persiste unas dos
semanas sin necesidad de renovar las inyecciones;
después se extingue y otra vez los plasmas perma-



necen indiferentes ante el producto extrafio. Tal es
el punto de vista de Abderhalden. Juzga del fer-
mento por la reacciébn quimica que determina;
juzga de su especificidad por cuanto esa reaccion
siempre es dada en la misma forma sobre la misma
materia; su afin mds ardiente es el de idear o aplicar
métodos experimentales que la pongan objetiva-
mente de manifiesto. Bien se le trasluce que estos
hechos guardan una conexién intima con los hechos
de la inmunidad; pero las reacciones que experi-
mentan los productos microbianos bajo la accién
de los fermentos defemsivos no son comprobables
objetivamente con sus métodos de investigacion
por presentarse bajo otras formas, y como no puede
buenamente precisar qué desintegraciébn experi-
menta una toxina o qué modificaciones experimenta
la substancia del microbio patégeno bajo la accién
de esos fermentos, el problema queda planteado
en lontananza como un problema al que se puede
llegar y hoy no se alcanza con esos procedimientos
tan rigurosos, tan demostrativos y convincentes.

Cuando se habla de que el bacilo a o el coco b
contienen una proteina téxica que determina tales
o cuales reacciones en los humores o en los elementos
celilares, se concibe bajo formas quimicas imagi-
narias lo que la observaci6én nos exhibe bajo la forma
de reacciones vitales. Hay que tener muy en cuenta
el hecho para adquirir la conciencia de lo que real-
mente sabemos y de lo que realmente ignoramos.
Al inyectar, por ejemplo, a un caballo dosis refractas
de una substancia tan desconocida como una toxina,
no nos es posible apreciar visualmente si ese cuerpo
se hidrata, hidroliza o se desintegra en fragmentos,
porque como no sabemos lo que es no podemos
- observar lo que pasa en sus componentes. Las



reacciones quimicas que experimenta bajo la accién
del fermento no son apreciables objetivamente hoy
por hoy; mas como determina reacciones en lamate-
ria viva, de una manera inmediata olejana, 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 agresi6én local
con resonancia mas o menos general. Ese cuerpo es
quimicamente agresivo bajo una forma dada y por
esta razén y no por otra lo conceptuamos de com-
posicion diferente que la que determina agresiones
de distinta forma. No es, pues, €l analisis quimico
sino el reactivo animal quien nos ensefia lo que
sabemos acerca de su composicién. Curadas las
primeras agresiones y restablecida la normalidad
alterada, al repetir las mismas dosis ya observamos
que las reacciones no son las mismas a pesar de ser
lamisma la substancia agresora, y esto nos mueve a
estudiarlo que pasa en ese organismo, 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
bioguimico se plantea el suyo. Debemos observar
las reacciones que acusa la materia viva conexio-
nadamente con las transformaciones que ha expe-
rimentado la substancia cuyo ingreso ha dado lugar
al desarrollo de este proceso; mas como esas trans-
formaciones nos son directamente desconocidas, de-
bemos concebirlas o conjeturarlas por analogfa con
lo que pasa con otras que positivamente conocemos.
Nosotros no podemos inferir la aparicién del fer-
mento de la desintegracién como el bioquimico;
pero en vista de que la agresién se modifica ate-



nuandose, debemos conjeturar que bajo su influencia
sobreviene esa modificacién que concretamente no
sabemos en qué consiste. No podemos determinar
cualitativamente el aumento de estas modificaciones
a medida que el animal se inmuniza; pero en vista
de que soporta dosis cada vez mayores debemos
conjeturar que su causa productora, o sea el fer-
mento, cada vez es méas poderoso y capaz de trans-
formar en inofensiva una mayor cantidad de esa
substancia inicialmente tan toxica. Procediendo
siempre por analogia, concebiremos la nutricién
alimentada con cuerpos inmunégenos bajo la misma
forma con que concebimos la nutricion alimentada
por materiales proteicos o hidrocarbonados, y si bien
es verdad que caminando por esa via 1o llegaremos
a formular, como el fisiblogo, una teoria de las com-
bustiones por ejemplo, determinando cémo y de qué
manera la materia viva suministra desde muy
lejos los materiales comburentes, no lo es menos
que en méas modesta esfera llegaremos también a
prever cuando se presentard tal o cual reaccién
peculiar a la inmunidad o cuédndo y como dejard
de presentarse. Para poder plantear el problema en
estos términos necesitamos trasuntar de la fisiologia
de un lado y de la bioquimica de otro, algunos prin-
cipios y algunos conocimientos previos sin los cuales
resultaria, mas que insoluble, incomprensible, y esta
es la razon de que hayamos examinado la naturaleza
de los fermentos defensivos y la naturaleza de la
adaptacién de los fermentos digestivos, aun cuando
directamente estas cuestiones no sean pertinentes
de la inmunidad.

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

Con la inyeccién parenteral de un cultivo sapro-
fitico observamos que los fermentos bacterioliticos
de los humores atacan los cuerpos bacterianos
haciéndolos solubles de una manera analoga a como
ataca el jugo gastrico las fibras musculares. Ya una
vez rteducidas las bacterias a materia soluble,
ninguna razén nos asiste para creer que con esto
el fermento concluy6 su obra, que antes bien, razo-
nando por analogia, debemos creer que esa materia
soluble seria para el organismo tan extrafia como
las propias masas bacterianas si no fuera modificada
su estructura molecular o su composicién hasta
transformarla en nutrimiento, pasando a formar
parte de los plasmas que total o fragmentariamente
la incorporan. No comprobamos wisualmente que
asi suceda, pero el organismo se comporta como st
ast sucediera. Con la incorporacién de la substancia
especifica observamos que los fermentos humorales
que atacaban los cuerpos bacterianos se han refor-
zado Unicamente para la materia antigénica, pues
comparando el tiempo que invertian en la bacte-
riolisis de los cuerpos bacterianos en condiciones
naturales y el tiempo que inviertan ahora, compro-
bamos que es menor, mientras que permanece tal
como era respecto a las otras especies. Esa poten-
cialidad aumenta de dia en dia hasta un cierto
limite a medida que se activa la incorporacion de
la substancia especifica. Al estado que de este pro-
ceso resulta le llamamos vacunacién. Mas al con-
cretar la significacién del vocablo y preguntarnos
por los hechos o fenémenos de que es la expresién,

7
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advertimos que ese organismo ha adquirido una
mayor aptitud digestiva de una materia sélida o
solubilizada de la que antes disponia y advertimos
también que esa mayor zymogenia especifica se
adquiere a medida que los plasmas celulares incor-
poran esa materia debidamente transformada en
propia. Entre lo que aqui llamamos vacunacion y
la mayor aptitud digestiva que adquiere el nifio
respecto de la leche, evidentemente existe un mismo
fondo fisiologico, 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 realiza el segundo son muy distintas aunque ¢l
resultado final sea el mismo.

Si en vez de inyectar una especie saprofitica
inyectamos bacilos de la peste muertos por el calor,
el proceso de la digestion de las masas bacterianas
que en el primer caso nos pasaba inadvertido, se
nos manifiesta ahora por las agresiones que deter-
mina la substancia bacilar al pasar al estado soluble,
ya localmente, ya por reacciones generales. Aqui,
como en el caso anterior, no es de creer que el
fermento que bacterioliza los cuerpos bacilares cesa
de actuar sobre la materia soluble, que antes bien
lo natural es creer que su accién se contintia hasta
transformarla en nutrimiento, proceso obscurisimo
de cuyo mecanismo nada sabemos. Incorporada esta
substancia, propia de esta especie y no de otra, bien
asi como el almidén de arroz es propio de esta se-
milla y no de otra, nos hallamos entonces con que
hay un fermento que se especializa para con esta
materia y cuya potencia se va reforzando de dia en
dia a medida que la incorporacién de la substancia
especifica va aumentando, como si la condicién que
determina esa zymogenia celular dependiera de esa
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integracion nutritiva. La dilucién de estos fermentos
en los humores aumenta en ellos la aptitud digestiva
de la materia antigénica. Aplicando al caso la doc-
trina de la adaptacién de los fermentos, nosotros
imaginamos que estos fenémenos se desarrollan en
el seno del organismo, pero de visu o experimental-
mente no podemos demostrar que asi sucede tal
como lo hace el quimico o tal como lo hace el fi-
sidlogo; s6lo podemos afirmar que todo pasa como
st asi sucedieva. Observamos al efecto que las agre-
siones del formidable parisito o de su substancia
son cada vez mas débiles a medida que aumentan
las aptitudes digestivas del fermento, y como po-
seemos la conviccion firmisima de que estas agre-
stones son debidas a la composicién quimica de la
bacteria, el hecho nos inchna irresistiblemente a
creer que esta composicion es atacada cada vez
con mayor energia hasta hacerla inofensiva. La
exactitud de esta interpretacién viene garantizada
por la experiencia #n vitro. En esos humores, que
reciben los productos de esa zymogenia celular
especializada, emulsionamos bacilos y comprobamos
no solo que se funden mas rapidamente que en el
suero 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 composicion de su subs-
tancia.

Si repetimos la misma observacién con el bacilo
del tétanos,comprobaremos punto por punto lo que
apuntado queda respecto del bacilo pestoso; pero
si en vez de inyectar los bacilos inyectamos esa
substancia quimicamente indefinida que llamamos
toxina tetdnica, comprobamos que la agresion es
intensisima con dosis minimas. Como quiera que
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esas agresiones van decreciendo a medida que se
repiten prudencialmente las inyecciones, también
nos sentimos tentados 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 y es incorporada
en los plasmas. Los humores enriquecidos por la
zymogenia celular no acusan una mayor potencia
bacteriolitica respecto del bacilo que en estado
normal. La acusan cuando la vacunacion se efectia
con cultivos, pero no cuando se obtiene con toxina;
El fermento, que en el primer caso actia sobre la
masa sblida y sobre su composicién solubilizindolo y
atenuandolo, actia en el segundo tinicamente sobre
el producto parcial que llamamos toxina. Mezclamos
al efecto una dosis minima mortal con suero del
animal inmunizado donde existe el fermento espe-
cifico con otros no especializados, y en vez de agre-
siva es inofensiva. ¢Qué modificacién experimenta
bajo la accién de este suero? Concretamente, no lo
sabemos. Si dispusiéramos de métodos de investi-
gacién de tanto valor como los del quimico, nos
seria posible averiguar si se ha modificado su confi-
guracién molecular o si se desintegra; ahora, como
desconocemos la composicion de esta substancia,
no nos es posible determinar cémo y en qué se haya
modificado; sb6lo cabe afirmar de la manera mas
rotunda que lo que determinaba una agresion, bajo
la accib6n del suero, no la determina ya.
Dogmaticamente se asegura que el hecho demues-
tra que en el suero existe un anticuerpo o antito-
xina que neutraliza el téxico al combinarse con €l,
bien asi como por combinacién una base neutraliza
a un 4cido. Si bien lo miramos, reconoceremos que
nada de esto demuestra el hecho. Aqui indudable-



e 4 00 R

mente hay una substancia. especifica; mas ¢esta
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?
¢Se trata de una aptitud funcional adquirida por
los humores en virtud de la zymogenia celular al
adaptarse a la digestion de un determinado producto
heterélogo o bien se trata de la neoformacién de una
substancia afine con la toxina? La disyuntiva no
debe resolverse @ priori. Cuando damos por supuesto
que los cuerpos inmunégenos son fijables directa-
mente en los receptores celulares, parece natural
admitir que de la fijacion de estos cuerpos resulte
la formacién de un nuevo producto que llamamos
antitoxina aun cuando no sea posible penetrar el
gran misterio quimico que encierra esa transforma-
cién; mas cuando advertimos que esa fijacién di-
recta de los elementos t6xicos es puramente ima-
ginativa, por cuanto mientras por una accién di-
gestiva no hayan sido reducidos a nutrimiento no
gozan de afinidades con esos receptores, ya no nos
parece natural que de la toxina resulte una antito-
xina que antes bien nos sentimos forzados a creer
que, para que pueda ser incorporada, es indispensable
que deje de ser toxica y entonces es cuando surge la
idea de que la antitoxina no resulta de una neutra-
lizacién sino de la funcién transformadora que
desempeifia el fermento defensivo. La actividad del
fermento crece con la incorporaci6n de la substancia
especifica y esa actividad inicamente se ejerce sobre
la materia antigénica, esto es, sobre la materia de
que esta substancia procede. La exaltaciéon de esa
zymogenia celular cada vez que nuevas dosis de
toxina la estimulan, libera a los humores nuevas '
mayores cantidades de fermento, y asi no es de ad-
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mirar que la potencia antitoxica del suero crezca
con el grado de inmunizacion. :
Véase, pues, como el hecho de que la toxina
pierda su potencia agresiva bajo la acciéon de un
suero especifico no demuestra la existencia de un
anticuerpo que la neutralice. Se concibe la neutra-
lizacién de la toxina por una antitoxina; se concibe
a la vez que sea inactivada bajo la accién del fer-
mento. En este punto la cuestion queda en pie y
no cabe resolverla en pro o en contra de la teoria
de Ehrlich o de la teorfa de la adaptacién de los
fermentos defensivos mientras, como un problema
previo, no se haya debatido si realmente es verdad
que la materia inmunégena se fija directamente
dando lugar a la neoformacién de anticuerpos. 1o
que hay de comin en las dos teorfas esla existencia
de la substancia especifica. ¢Es zymoética? ¢Es neu-
tralizante? Si aceptais lo primero estais dentro la
teoria de los fermentos defensivos; si aceptiis lo
segundo dentro la teoria de Ehrlich.
Contrariamente a lo que viene suponiéndose, la
substancia especifica no es un anticuerpo que el
organismo conserve a manera de un antidoto contra
un veneno; es mas bien ese mismo antigeno elevado
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 agresién. Asi se
explica que cada uno de los fermentos defensivos
que se crean por los cuerpos inmunogenos a bcdn
especialicen su acci6bn Gnicamente sobre el cuerpo
de que respectivamente proceden y no sobre los
demas; asi se explica que esas energias se refuercen
segin sea la cantidad de la materia incorporada,
es decir, segtin el grado de inmunidad conferida;
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asi se explica, por 1ltimo, que en la materia viva
se conserve la memoria de cuantas agresiones haya
recibido del mundo exterior y responda a otra de
la misma naturaleza creando especificamente el
fermento que ha de transformarla en inofensiva y
adaptarla a su modo de ser intrinseco. Diriase que
la materia viva se elabora con la previsidn 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 subsistir en un medio adverso.
El concepto de esa adaptacion, segun se ve, es muy
distinto del de cuantos suponen que la materia
viva cede siempre a la accién del medio, conforman-
dose con ella como la cera blanda al molde en que es
vaciada; inversamente a esta concepcién estatica
de la adaptacién, cabe sentar que la materia inerte
se eleva al potencial energético de materia viva a
condicion de poderse oponer y resistir a la accién
del medio. En este punto, los trabajos de la segunda
época de Pawlow son luminosfsimos y sumamente
instructivos.

La experimentacién ba demostrado que las reac-
ciones de la inmunidad son siempre especificamente
adaptadas a la naturaleza quimica de los cuerpos
inmun6genos con un rigorismo y una precisiéon tan
extremada, que si en dos de estos cuerpos no apreci-
semos objetivamente una diferencia y estas rea-
ciones la acusasen, del hecho inferirfamos que esta
diferencia existe. Ofenderia vuestra ilustraciéon si
me entretuviese a demostraros que las razas de una
misma especie bacteriana no vacunan por igual,
que es posible apreciar variantes entre estas mismas
razas, que para la mayor o menor eficacia de la



vacunacién hasta debe tenerse en cuenta la proce-
dencia del germen. El organismo en este punto se
comporta como un reactivo perfecto. No le pasan
inadvertidas las méas nimias diferencias. Ello nos
ensefia que, bajo ese fondo comitin que englobamos
con las denominaciones de materia proteica, hidro-
carbonada o grasa, en los plasmas celulares se ar-
chivan las integraciones de la materia exterior sin
comunizarlas, sin modificar lo que en ella haya de
particular o especifico; basta con que el fermento
establezca afinidades entre la materia importada
y la materia viva para que pueda ser incorporada
como propia, a pesar de que en el fondo sigue sub-
sistiendo tal como era exteriormente.

A los fermentos defensivos adaptados a una deter-
minada especie bacteriana es a lo que damos el
nombre de bacteriolisinas especificas; ellas poseen
la doble propiedad de atacar los cuerpos bacterianos
y desvirtuar su toxicidad. Si el fermento defensivo
actué tnicamente sobre los productos bacterianos
mas o menos integros, adquiri6 la facultad de dige-
rirlos y con ello la propiedad antit6xica, pudiendo
carecer de la accién bacteriolitica; mas si se reforzé
digeriendo los cuerpos bacterianos y luego sus
productos solubles, es a la vez antitéxico y bacte-
riolitico, de lo cual resulta que las bacteriolisinas
especificas son siempre mas o menos antitoxicas.

. El concepto que actualmente se tiene de las bac-
teriolisinas especificas es muy distinto del que aca-
bamos de apuntar. Cuando Pfeiffer descubrié que
el exudado peritoneal de las cobayas hiper-inmuni-
zadas con el vibrién colérico era mucho mas bacte-
riolitico que el suero normal para esta especie, no
vi6 en esta bacteriolisis el medio de que el organismo
se habia servido para defenderse de la agresién,
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sino simplemente el medio de reducir una gran
cantidad de vibriones a materia soluble. Como luego
se generalizase el hecho al descubirse que el suero
de los animales inmunizados se muestra casi siempre
bacteriolitico del antigeno bactérico, se adopt6 el
mismo criterio y no se vidé en las bacteriolisinas
especificas mas que un medio muy poderoso de
disolucion de las bacterias especiales sobre que ejer-
censu accion. Ni remotamente se sospeché que de
esa digestion resultaba un cierto grado de antitoxia,
por sobrentenderse que se puede reducir a materia
soluble el cuerpo bacteriano sin alterar o modificar
en lo mas minimo su composicién. Tanto es asi,
que no se aconseja el empleo terapéutico de sueros
bacterioliticos bajo el supuesto aprioristico de que
la rapida liberacién 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 temperatura
del suero que contenga fermentos adaptados, sean
bacterioliticos, hemoliticos o citoliticos, a 55°, para
que la bacteriolisis, la hemolisis o la citolisis se
suspenda; mas con afadir al suero inactivado una
cierta cantidad de suero nuevo procedente de un
animal no inmunizado, se reactiva y la disolucion
del antigeno contintia como antes. El hecho es abso-
lutamente cierto; cuantos me escuchais lo habéis
comprobado y no tengo necesidad de encarecer su
extraordinaria trascendencia. Mas si con respecto al
hecho todo el mundo esta de acuerdo, no lo estamos
igualmente respecto de su interpretacién o expli-
cacién teérica.

Ya os he expuesto anteriormente que en sentir
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de Ehrlich el animal se inmuniza a medida que se
forma el anticuerpo especifico o el amboceptor, y
ese amboceptor al fijarse sobre el antigeno tiene la
propiedad de atraer la alexina, que designa con el
nombre de complemento, y asi es como se disuelve
mas rapidamente dicho antigeno. Salvo ciertas
variantes, Bordet abunda en la misma idea funda-
mental. En su sentir, /la semstbslilriz no es una
substancia que contenga fermentos especificamente
adaptados al antigeno, sino una substancia que
predispone a ese antigeno a la accién de los finicos
fermentos que existen, que son las alexinas del
suero. Contrariamente al parecer de Ehrlich, opina
que no existen complementos varios sino uno solo,
ya que siempre activa los sueros calentados de la
misma manerd,

En este punto es indispensable distinguir los
hechos verdaderamente objetivos o experimentables
de lo que es puramente conceptual. Al inmunizar
una cobaya con vibriones coléricos todos convenimos
en que se forma una substancia especifica en los
elementos celulares liberable a los humores. Todos
convenimos igualmente que asimismo 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 substan-
cia fija o movilizada. Otra vez nos hallamos en
presencia del anticuerpo pasivo, desprendido de
las células y diluido en los humores; s6lo que ahora
no tratamos de explicarnos por €l la neutralizacion
de una toxina sino la lisis del antigeno. Para Ehrlich,
la fijacién de la substancia sobre el antigeno da lugar
a la acumulacion de la alexina preexistente en el
medio; para Bordet lo sensibiliza a su accion, de-
terminandose asi la disolucién del producto. En uno
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y otro caso se da por supuesto que la bacteriolisina
o la hemolisina no existen en la acepciéon de fermen-
tos especializados; lo unico que goza de virtud zymo-
gena es la alexina que, aisladamente considerada,
no es especifica, pero como actiia sobre el antigeno
por el anticuerpo intermediario lo parece.

Al examinar el problema planteado en esta forma,
libre la mente de sugestiones, no alcanzamos a
comprender por qué el amboceptor ha de fijarse
sobre el antigeno, por qué con esta fijacién ha de
coincidir la acumulacién de la alexina, ni por qué
ésta ha de desarrollar una potencia digestiva de que
poco antes carecia. Estos hechos nada tienen de
objetivos; es la necesidad logica 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 sensibilizindolo para la
acci6n de la alexina o acumuliandola, 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 antigénica de
que originariamente procede, hallaremos natural
que en esos plasmas se active la zymogenia celular
bajo la influencia de los estimulos de una clerta
materia heteréloga; que esa zymogenia sea espe-
cifica, pues especifico es el estimulo que la provoca
y especifica es la materia viva de que se desprende;
hallaremos, por ultimo, natural que esos fermentos
especializados sean liberados al medio humoral bajo
la forma de una bacteriolisina que ataque al vibrién
colérico y a nada més que a este vibrion, o bajo la
forma de una hemolisina que particularice su accién
sobre los glébulos rojos. Interpretando los hechos
tales como se presentan ante el observador, sin la
presion del prejuicio que nos desvia, lo mas sencillo
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y lo mas obvio es creer que en el exudado peritoneal
y en el suero existe una bacteriolisina cuya accién
zymotica determina la lisis de los vibriones o que en
el suero hemolitico existe una hemolisina especifica.
Como llevamos, sin embargo, prejuzgada in mente
la cuestién al creer que en esos humores no existe
otra virtud zymoética que la que procede de la ale-
xina, cuya virtud se extingue a 55° mnos parece
evidentisimo que €s esta alexina nueva la que de-
termina la disolucién de los vibriones o'los hematies,
ya que al suprimirla esta disolucién se suspende
y con su adicién se reemprende de nuevo. El expe-
rimento demuestra irrebatiblemente que aqui con
la temperatura se ha suprimido algo indispensable,
algo absolutamente necesario para que la disolucién
tenga lugar. ¢En qué consiste este algo? ¢Consiste
en una condicién preexistente en el suero sin la
cual los fermentos restan inactivos, como resta
inactiva la pepsina cuando le falta el acido muria-
tico? ;Consiste realmente en la alexina? Este es el
verdadero nudo de la cuestién. Si al observar que
una solucién de pepsina se activa con la adicién
del 4cido y se inactiva con su neutralizacién infi-
riésemos que es el acido y no la pepsina el fermento,
diriamos que al razonar asi se confunde la condicién
del fenémeno con su causa. Asimismo se razona
cuando se da por supuesto que al adicionar el suero
nuevo al 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 calentado, no
pueden desarrollar su acciéon. Estos fermentos no son
destruidos a 55°. Ellos se comportan como los
fermentos digestivos; su accién apenas si empieza
a atenuarse sobre 60° su destruccién completa



requiere una temperatura que exceda de los 70°
Con estas altas temperaturas se dird que lo que se
destruye es el anticuerpo fijador de la alexina; pero
esto no es un hecho, sino una opinién. En el suero
calentado a 55° existe una hemolisina, una bacte-
riolisina, un fermento especifico inactivado por fal-
tarle una condicién imprescindible para su actua-
cién, y este fermento no es destruido mis que
rebasando la temperatura de 40°, como sucede con
otros. Si aisladamente conociéramos la condicién
que requiere para entrar en juego, comprobariamos
que sin necesidad de anadirle suero nuevo se reac-
tiva. Desgraciadamente no conocemos concreta-
mente en qué consiste esta condicion. Numerosos
trabajos se han emprendido para determinar la
naturaleza quimica del llamado 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 insoluble 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 reactivacién de los sueros o
la desviacién del complemento, uno de los descu-
brimientos de que legitimamente puede enorgulle-
cerse la ciencia contempordnea, no demuestra posi-
tivamente que el calentamiento a 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.

Seflores: en la tesis que ascensionalmente venimos
desarrollando, hemos llegado ya a un punto en
que la recapitulacién se impone. Nos espera el es-
tudio de la inmunidad natural, sobre la que hemos
adelantado ya algunas ideas inconexas y vagas;
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pero antes de emprender la marcha por este camino,
nos es preciso fijar los hechos mas culminantes de
que se desprende la inmunidad adquirida.

En los tltimos afios del siglo pasado, el concepto
de la inmunidad, limitado hasta entonces a los
agentes microbianos, tom6 una extension vastisima
al advertirse que la inyeccion parenteral de te-
jidos, sangre, productos secretorios, albuminas ve-
getales, determinaba en el organismo las mismas
reacciones que la inyecciéon de ciertas especies mi-
crobianas o sus productos. De la suma de trabajos
en aquellas fechas emprendidos result6 una con-
clusi6n por nadie discutida y plenamente justificada:
la inmunidad resulta de la nutricién por substancias
inmundgenas. Ya no se la consider6 como la conse-
cuencia de una simple adicién de la substancia
vacinal, sino como el resultado de una elaboracion
nutritiva de esta substancia, de su asimilacion.
Con ese paso de avance, una cuestion que parecia
ser de la exclusiva competencia de los bacteriologos,
revestia un aspecto fisiolégico, elevandose a una
mAs alta jerarquia toda vez que tendia a incorpo-
rarse a una ciencia superior.

La nutricién por susbtancias inmunégenas fué
concebida entonces segin el criterio dominante
a la sazén respecto a la nutricién general. Verdad
que ya entonces apuntaban ideas que tendian a
rectificarlo; pero no se habia formado un cuerpo
de doctrina con ellas, ni habfan tomado estado en
los dominios de la ciencia. Se creia entonces que el
flujo alimenticio procedente de la absorcién alimen-
ticia suministraba directamente a las celulas ele-
mentos asimilables o de recambio; no se dudaba en
aquellas fechas que un enema de peptona, por
ejemplo, constitufa de si un verdadero nutrimiento.
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Era, pues, naturalisimo que quien condensé en for-
ma de teorfa la idea que flotaba en el ambiente,
diese por supuesto, sin que se le ocurriese la menor
duda acerca de este punto, que la materia inmu-
nogena ingresada al organismo por la via parenté-
rica, suministraba a la materia viva elementos de
renovacion. Y asi es como vino la teoria de Ehrlich,
captandose el asentimiento universal. Fué el verbo
de su tiempo. Con ella se explicé cémo nos nutrian
los cuerpos inmunégenos y como con esa nutricién
se adquiria la inmunidad. Aplicando la teoria de
las cadenas laterales a este asunto, supuso que
las moléculas alimenticias de los cuerpos inmuné-
genos al fijarse en los receptores daban lugar a la
formacién de nuevos productos. El mecanismo de
esta formacion 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 que ocurre; el hecho,
sin embargo, es inconfensado y queda oculto bajola
hojarasca de explicaciones verbales. Se da por abso-
lutamente cierto que de la fijacién de las moléculas
alimenticias ha resultado la formacién de cuerpos
nuevos, de cuerpos que antes no existian. Lobgica-
mente nada hay que objetar a esta conclusién, una
vez adoptado el punto de partida; pero falta de-
mostrar si lo que nos parece personalmente 16gico
es verdad. Aqui la experimentacién, que es la que
nos expone la verdad objetivamente, es suplantada
por el razonamiento. Ha ingresado una substancia
inmundégena; ha sido fijada en los receptores; se
han producido substancias nuevas; estas substancias
son las que inmunizan. Asi se razona, y lo que hay
de cierto en el razonamiento es que con el ingreso
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de la substancia inmunogena se ha creado la inmu-
nidad mediante una accién nutritiva intermediaria;
mas como no nos preocupamos de investigar expe-
rimentalmente en qué consista esa accion interme-
diaria, nada sabemos ni de como se fija esta subs-
tancia, ni de como se incorpora, ni de cémo inmu-
niza. En realidad, en la teoria de Ehrlich se salta
del hecho de la fijacién en los receptores al hecho
de la formacién de cuerpos nuevos, y como nada
se sabe ni de su naturaleza ni del mecanismo que
ha presidido a su formacién por no haberlos inves-
tigado, se imaginan tales como deben ser para
explicar con ellos los fenomenos propios de la inmu-
nidad, considerdndolos al efecto como substancias
que tienen la propiedad de neutralizar los efectos
de las toxinas o como substancias que favorecen
la accién de la alexina, Asi es como el razonamiento
légico y mno la experimentacién viva nos conduce
a la concepcién de los anticuerpos especificos. Cada
cuerpo inmunogeno determina la formacion de su
contrario, y asi es como el organismo fabrica el
antidoto que ha de neutralizar el téxico bajo la
forma de una antitoxina.

La 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 fisiologos
mas profundamente de que la materia viva ni se
deja penetrar ni es accesible a la materia ambiente.
Cada agrupacién 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 mas variados productos sin que se rompa 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
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su composicion. Lo que vive, subsiste a condicién
de que se cierre a la accién del mundo exterior,
creandose un mundo aparte y propio. Necesita, sin
embargo, renovarse; mas los materiales de renova-
cién no pasan a formar parte de sus edificios mole-
culares sin ser previamente modificados, pues tal
como son exteriormente no ajustan y precisa amol-
darlos. El objetivo que persigue fa materia viva
al organizarse no es otro que el de crearse un medio
cerrado; el plan que preside al desenvolvimiento
de la 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 estan a la vista de quien
quiera verlos. Ved, sefiores, cudntas precauciones
toma la naturaleza en los organismos superiores
para evitar el ingreso de la materia extrafia en el
medio interno. Las digestiones gastrointestinales no
actian sobre ella de una manera uniforme; su fin
no se limita a hacerlas solubles; va mas alla, y sobre
cada una ejerce una accién especial siempre con la
mira de adaptarlas a las conveniencias del medio;
luego los epitelios, la linfa y la viscera central
continian la obra modificadora, no permitiendo el
ingreso de la materia exterior al medio interno
hasta tanto que no pueda perturbar ni alterar la
uniformidad de su composicién. Y esta obra no para
aqui. Cada agrupacién celular homogénea vive
precavida contra los productos que particularmente
pueden serle extrafios elaborando zymasas que los
adaptan a su especial modo de ser. En los ambientes
intercelulares, vastos remansos donde los materiales
de renovacién discurren apaciblemente, todavia con-
tinda la obra que groseramente se inicié con la
insalivacion,
8



Serfa muy largo de contar cémo de aquella fe
ciega que se tenia en los enemas nutrimenticios de
peptona se ha venido a parar hasta aqui. Es la
obra mancomunada del esfuerzo de cuantos inves-
tigan abnegadamente, que de dia en dia sedimenta
y acaba por cristalizar en forma de ciencia defini-
tiva. Con ella queda desplazada la concepcién de
Ehrlich, que redumia el comin sentir de su tiempo.
Aquello pas6, y empieza lo otro, puesto que el pro-
greso 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 nutricién alimentada con substancias
inmunégenas; lo que se cae en ruinas, desde el nuevo
punto de vista, es el modo como se concebia esa
nutricion. La inyeccién parenteral de estas subs-
tancias suministra al medio materias extranas,
moléculas angulosas, verdaderos pedruscos inade-
cuados para la edificacién de la materia viva,
mientras no sean debidamente pulidos y adaptados
a su propia configuracion, estableciéndose entre
unas y otras encajes o afinidades que no existen
en estas condiciones, y que daran lugar a la anaboli-
zacién y al recambio.

Tras una perturbacién momentanea, provocada
por la irrupcién insélita de la materia extrana,
la readaptacién defensiva comienza, y comienza
poniendo en juego los mismos mecanismos que se
emplearon desde la insalivacién hasta el higado y
desde el higado hasta los remansos intercelulares,
con la diferencia de que éstos ya vienen ancestral-
mente preestablecidos y aquéllos han de improvi-
sarse. Estimulada la zymogenia celular con la pre-
sencia de la materia heteréloga, empieza por adap-
tarlas en minimas proporciones y esto facilita su




incorporacién en cantidades minimas también, y
como esa incorporacién presupone la elevacién de
su potencial energético al potencial de materia viva,
de ahi que sea esa misma materia la que elabore,
un zumo digestivo que especializa su accién sobre
la materia en mal hora importada. Progresivamente
se refuerza esa accién a medida que la incorporacién
es més abundante, aumentando asi la aptitud fun-
cional para la preparacién del nutrimiento.

Dos hechos muy principales se destacan en la
nueva concepcién de la nutriciébn alimentada con
cuerpos inmunégenos. Es el primero la incorporacién
de una substancia especifica; es el segundo el refor-
zamiento 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 tal como se incorporan las demis
y con las que se confundiria en la masa comfn,
como si también procediese de la absorcién intes-
tinal, de no elaborar zymasas especificas cuya
misi6n es la de digerir una cierta materia que
ingres6 en el medio sin preparacién de ninguna
clase por venir de una via abierta contra natura.
Contra ella estaban indefensos los elementos celu-
lares que sufrieron su agresién; mas con sélo incor-
porarla, elevando su potencial energético al mismo
potencial de la materia plasméatica procedente de
la absorcién intestinal, quedaron prevenidos contra
una nueva irrupcién por contar con reservas dispo-
nibles para reducir la materia extrafa en propia
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o nutrimiento, cerrandose de nuevo el medio a la
materia exterior. Contra la materia procedente de
la absorcién intestinal no habia necesidad de tomar
estas precauciones por venir ya preparada mediante
mecanismos funcionales ancestralmente preesta-
blecidos: mas como el caso nuevo no estaba previsto,
hubo que improvisar una defensa creando al efecto
una funcién zymética reductora de lo heterologo.
Fsta funcién es antitéoxica 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 descompo-
niendo la materia extrafia o simplemente modifi-
cando su configuracién molecular si con esto basta.

Nos nutrimos, pues, por los cuerpos inmunogenos
de una manera muy diferente de como se viene
suponiendo. Se cree que de la fijacién de estos cuer-
pos resulta misteriosamente la neoformacién de
anticuerpos dotados providencialmente de propie-
dades defensivas, cuando es lo cierto que lo que
resulta de esta incorporacién es la exaltacion y la
intensificacion de una zymogenia especifica que
confiere al organismo la aptitud digestiva de la
materia intrusa y esa aptitud es lo que constituye la
defensa, nada mas que eso. Esa aptitud no se ad-
quiere tnicamente para los cuerpos Inmunogenos,
como si sélo contra ellos debiera prevenirse la
materia viva; se previene contra ellos y contra todo
lo que es extrafio, como un régimen de vida, como la
ley de su conservacién. Lo mismo aparece y progre-
sivamente se intensifica la zymogenia celular ante
el bacilo pestoso o la toxina diftérica que ante una
peptona o el sencillo azficar de cafia; lo que tiene
que lo primero es de gran utilidad préctica para la
vida humana y lo segundo s6lo despierta un interés
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cientifico y no vital, ya que podemos pasarnos de
saber como se desintegra la primera o disocia el
segundo sin quebranto alguno.

Ved, pues, sefiores, c6mo, en ultima 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 inmunégenos.

Y las defensas de la vida en la inmunidad natural,
¢de qué resultan? He aqui la nueva cuestién que
pasaremos a estudiar.
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SuMARiO: Defensas maturales que preservan la
materia viva de la infeccion o la putrefaccion.—Estas
defensas resultan del acto de nutrirse la maleria viva
con las substancias bacterianas.— Bacterias inofen-
stvas v bacterias patdgenas.—Inactwacion de los
fermentos bacterioliticos por las bacterias patdgenas.
—La muerte local o general de la materia viva es la
condicién determinante de la infeccién o la putrefac-
cion. —A qué llamamos bacteriolisinas naturales y
cémo determinan la tnmunidad natural.—Valor de
la teovia de las defensas fisicas.—Comensalismo.—
Las resistencias individuales a una infeccion no
dependen del coeficienie nutritivo—V ariacion cualita-
ftva de estas resistencias seghin los individuos.—Cau-
sas de que resulta.—Estado patdgenc y estado sapro-
fitico de las bacterias.—Persistencia de las substancias
especifica o vacinal en las especies saproftticas.—
Vias de tngreso de estas substancias al orgamismo
en estado nmatural.—Absorcsdn de las bacterias del
medio ambiente por el aparato respivatorio y sus
efectos vacinales.—Defensas locales de este aparato.—
Defensas locales de la boca.—Adaptacién de los fer-
mentos defensivos del epitelio intestinal a la flova
microbiana.—Substancias vacinales que suministra
al organismo la absorcién intestinal.—Defensa del




tntestino.—En qué sentido la inmumidad natural
puede considerarse como naliva y cémo se adaptan
las variantes individuales a las variaciones del medio.

La materia organica es un excelente medio de
cultivo para toda clase de gérmenes, sean inofen-
sivos, sean patégenos; mas esa misma materia,
elevada al potencial energético de materia viva, se
opone a su implantacion y a su vegetacion. Algunas
veces, sin embargo, una especie dada, bien aisla-
damente, bien en simbiosis con otras, logra arrai-
gar cultivandose en ella, y al estado morboso que
con ello se crea es a lo que denominamos infeccion;
cuando pierde 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
putrefaccion.

¢Con qué medios cuenta la materia viva para
preservarse de la infecciéon o de la putrefaccién?

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 mas o menos
activa y rapidamente; se sabe por tltimo que de los
plasmas celulares cabe extraer fermentos bacterio-
liticos dotados de una gran potencia. Con estos fac-
tores se defiende el organismo de la infeccién y de
la putrefaccién.

Las alexinas o bacteriolisinas naturales que los
humores contienen son -de naturaleza zymotica.
Con admitir que sunaturaleza es zymética, ya damos
por supuesto que son de origen celular, quedando
con ello descartada la vieja cuestion de si eran
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propiedades nativas de los humores o si esas propie-
dades les vienen a estos humores de los elementos.
celulares. De su actividad proceden, de esos elemen-
tos vivos se desprenden como de sus naturales
fuentes de produccién, tal como de ellos proceden
todos los fermentos que atacan la materia hetero-
loga que introducimos en el organismo por la via
parenteral.

Al considerar aisladamente las bacteriolisinas pa-
rece que la naturaleza les ha confiado la mision
especial de defender la materia viva de la invasion
de los gérmenes, pues de no existir, sobre ella se
implantarfan y vegetarian tal como vegetan en la
materia organica inerte. Si ahora no sucede asl, es
porque los plasmas celulares elaboran y exudan
zumos que las digieren, sin consentir su implanta-
cibn: esos zumos, diluidos en los humores, impiden
a su vez que puedan ser convertidos en caldos de
cultivo. Mirada asi la cuestién, resulta verdadera-
mente providencial la existencia de las bacterio-
lisinas en las células y los humores, pues de supri-
mirlas el organismo pasaria a ser pasto del parasi-
tismo. Esas razones finalistas no satisfacen, sin
embargo, al criterio rectamente cientifico. Induda-
blemente sin las bacteriolisinas la materia viva se
pudriria; pero no han sido dadas previsoramente
para que no se pudra. Como la rama de la umbria
1no crece en el sentido en que la luz brilla por buscarla
sino que es esa misma luz la que estimula su creci-
miento en este sentido, asi las bacteriolisinas no han
sido creadas para la digestion de las bacterias
sino que son esas bacterias mismas las que han
predeterminado la creacién de estos fermentos en
los plasmas celulares. No nos preocupemos, pues,
de la finalidad de estas defensas; preocupémonos



— 127 —

tnicamente de investigar las condiciones de que
resulta su nacimiento.

Ya hemos expuesto anteriormente que la pre-
sencia de una materia heteréloga en el medio intraor-
ganico provoca una reaccién celular creadora del
fermento adaptado que ha de modificar su compo-
siciébn o estructura molecular digiriéndola de modo
que la transforme en nutrimiento. Asi hemos
visto que el almidén, la grasa, el azucar de cafia, la
peptona, no son afines con la materia viva mientras
bajo la accién 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 bacte-
rioliticos no procediesen con esas materias extranas
de una manera analoga a como proceden las lipasas
sobre las grasas, las amilasas sobre el almidén, o
quedarian confinadas como cuerpos indiferentes en
el seno del organismo o bien con su vegetacién
substraerian de la materia viva elementos nutritivos
y dejarian en ella sus productos determinando su
irremediable descomposicién; no sucede asi, sino
todo lo contrario, precisamente por ser estas bac-
terias las que suministran a la materia viva ele-
mentos de reparacion una vez hayan sido debida-
mente preparadas. Esa materia puede renovarse
con las albiiminas grasas e hidratos de carbono
procedentes de las bacterias de la misma manera
que con las que proceden del reino vegetal o animal
y para ello necesita solubilizarlas 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 con-
sisten las acciones zyméticas que descomponen la
substancia bacteriana, como no sabemos en qué
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consiste la acciéon que disocia el aztcar de cafa
o desintegra una peptona; juzgamos de su existencia
por los efectos que determina y por la misma razén
que llamamos invertina a la primera, pepptolisis a
la segunda, denominamos bacteriolisis a la que
determina la fusién y digestién de las bacterias.
Con unas y con ofras la materia viva subviene a sus
necesidades troficas; con todas ellas prepara en su
medio los elementos con que ha de renovarse y
reparar su desgaste incesante; mas al proceder con
las bacterias de la misma manera que procede con
toda materia extrafia, impide su vegetacion por
fundirlas en el sitio mismo en que debieran implan-
tarse, de suerte que se defiende de esa vegetacién,
que determinaria bien la infeccién, bien la putre-
faccion, precisamente porque se nutre con ellas.

El concepto de las bacteriolisinas naturales
consideradas como fermentos difensivos de una
cierta clase de materia heterb6loga o consideradas
como medios de defensa o preservadores de la
vegetacién bacteriana, cambia radicalmente. En
realidad no existen en los humores fermentos en-
cargados de la mision especial de fundir las bac-
terias salvaguardando asi a la 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 heteréloga furtivamente introducida, sea
como fuere y venga dedonde viniera, a nutrimiento.
La materia viva no trata de defenderse de las bac-
terias; de lo que trata es de salvar el medio que ella
misma se cre6 y dentro del que Gnicamente su vida
es posible, de la ingerencia de productos extrafios
en los cuales no hallaria elementos de reparaciéon ni
de recambio. Tanto es asi, que si nos fuera posible
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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 actan sobre los
bloques bacterianos que sintéticamente los con-
tienen. Reducido el problema de la inmunidad
natural al problema de la nutricién alimentada por
substancias bacterianas, la idea de una lucha entre
un elemento vivo y otro elemento vivo debe aban-
donarse por ser puramente imaginativa, como inspi-
rada, mas que en la realidad, en la apariencia de
las cosas.

En condiciones normales, las bacteriolisinas na-
turales son de tan poderosos efectos que asombra
la facilidad con que desaparecen la mayor parte de
las especies saprofiticas cuando son inyectadas en
grandes cantidades por la via venosa o subcutanea.
No sucede lo mismo con las especies patogenas: una
minima porcién basta para que el germen arraigue
y vegete. Inyectad bajo la piel del muslo de un
conejo un c. ¢. de cultivo de estreptococus urae y al
cabo de cortas horas os sera 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 organismo de modo que a su muerte obten-
dréis su cultivo sembrando sangre del corazon.
¢De qué depende que en el primer caso los gérmenes,
en vez de proliferar, se extinguen y en el segundo
se cultivan en el seno del organismo como en un
tubo de cultivo?

El problema de la infeccién esti estrechamente
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ligado con el problema de la inmunidad natural,
tanto, que sin la clara comprensién de las energfas
de que resulta la primera es imposible hacerse
cargo de las condiciones que han de ser puestas para
que la segunda prospere. Para dilucidar cémo la
materia viva deja de resistir a la implantacién de
los gérmenes, necesitamos ante todo saber como
resiste a esta implantacién. Aunque tebricamente
se reconoce que la infeccion es funcién de dos
factores, uno interno o propio del organismo, otro
externo o propio del germen infectante, por lo comin
la investigaci6n 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 esta viru-
lencia determina. Asi comprendida la infeccién es
vista unilateralmente.

Los gérmenes patégenos se implantan en la ma-
teria viva cuando por la accién de sus productos
o por la liberacién de sus principios toxicos al ser
reducidos a materia soluble, son inactivadas las
bacteriolisinas defensivas. Los medios que deter-
minan esa inactivacién son muy poco conocidos. El
mas conocido es el que determina la coagulacién de
los plasmas y con ella la de las zymasas bacterio-
liticas. Algunos autores han estudiado la necrosis
coagulante que determina el bacilo pestoso. Si basta
la instilacién del cultivo en las narices de la rata y
de la cobaya sin efraccién alguna para la determi-
nacién de la pneumonia, es porque con la coagula-
ci6on rapida del protoplasma epitelial el bacilo
vegeta sobre la mucosa inerte con la misma faci-
lidad con que vegeta sobre la superficie del agar
nutritivo. Un efecto analogo determina la fusion
del bacilo tuberculoso. Con matar la materia viva
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sobre que se implanta, se fragua el nido en que
prolifera, punto de partida de la formacién de la
célula gigante y ulteriormente de la del tubérculo.

Otros medios de inactivacion de las zymasas
bacterioliticas existiran, a mas del apuntado, que
ni remotamente sospechamos. Cuando estudiaba
la potencia bacteriolitica del jugo tiroideo sobre el
B. anthracis me encontré una vez con un cocus del
tamaiio del aurantiacus, que no supe clasificar, que
no alteraba el jugo, en apariencia al menos, y no
obstante lo inactivaba completamente. Aislado y
cultivado en caldo fué inoculado o cobayas y co-
nejos a pequefias y grandes dosis, resultando ino-
fensivo. Unas gotas de caldo filtrado bastaban para
inactivar cinco y diez cc. de jugo tiroideo. Cito el
hecho sin otra mira que la de dar una idea de los
misterios que quedan por descifrar en el mecanismo
intimo de la infeccion.

Sea cual fuere el medio que inactiva los fermentos
que suministran a la materia viva elementos de
renovacion, la vida de esa materia queda en sus-
penso si esa inactivaci6bn es transitoria, o extin-
guida si es definitiva. Las bacterias, por abundantes
que sean, no infectan la materia viva mientras se
nutra con ellas. Esas bacterias, al penetrar en el
medio en que viven los elementos celulares, desempe-
flan el mismo papel que desempefian los granos de
almidén que eventualmente penetraron en él, el
mismo que desempefia el hilo del catgut que los
atraviesa, los detritus celulares que en €l cayeron,
los grumos de albiimina; esos cuerpos extranos son
atacados y su materia es homogenizada con la del
medio v asi es como desaparecen de nuestra vista
esos granos de almidén, ese catgut, esos detritus,
es0s grumos y esas bacterias; mas si ocurre que esas
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bacterias al ser atacadas por los fermentos liberan
téxicos o 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 renovable, ha perdido su potencial
energético y se ha convertido en materia inerte.
Entonces los papeles se truecan: la bacteria, que no
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 productos excrementicios, y ast es
coémo se implanta y vegeta. La conditio sine qua non
de esa vida paréasita o de esa nueva vida es la misma,
absolutamente la misma, que la de la vida celular.
También esas bacterias han de conservar la unifor-
midad de composicién del medio que se han creado
v del cual se nutren, y de ahi la necesidad de trans-
formar por medio de sus fermentos la materia
heter6loga del ambiente exterior; lo que para ellas
es un trabajo de renovacién y descomposicién nu-
tritiva, resulta ser un trabajo de descomposicién
para la materia que atacan y he aqui lo que consti-
tuye el verdadero fondo de lo que llamamos infec-
cion, v he aqui también por qué Hamamos patdgenas
a las bacterias que causan este dafo.

Véase, pues, como lo que determina la infeccién
no es la implantaciéon y la vegetacién del parasito,
sino la condicién que le hace posible, esto es: la
indefensién de la materia viva. La infeccién presu-
pone siempre, a mas del parasito, la supresién de
una condicién vital por ser el producto de uno y
otro factor. No basta la presencia del germen, aun-
que sea en grandes cantidades, para que exista:
es indispensable su implantacién y vegetacién con-
secutiva. ;




Cuando los fermentos bacterioliticos no son inac-
tivados por los toxicos bacterianos sino por otras
causas, un traumatismo, por ejemplo, basta que se
implanten las especies no patégenas sobre la regién
traumatizada o reducida a la inferior condicién de
materia inerte, para que la infeccién sobrevenga.
Y la razén es clara. La proliferacién de esas bacte-
rias sobre la materia ambiente presupone la descom-
posicion de esa materia al suministrarles elementos
de nutricién y eso precisamente es lo que constituye
la esencia de la infecci6n; no seran ellas las que
hayan inactivado las defensas, tal como ocurre
con las especies patbgenas, pero, presupuesta esa
inactivacién, se comportan con esa 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
teorias que a la sazén imperen, llevan como entallada
en la mente la prenocién de que la infeccién presu-
pone la supresién de una condicién vital, de una
indefensién. :

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

A la vista del foco inflamatorio que de improviso
aparece en un sitio dado de una superficie cruenta,
al cirujano no se le ocurre creer que en ese sitio
quedé el germen y que por ese motivo germina aqui
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y no en otros por haberlos barrido de ellos una
asepsia rigurosa. Como si le iluminase la preintui-
cién de que esta implantacion es debida al germen
v a ofra cosa, se afana en buscar en qué pueda
consistir esta otra cosa y cree hallarla, por ejemplo,
en el punto de sutura que mortifica al tejido; esa
' cantidad de materia localmente muerta se infecta
por su indefensién. Supuesto que la mortificacion
no dependiese de una causa mecénica sino de la
virulencia del germen, siempre queda en pie la
tesis de que la infeccién no depende de su vegetacion
aisladamente sino de la condicién que la hace
posible.

Contra las exageraciones de los teéricos, empe-
fiados en no ver en la infecci6n mas que el efecto de
uno de sus dos factores con exclusiéon 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 desigual-
dad de infecciones que en los operados sobrevienen
ni pueden ni deben ser explicadas a priori por ser
la asepsia del primero mas escrupulosa que la del
segundo, sino por la impericia técnica de éste.

Nada mas cierto que son los microbios que consigo
trae la espina los que infectan la herida cuando se
clava; pero obramos muy cuerdamente cuando mas
nos preocupamos de quitar la espina que de matar
los microbios, ya que sin la espina la nutricion que
cicatriza la herida los matara y con la espina dificil-
mente los mataran los bafios o fomentos antisép-
ticos.

Los que atribuyen al germen el papel prepon-
derante en la patogenesis de la infeccién creen
haber descubierto su origen en la solucién de conti-
nuidad que le abri6 la puerta de entrada, y no ad-
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vierten que no es la abertura sino la lesién que la
bordea lo que constituye la verdadera puerta de
entrada; sin ella, el germen al penetrar se habria
disipado bajo la accién de materia viva.

Cuanto puede influir sobre la condicién vital que
preserva a la materia viva de la implantacién del
germen es naturalmente aceptado como causa pre-
disponente de la infeccién por ajeno que sea a la
infeccién misma. Asi: nadie nos quita de la cabeza
que a la clienta @ no la habrian sobrevenido las
anginas que padece de no habérsele muerto una
hija; que de no haberse indigestado el cliente &
con el dltimo atracén no habria contraido el tifus;
que la pulmonia no habria atacado a d de no haber
tomado un sorbete helado después de una gran
fatiga. Todos convenimos en que ni las anginas, ni
el tifus, ni la pneumonia pueden presentarse inde-
pendientemente de su condicién etiologica externa;
pero todos convenimos también, cuando nos ate-
nemos a la realidad de los hechos, que de no haber
sido anulada una cierta condicién interna que difi-
culta la implantacién del germen, aquella causa no
surtiria efecto. Como una pena, la indigestién o la
fatiga modifica la receptividad para estas infec-
ciones, no es 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, podrfamos seguir
extrayendo de la observacién empirica muevos datos
demostrativos de que la infeccién presupone siempre
la anulacién o la supresién de una condicién vital,
como podriamos aducirlos de la observacién expe-
rimental que prefija las condiciones en que aquella
supresién se obtiene; mas yo, sefiores, creo que no
hay necesidad de insistir para poner en claro que la

9



materia viva que suministra a otros elementos vivos
materiales de renovacién se hace objeto de una
descomposicién que la rebaja al grado de materia
inerte; el enunciado resulta evidente por si mismo.
De ahi que, como o0s indicaba anteriormente, la
verdadera condicion genética de la infecciéon no
consiste en la vegetacion del germen, sino en lo que
la hizo posible. El que se atiene al hecho de esta
vegetacion y con ella se lo explica todo sin pasar
de ahi, no ve mas que un lado de la cuestion; pe-
netran mas en su entrafia el clinico o el experimen-
tador que se preocupan del factor interno que la
facilito.

Las defensas de la materia viva dependen de la
vida misma y la vida es la nutricién. A la vista de
la substancia o del cuerpo extrafio introducido even-
tualmente en el medio homogéneo que los propios
elementos celulares se crearon, comprendemos que
la homogeneidad de ese medio seria destruida si se
cambiasen directamente unas moléculas con otras
y se estableciese a la vez comercio quimico entre
estas substancias ¥ las propias de la celula. Asi
pasa en el mundo fisico; mas los elementos vivos,
como os decia anteriormente al desarrollar la tesis’
de Abderhalden, se crean un mundo aparte, un
mundo especial inaccesible a esas causas que serfan
mortales de necesidad si bajo la accion de los fer-
mentos no se restableciese la uniformidad del medio.
La defensa del medio es la defensa de la vida
celular; si ella subsiste con la misma identidad de
composicion a través de la vida individual y a través
de las generaciones, es porque siempre le son sumi-
nistrados 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 incorporadas siempre es
la misma y asi es como se concibe que un edificio
cuyos materiales de construccion se renuevan cons-
tantemente subsiste siempre de la misma manera.
Las proteasas, las amilasas, las lipasas, desempefian
respecto a las materias proteicas, amilaceas o grasas
el mismo papel que desempefian las bacteriolisinas
sobre la materia bacteriana. El organismo no posee
contra los gérmenes un sistema de defensa especial
o montado ad hoc; con ellos procede de la misma
manera que procede con lo que le es extrafio, tratese
de substancias solubles, tratese de cuerpos soélidos;
no es que de ellos se defienda destruyéndolos o eli-
mindndolos; es que al adaptarlos a su modo de ser
los utiliza como nutrimiento y la defensa resulta
de esa adaptacién, puesto que sin esa adaptacién
la materia viva deja de serlo por ser incapaz ya 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 vivo, visto de mas
cerca no es mis que el suministro perenne de
materia inerte a la materia viva. A las energias
reductoras de la materia bacteriana a nutrimiento
las llamamos bacteriolinas naturales; a lo que
resulta de su accién lo llamamos inmunidad natural.

En otro tiempo se crey6 que el organismo era
preservado de la invasion microbiana por estar
fisicamente cerrado a su acceso. Se daba entonces
una importancia extraordinaria a la pueria de
entrada. Esta concepcién, profesada como articulo
de fe durante la época listeriana (y quiza no haya
error que mas Gtil y provechoso haya sido para la
humanidad como lo fué este), se cuarte6 cuando se
vino en conocimiento de que el organismo maés se



parece a una criba que a una fortaleza inaccesible.
El epitelio que tapiza las cavidades interiores no
estd tan ajustado que impida el paso de la vegeta-
cién bacteriana a méas profundos territorios si nada
mas que esto se opusiese a su propagacion. Estd
demostrado, por otra parte, que el intestino es un
filtro muy imperfecto. Tal como hoy vemos las
cosas no se concibe como puede invocarse la imper-
meabilidad del epitelio como un medio de defensa
sin que uno se pregunte, y no sin asombro, qué es
lo que defiende al epitelio mismo, toda vez que ese
muro estd mas 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 efi-
caces que los fisicos.

Las defensas fisicas pueden invocarse mas razo-
nablemente en el tegumento externo, sobre todo
en la cubierta exterior; mas por debajo de la capa
epidérmica ya no se explica cémo se evita la putre-
faccién si la materia viva no se defiende por si
misma.

Los gérmenes tienen facil acceso al interior del
organismo, en unas partes méis que en otras. En
las regiones que mas inaccesibles parecen a su
penetracién es posible demostrar su existencia y en
verdad que es dificill comprender cémo pueden
llegar hasta alli. Béchamp, en los primeros tiempos
de la panspermia, sostenia con calor la tesis de que
los gérmenes no procedian del exterior sino de los
granulos protoplasmaticos que denominaba micro-
zymas. La tesis cay6 en el olvido después de un
debate solemne habido en la Academia de Medicina
de Paris; pero de ese olvido pueden salvarse algunos




de los experimentos con que pretendia demostrarla.
Véanse dos muestras. Decapitaba un perro de modo
que la cabeza cayere directamente sobre una fuerte
solucién de bicromato o sublimado corrosivo, y
cuando al cabo de unos dias la abria comprobaba
que las partes profundas de la masa encefalica, no
alcanzadas por la momificacién, estaban podridas.
Asimismo: asido el rifién del perro por la propia
arteria lo sumergia en una de las dichas soluciones
y al cabo de unos dias comprobaba al abrirlo que la
masa profunda no endurecida estaba también po-
drida.

Con estos experimentos viene a demostrarse que la
asepsis intraorginica dista mucho de ser tan abso-
luta como se ha creido.

El organismo no sélo es facilmente accesible a
los gérmenes del medio,sino que se conlleva perfec-
tamente con cierta vida parasitaria en sus érganos
mas 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 trabajos de
Grawitz, los instructivos experimentos de Roux
respecto del carbunco sintomitico, y sin apelar a
una mayor erudiciéon, de escaso lucimiento por lo
facil, evocad, cuantos me escuchais, vuestra expe-
riencia personal, y convendréis conmigo en que ni
el organismo es una fortaleza cerrada al acceso de
los gérmenes, ni con sus poderosas defensas quimicas
logra extinguir en su seno una cierta vida pardsita
con la que convive sin quebranto,

La facil penetracién de los gérmenes en los am-
bientes celulares y el comensalismo que soportan
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sin que se altere la normalidad, nos demuestra que
lo que realmente preserva al organismo de la vege-
tacién parasitaria son las fuerzas digestivas que
desarrolla sobre 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 inde-
pendiente del coeficiente nutritivo. Atinadamente
observa M. Salazar, en un trabajo que no tiene des-
perdicio, que no son los individuos més fuertes y
vigorosos los menos predispuestos al contagio ni
los que mejor triunfan de la infeccién. Sujetos cuyo
metabolismo es sumamente activo y cuyos 6rganos
desempefian sus respectivas funciones con regula-
ridad perfecta, pueden ser victimas de la infeccién
con mayor facilidad que otros cuyo estado fisiolégico
no puede buenamente ser comparado con el de
aquéllos.

El vulgo de las gentes distingue la buena de la
mala carnadura v no la vincula ni de la edad, ni
del sexo, ni del tono nutritivo, sino de que unos la
tienen y otros no, conforme la experiencia le ensefna
que en unos las heridas cicatrizan con facilidad
pasmosa y en otros se eternizan, o que unos se
reponen del dafio traumatico maravillosamente y
otros no. En unos y otros la implantacién y vegeta-
ci6n de los gérmenes viene respectivamente regulada
por su coeficiente de inmunidad personal, por sus
mayores o menores resistencias. Claro estd que hay
discrasias y estados patologicos (la diabetes en
primer término} que tienden a borrar estas dife-
rencias; claro estd que la miseria fisiologica los
uniforma a todos; pero esto no invalida el hecho.




En las grandes epidemias se comprueba la exis-
tencia del mismo fen6émeno. Cuantos me escuchéis
recordais la epidemia tifica ocurrida en Barcelona
en el faltimo trimestre de 1914. Su origen hidrico
fué descubierto desde los primeros momentos por
el Laboratorio Municipal de mi direccién. El caudal
infecto era el de Moncada, situado al N.E. de la
poblacién; la epidemia se difundi6 unicamente en los
distritos de la urbe que consumian estas aguas,
ocasionando en ellos unas 10,000 invasiones; los
demas 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 repetirse
en ellos para vencer las resistencias que se oponen
al contagio ,y otros permanecen refractarios. En
los propios individuos atacados comprobasteis, como
se comprueba siempre, que en unos la infeccién,
prendié con facilidad, presentandose al diagnéstico
de una manera franca; en otros de desarrolld mas
borrosamente, como si contaran con un caudal de
energias mayor para oponerse al mismo; y en otros,
por ultimo, fué tan benigno que casi pas6 inadver-
tido. La hemocultura primero y la reaccién agluti-
nante después demostraron en mi laboratorio que
hubo tifédicos cuya temperatura no rebasé de
375, que los hubo que curaron en g dias, otros en
7 v 6, y hubo el caso de una nifia, positivamente
infectada, cuyo malestar no excedié de los 3 dias.
De faltar la comprobacién experimental, nadie
dirfa de ellos que pasaron el tifus. En vista de estos
datos, no es aventurado creer que fueron muchos
los contagiados que no llegaron a saberlo, y, des-
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cendiendo un grado més en la escala, fueron tam-
bién muchos los que llevaron 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 poblacién pro-
cede como la infeccién tifégena, bien que de una
manera mas ripida y ejecutiva. 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 rapida y pa-
vorosamente, en otros en forma de colerinas mas
o menos graves, en otros en forma de despefios sin
mayor trascendencia y los hay que no acusan no-
vedad ostensible, llevando la virgula en su intestino
como un comensal que no importuna.

Cabe decir de la viruela, escarlatina, tifus icte-
rodes, peste, etc., lo que hemos dicho del tifus o
del célera, con sus naturales variantes segin fueren
ellas.

Esas mayores o menores resistencias a la infeccion
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 unos 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 condicion
individual que confiere a unos organismos mayores
defensas que a otros y asi es como viene interpre-
tandose 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 mas o menos. Al ingerir
agua contaminada por el bacilo eberthiano, el
germen no empieza por implantarse en las placas




intestinales sino que pasa a la sangre determinando
inicialmente una verdadera septicemia, localizan-
dose después en esas placas de Peyer, en el bazo, etc.
Es pues, natural, creer que los individuos que opo-
nen una menor resistencia a la vegetacién de esos
bacilos que del intestino han emigrado a la sangre
no poseen unos fermentos defensivos dotados de
la misma potencia que los individuos que o impiden
la repululacién mostrandose refractarios o la difis
cultan en un grado mayor. Lo propio cabe decir de
la peste. Concebimos que la pulga que con su aguijén
introduce parenteralmente el germen maligno de-
termina la implantacion del mismo y su propagacion
ulterior por las vias linfaticas; pero concebimos que
el foco sea yugulado ¢n sttu 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 em-
bargo, 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 ver-
dades que, por ser empiricas, parecen irreductibles
a una explicacién teérica. No desconozco que el
oficio de razonador en tales cuestiones esta expuesto
a graves quiebras; repugna, sin embargo, admitir
que so6lo por los azares de la suerte unos individuos
cuenten con mayores energias defensivas que otros.
El hecho responde indudablemente a condiciones;
lo que hay es que no sabemos en qué consisten.
Para ponernos en camino de descubrirlas, yo os
invito a seguirme en la hipo6tesis que voy a formular,
admitiendo provisionalmente el supuesto. Imagi-
nemos que la poblacion de los distritos de Barce-
lona alimentados con las aguas del caudal de Mon-
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cada, tres meses antes de haberse contaminado el
manantial, hubiese sido vacunada contra el tifus
en la siguiente forma: un tercio con una primera
vacuna, otro tercio con dos y el ultimo con tres.
Si al epidemiarse esta poblacién hubiésemos com-
probado que en el primer tercio los casos menu-
dearon mas que en el segundo y en el tercero fueron
rarisimos, y si ademds hubiésemos cecmprobado que
la benignidad de la infecci6n guardaba una estrecha
relacién con el grado de vacunacién, sin vacilar
un momento atribuiriamos tan lisonjeros resultados
al reforzamiento conseguido por medio de la vacu-
nacién. Recordemos ahora que ese reforzamiento
€s una consecuencia, nada més que una consecuencia
de la incorporaci6n 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 6rganos, se encuentran ahora con que
son mds facilmente digeridos. Asi nos explicamos
los hechos, apoyéndonos en el precedente de haber
sido nosotros mismos los que hemos vacunado a
los individuos todos de esa poblacién; mas si fué-
semos nuevos en el lugar y nadie nos enterase del
proceso vacinal que en ella se ha provocado, en vista
de que unos individuos resisten méas que otros y
un tercio de ellos se comporta como si fuesen refrac-
tarios, creeriamos que esos distintos grados de inmu-
nidad 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 situacibn parecida cuando
justipreciamos los distintos grados de inmunidad
natural de que estin dotados los individuos ante
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una infeccién dada. Damos por supuesto que sus
células desconocen la substancia inmunizante por
ignorar la forma en que puede haber ingresado
reforzando sus fermentos defensivos y en eso nos
fundamos para creer que sus mayores O IENores
resistencias es un don que nativamente les concedio
naturaleza; mas como pudiéramos sospechar con
fundamento que esa substancia especifica no es
desconocida de los plasmas, aun cuando concreta-
mente ignordsemos en cada caso particular coémo
les fué suministrada desde el mundo exterior, en-
tonces considerariamos la snmunidad natural como
una inmunidad adquirida que mo sabemos como se
adquiere.

La idea de que el organismo se defiende de las
agresiones quimicas del mundo exterior cuando
conoce la materia agresora por haberla integrado
en los plasmas, parece existir en la mente bajo la
forma de una prenocién. Un novelista ingles, de
imaginacién fecunda, Wells, cuenta que los habi-
tantes del planeta Marte descendieron sobre la
tierra v la sojuzgaron con los recursos de su poderosa
inteligencia; mas si contra los guerreros marcianos
nada pudieron los hombres, pudo con ellos nuestra
flora microbiana, que los devord por no estar adap-
tados a la misma como lo estamos nosotros. Fijando
el sentido de las palabras, ya comprenderéis, se-
fiores, que adapiar quiere decir conocer la substancsa
agresora, llevarla dentro como el potencial creador
del fermento que ha de oponerse a su accion.

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 subs-



tancia que le fué desconocida mientras vivié en su
tierra. Si los naturales de ese pais resisten mas a la
endemia que el emigrante es por llevar en sus
plasmas, en una u otra forma, la substancia del
germen que es desconocida en los plasmas de aquél,
y si entre esos mismos naturales hay quienes re-
sistan mds que otros y quienes se muestran refrac-
tarios al contagio, es por hallarse con un cierto
grado de inmunidad, més o menos eficaz, que
adquirieron sin saber cémo.

Cuando una epidemia nueva invade a una pobla-
cién causa mas estragos que cuando se repite, y
no precisamente por existir mayor nimero de vacu-
nados; es la masa misma de la poblacién la que
estd en condiciones de mayor inmunidad, como si de
la primera a la segunda hubiere quedado algo en
el medio ambiente de que los organismos se hubieren
aprovechado y les confiriere mayores resistencias.
Con este hecho estd emparentado este otro: si una
epidemia se hace endémica en una poblacién o se
prolonga excesivamente, no resulta tan peligrosa
como al principio ni aun en el caso de recrudecer
por aumentar la virulencia del germen.

Como estos hechos no tienen mas que un valor
empirico, no demuestran la verdad de la tesis con
la clarividencia de la ciencia experimental. En la
inmunidad adquirida prefijamos con exactitud las
condiciones que la determinan, y como pasamos
del antecedente al consecuente seglin nos vienen
impuestos uno y otro objetivamente, no nos in-
quieta la incertidumbre de si procedemos mal,
pues nuestro juicio es seguro; mas en la inmunidad
natural inferimos del consecuente al antecedente,
remontandonos del hecho a la condicién casual que
lo determina, y como ese paso ascendente es subje-
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tivo, nos queda el resquemor de si acertamos o nos
equivocamos.

El 4nimo se inclina en favor de la hipotesis al
considerar que el organismo se connaturaliza con
las especies mas peligrosas, como si se fortaleciese
contra ellas, cosa que no sucederia si estas especies
no 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 hallariamos ante
ella en la misma situacién del que emigra a un pais
endemiado. Sin embargo, el 4nimo vacila, como el
fiel de una balanza entre dos pesos, cuando recor-
damos que se acusan grados distintos de inmunidad
natural respecto de infecciones cuyos agentes des-
aparecieron desde larguisimas fechas. ¢De dénde
puede sacar el organismo en estos casos las substan-
cias inmunizantes si no existen ya en el medio los
antigenos respectivos? Concebimos que al prolon-
garse una epidemia tifica, de una u otra manera la
masa de la poblacién adquiera respecto de ella una
mayor inmunidad, pero es dificil comprender que
cuando el germen ha desaparecido ya al extinguirse
la epidemia y reaparece al cabo de tres o cuatro
generaciones, todavia existan individuos mas re-
fractarios que otros. Concebimos que gérmenes tan
ex6ticos como el vibrién colérico o el bacilo pestifero
lleguen a reforzar las resistencias individualmente
al introducirse en el organismo por vias y por meca-
nismos muy obscuros s6lo por el hecho de existir
en el medio; mas cuando la epidemia se ha extin-
guido y no queda ya vestigio de sus gérmenes pro-
ductores, buenamente no se comprende cémo los
organismos pueden conocer esas substancias es-
pecificas.
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En este punto quizd seamos victimas de un
prejuicio. Nosotros damos por supuesto que cuando
se extingue una epidemia con ella desaparece mila-
grosamente su germen productor, cortandose brus-
camente el comercio que pudiera existir entre su
substancia y el organismo. Este modo de razonar
es algo aventurado. Se sabe de un gran nimero
de especies bacterianas que perduran en la natu-
raleza 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, imper-
meable a la tincién ordinaria y de tan lenta germi-
nacién, conocida como un tipo clasico, fuese la misma
bacteria vivaz que germina densamente en veinti-
cuatro horas, tan facilmente impregnable por los
colorantes bésicos, bacteria que se cultiva en ciertos
medios naturales conservando sus propiedades
dcidorresistentes y una cierta virulencia. Del coli-
bacilo, 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
habitualmente por preexistir con tal abundancia
en el medio ambiente o si existe en ese medio por
preexistir en el intestino. Sabemos del vibrién co-
lérico, especie francamente exdtica, que vive algunos
afios en el pais donde fué importado, reproducién-
dose la epidemia al llegar la estacién oportuna;
mas también puede existir sin que la epidemia
recidive. En 1911, por indicacién de la Direccién
General de Sanidad, me trasladé a Ripoll, centro
de una comarca invadida por el colera el afio an-
terior, y pude comprobar de la manera mds clara
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y terminante en las preparaciones que mostro el
doctor Garcia Ibafiez, delegado sanitario del Go-
bierno, la presencia de vibriones en los excrementos
de algunos portabacilos. Bien persuadido de que
cuando la epidemia se ha extinguido los vibriones
desaparecen y reaparecen mientras éstos existan,
daba por seguro que rebrotaria con la entrada de
la primavera y asi lo comuniqué a la superioridad.
Y en efecto: llego el verano y nada ocurri6. ;Quién
nos asegura, de no prejuzgar a priort una cuestion
de hecho, que esa especie no siga todavia formando
parte de la flora microbiana de la comarca?

Ignoramos qué es del germen de la peste una vez
ha pasado ya la epidemia. Lo mds que imaginamos
es que su vida se prolonga bajo formas latentes en
las ratas, de las que acaba también por desaparecer,
dando con ello por supuesto que su vida saprofitica
no puede perpetuarse en los medios naturales bajo
formas y funciones muy lejanas de los tipos pri-
mitivos.

Por ser puramente de origen humano no conce-
bimos el saprofitismo del germen eberthiano, y
asi creemos con la mayor buena fe que cuando
desaparece de las aguas que contaminaban la pobla-
cibn es cuando la epidemia se extingue; mas al
imaginar asi las cosas no adaptamos nuestro pen-
samiento a la continuidad de estas cosas mismas,
pues no es de suponer que estas bacterias pasen del
ser al no ser repentinamente.

Para nosotros el vibrion colérico, los gérmenes
tifogenos o pestosos, son arquitipos lbgicos y no
cuerpos vivos que al degenerar se alejan de esas
formas conceptuales y por este motivo tiramos una
linea de separacién entre las especies saprofiticas
y las patbgenas cuyo valor es mas subjetivo que



objetivo. De poder seguir el transito de un estado
al otro, tal como lo hacemos con los cultivos del
bacilo tuberculoso, observando paso tras paso la
degradacién funcional y morfologica de esos cuerpos
vivos, es muy posible que en la flora microbiana
del medio en que vivimos hallisemos parientes
lejanos, quiza seculares, de especies que 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, modificAndose sus caracteres, y
siguen perpetuandose indefinidamente. Es natura-
lisimo creer que lo propio sucede con las especies
bacterianas.

La degeneracién de las bacterias patogenas y su
cultivo indefinido en la naturaleza es un hecho
demostrado respecto de algunas especies, respecto
de otras una hip6tesis probable que espera la
comprobacién experimental. Lo que si parece de-
mostrado es que lo primero que pierde una especie
patégena con su degradacion funcional es la viru-
lencia y lo tltimo sus propiedades vacinales, que
pueden debilitarse extremadamente sin que lleguen
a extinguirse. Por la presién o por el calor el
B. anthracis se atenta sin que cualitativamente su
substancia especifica se pierda o cambie en otra
por mucho que se prolongue la accién atenuante,
como en otro tiempo sostuvo Buchner; los cultivos
de peste abandonados se atentian de tal manera
con el tiempo, que resulta muy dificil regenerarlos
sin que en ese estado de degradacién quimica hayan
perdido del todo sus propiedades vacinales.

Estos y otros hechos parecidos, que nos seria
facil acumular, nos demuestran que la vida sapro-
fitica de las bacterias no lleva consigo aparejada la




transmutacion de unas especies en otras. La accion
del medio puede modificar profundamente el qui-
mismo funcional de estas células y su morfologia,
no tanto, sin embargo, que las cambie en otras con
facilidad, ya que, seglin hemos visto, la materia
viva se mantiene viva en tanto que adapta el medio
a sus necesidades y no en tanto que se adapta a
su accién pasivamente.

Reconozcamos lealmente, a pesar de todo, que la
vida saprofitica de las especies bacterianas ha sido
hasta hoy una vida casi inexplorada: sabemos muy
poco acerca de este asunto. No tratemos, pues,
de averiguar bajo qué formas existen en el medio
ambiente antigenos que el organismo demuestra
ostensiblemente conocer con sus reacciones diges-
tivas, pues ese coto, en el estado actual de nuestros
conocimientos, estd poco menos que cerrado. Sélo
sabemos que de no existir en el medio esa plura-
lidad de materias antigénicas no provocarian en
la materia viva las reacciones que determinan, y
pues el organismo se comporta ante ellas como un
reactivo fisiolégico que las acusa, damos por su-
puesto que, bajo una u otra forma, preexisten inte-
grados en sus plasmas y admitamos por ende su
existencia exterior.

Admitido el supuesto, queda con él planteado el
problema de cémo esta pluralidad de especies
bacterianas pasa al seno del organismo y 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 absorcion poderosa.
.08 microbios que levanta el aire del suelo y man-
tiene en suspensi6n, una vez aspirados son retenidos
en las ramificaciones bronquiales, pues sabido es

10
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que no se expele ninguno como nNo sea con los exu-
dados que se expectoran. El volumen del aire que
pasa a través de ese vastisimo filtro en las veinti-
cuatro horas es enorme, y si tenemos en cuenta que
esa funcién empieza al nacer y es incesante durante
toda la vida, nos formaremos una idea del nUumero
de especies y el niimero de gérmenes que por €sa via
ingresan en el seno del organismo. Esas bacterias,
ni vegetan ni se acumulan pasivamente en el
filtro; bajo la accién de los fermentos bacterioliticos
son digeridas con igual o mayor energia que los
cultivos saprofiticos que inyectamos bajo la piel,
y de ahiuna fuente abundante y perenne de subs-
tancias especificas procedentes de las especies bac-
terianas con las que el organismo se estd vacunando
continuamente.

La diferencia que parece existir entre esos pro-
cedimientos de vacunacién natural y los medios
técnicos por la ciencia empleados es mas aparente
que real. Nosotros tomamos una especie aislada, cuya
foxicidad moderamos prudencialmente, y la inyec-
tamos, y cuando nos parece que el organismo se
ha fortalecido ya ante sus posibles agresiones, vol-
vemos a repetir la operacién con el mismo germen
mas virulento o bien aumentando su numero por
segunda y hasta por tercera vez. Como queramos
elevar a2 un mayor grado esa vacunacion hasta
alcanzar los limites de la hiperinmunizaci6n, repe-
timos la operacién forzando espaciadamente las
dosis durante un lapso de tiempo relativamente
largo. Si se ofrece que deseamos obtener un suero
polivalente, ya contra varias razas de una misma
especie, ya contra una variedad de especies cuyo
papel etiolégico en la infecciéon que deseamos com-
batir parece ser multiple o no estar bien definido,

i
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no tenemos inconveniente en asociar estas razas o
sumar estas especies, bien persuadidos de que el
organismo procederd simultineamente con -ellas
como procedié con una sola, reforzdndose sus de-
fensas conjuntamente. Pues bien: la naturaleza no
procede de esta manera simplificada. En bloc recibe
los microbios del ambiente exterior, bajo la accién
de la presion atmosférica, y los fermentos defensivos
que exudan los epitelios de la mucosa que tapiza las
vias de recepcién, o los humoresintercelulares, actian
sobre ellos. La naturaleza no prefija ni las especies
que han de ingresar por esa via niel ntmero de
gérmenes, tal como técnicamente prefijamos nosotros
el ingreso parenteral de estos factores, y por ser asi
comprendemos que las defensas sean reforzadas
para un gran numero de especies que ni sabemos
cudles son ni sabemos tampoco para cuéles lo son
mis que para otras; s6lo sabemos que para ciertas
especies hay variantes segtin sean los individuos,
bien que desconozcamos las condiciones que las
han creado. De esto resulta que en todos los indi-
viduos comprobamos la existencia de bacteriolisinas
defensivas contra las especies del ambiente exterior
y en algunos una defensa mayor respecto alguna
o algunas de estas especies.

En un lote de nifios, igualmente expuestos al
contagio diftergeno, observamos que en unos la
infeccién resulta facil, revistiendo formas graves;
en otros resulta mas dificil y reviste formas mas
benignas y otros se comportan como si fueran
refractarios. Si no tratamos de explicarnos estos
hechos, aceptdndoles tales como la observacién los
presenta, nos limitaremos a constatar que la inmu-
nidad natural protege més a unos individuos que
a otros; mas si, pasando la valla que limita en este
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punto el conocimiento humano, tratamos de expli-
carnos coémo es que las resistencias a la infeccion
son mayores en unos individuos que en otros, no
nos parecerd gratuita ni infundada la suposicion
de que puedan haberse reforzado de la misma ma-
nera que se refuerzan en un caballo segfin sean las
cantidades que haya recibido de materia vacinal.
Desde luego nos parecera natural que la bacteria
difterbgena, que puede suministrar al organismo
substancias especificas desde las vias respiratorias
cuando las infecta, puede también suministrarlas
cuando no se implanta ni vegeta por ser atacada
r 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
y esas primeras degradaciones, sino un transito que
objetivamente nos es muy dificil apreciar; es
posible también que formas de degradaciéon maés
lejanas todavia de las propias del pseudo-bacilo
puedan suministrar substancias especificas cuya
forma quimica, bien que muy distante de la forma
primitiva de la toxina diftérica, conserve ain pro-
piedades vacinales. ¢Por qué hemos de dar dogma-
ticamente por supuesto que el ingreso de esos pro-
ductos al seno del organismo por las vias respirato-
rias no puede aumentar las propiedades antitoxicas
de los humores? ;Hemos de rehusar a esos proce-
dimientos de vacunacién, preestablecidos por la
naturaleza misma, toda eficacia s6lo porque técni-
camente difieren de los procedimientos que el
hombre ha inventado para conseguirla?

La retencion de la bacteria tifégena en las ramifi-
caciones bronquiales es muy posible que pueda
infectar directamente, esto es, independientemente




de la emigracion bacilar por la via intestinal;, mas
si una y otra pueden infectar, evidentemente una
y otra pueden vacunar mas o menos 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 y las que nosotros
ingresamos por la via parental al apretar el émbolo
de la jeringuilla de Pravaz; uno de ellos es un
procedimiento 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 priort segun la practica nos lo ha
ensefiado; mas uno y otro método tienen un fondo
coman: 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 pseudo-
tificas media una degradacidn, el méas y el menos
de una misma cosa, y consideramos que esa degra-.
dacién puede continurse en los medios naturales
en que se desarrolla la vida saprofitica, ¢por qué
no hemos de atribuir a 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 gérmenes
virulentos al seno del organismo puede determinar
un cierto estado de vacunacién infimo, mediano o
mayor segun sean las condiciones en que es dado;
concebimos también que ese reforzamiento puede
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tener lugar por esos mismos gérmenes atenuados por
los agentes naturales y mantenidos en formas sapro-
fiticas ya muy distantes de las especies tipos.
Teéricamente convenimos todos que el organismo
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 se acrecienten en aquél las resistencias;
o lo que es igual: al preguntarnos cémo se adapta
el organismo a su medio es cuando advertimos que
precisamente por suministrar ese medio mais can-
tidad de substancias especificas, aquel organismo
se fortalece contra sus agresiones por vacunarse
con ellas de una manera natural. Por donde se ve que
no es indispensable 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 mas o menos fortuita para que sus resis-
tencias hayan también aumentado. Sgres

Con respecto a las especies inofensivas incurrimos
en un error gravisimo cuando damos desdefiosa-
mente por supuesto que no debemos preocuparnos
de ellas por el hecho de serlo. No hay bacteria que
sea inofensiva por si misma; lo es por las defensas
que la funden y la transforman en nutrimiento.
Como estas defensas no existieran, al cultivarse en
los humores los descompondrian y al cultivarse
en las células las matarian, dado que un elemento
vivo no puede nutrirse de otro elemento vivo sin
que éste le suministre elementos nutrimenticios y
por ende lo descomponga reduciéndole a la condicién
de materia inerte. Sélo cuando dejamos de precisar
la significacién de las palabras «infeccién¢ o «putre-
facciony podemos decir, seducidos por las aparien-




cias, que hay bacterias dafiinas y otras que no lo
son; toda bacteria es dafiina si logra implantarse
y vegetar; su vida es incompatible con la vida del
excipiente sobre que vegeta, como la de éste lo es
con la de aquélla. Las bacterias patogenas se
diferencian, segin hemos visto, de las inofensivas,
por poseer la capacidad de inactivar los fermentos
de la materia viva; mas tampoco esa accién es
valorable por si, sino en relacién con el grado de la
defensa, pues con s6lo aumentarla lo patégeno pasa
a ser inofensivo. Asi: 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 ingre-
sados; asi inmuniza temporalmente una inyeccion
preventiva de suero antidiftérico precisamente por-
que evita, mediante su lisis, la implantacion del
germen sobre la mucosa; asi también la inyeccién
masiva de agua salina, con s6lo reforzar transi-
toriamente la bacteriolisis humoral, evita tempo-
ralmente la infeccién. Sea cual fuere el procedi-
miento empleado para reforzar la defensa orgénica,
siempre resulta que se evita el dafio que irremisi-
blemente causa la implantacién y vegetacion del
germen, sea patogeno, sea inofensivo.

Véase, pues, cémo por las vias respiratorias
afluyen al organismo cuéntas especies existen en
el ambiente exterior, sean patbgenas, sean pseudo-
patbgenas, sean proximas o lejanas de su estado
de pureza tipico. Como conserven en una u otra
forma propiedades vacinales, bajo la accién de los
fermentos digestivos que las tranforman en nutri-
miento, suministran substancias especificas a los
plasmas que pueden reforzar en uno u otro sentido
las defensas naturales segin que abunden mas
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0 menos que otras en el medio. Asi se explica que
el organismo se connaturalice con los peligros que le
asedian, aumentando sus defensas a medida que la
infeccién se hace mas inminente; asi se explica que
se adapte a su medio. En realidad es el medio mismo
el que le suministra con las materias vacinales los
recursos con que ha de reforzar sus resistencias.
Esas formas de vacunacién naturales son tan dis-
tintas de las formas técnicas actualmente en uso,
que parecen puramente imaginativas; mas si refle-
xionamos que entre las bacterias que ingresamos
por la via parenteral (cuya digestién y asimilacién
Inmuniza) y las que inscrusta sobre los epitelios y
espacios intercelulares de las vias aéreas la presion
atmosférica (también reducidas como aquéllas a
materia asimilable) no existe otra diferencia que la
del modus operandi, convendremos en que es arbi-
trario suponer que las primeras refuerzan las defen-
sas y las segundas no, y por tanto nada tiene de
fantastica esa forma natural de vacunacién.

Tal como concebimos que el organismo en su
totalidad se adapta a los peligros del medio am-
biente, debemos entender que el aparato respira-
torio se adapta localmente al flujo incesante de
los gérmenes que recibe y retiene. El buen sentido
nos indica que si tan gran nimero de gérmenes fue-
sen recibidos en el espacio cerrado de una serosa o
en un parenquima visceral, se infectarian sin ningan
género de duda; no sucede ast en el aparato respi-
ratorio, por cuanto ante el estimulo de la materia
heter6loga, que solicita la actividad de los epitelios,
su materia viva crea fermentos que lenta y progre-
sivamente se adaptan a la naturaleza de esta ma-
teria, transformandola de modo que puedan nu-
trirse con ella. La mucosa que tapiza las vias
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aéreas 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 consti-
tucién de la misma, tal como sucede con todo proto-
plasma diferenciado, y en presencia del estimulo
externo esas zymasas se refuerzan a medida que los
materiales de reparacién se renuevan con los que
el medio suministra y asi es como esa materia viva
se adapta localmente al medio especial en que su
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 su 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 aéreas no se libran
de un cierto comensalismo que se mantiene en los
exudados.

El aparato digestivo es la segunda via por la que
el mundo exterior provee al organismo de substan-
cias especificas que pueden reforzar su inmunidad
natural, Toda la flora microbiana del medio en
que vivimos pasa por ella; un buen numero de sus
especies se hacen sus huéspedes habituales; otras,
proliferando o no en ese medio extraorganico, no
se perpetian en el mismo.

En la boca se han diferenciado un gran niimero de
especies comensales, algunas de ellas patbgenas
y aun en estado intenso de virulencia. Su cultivo,
sin ser adherente al epitelio, se encostra en la mucosa
de las encias y en la superficie superior de la lengua,
en unos individuos mas que en otros. Impune-
mente soporta la mucosa bucal la vecindad de esas
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grandes masas bacterianas sin que se infecte, cuando
bastaria una dilucién de las mismas en otros terri-
torios celulares para determinar su implantaci6n.
Esa defensa no es fisica, sino quimica. Hasta en el
caso de abrir una solucién 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 acti-
visima. Cuando esa zymogenia se atenta por una
causa intercurrente (ptialismo mercurial, yodismo,
infeccién tifica, etc.), el cultivo se densifica extraor-
dinariamente; si esa causa anula localmente la
defensa epitelial (aftas, placas diftéricas, etc.), ad-
quiere entonces el cultivo un relieve como no se
obtiene en los medios nutritivos usuales.

Asi como en la boca observamos, en condiciones
normales o sin que intervenga el arte, una mayor
o menor limpieza microbiana que s6lo podemos
atribuir a sus nativas defensas, asi también cabe
conjeturar que la flora del tubo gastrointestinal
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 taxonémico o clinico, parten del
supuesto de que el medio de cultivo es en ese tubo
tan inerte como puedan serlo los preparados en.
el laboratorio, y es muy posible que esta idea no
sea exacta. Por de contado que cuando se cambia
el régimen alimenticio se cambia también la flora
microbiana y que cuando se modifica es ésta tam-
bién modificada; pero, a pesar de ser asi, es de creer
que en igualdad de composicion 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 auto-




rregulan hasta cierto punto el desarrollo de unas u
otras. La demostracién experimental del enunciado
es dificil si no imposible; mas teniendo en cuenta
que los epitelios que tapizan el tubo exudan zumos
que atacan la masa alimenticia y con ella los cuerpos
v productos bacterianos que forman parte de la
mezcla, zumos que reactivan algunos fermentos
digestivos, nos parecerd ya méas comprensible que
en esa masa las especies no germinan tal como
germinarian si fuese totalmente inerte.

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. El hecho no impide, sin embargo,
que a los productos solubles procedentes del cultivo
se sume la substancia de la bacteria que se resuelva
por autolisis y la de las bacterias que son atacadas
por los fermentos de otras especies antagonistas.
Del vibrién colérico se sabe que se disuelve bajo la
accion de la bilis, accién que parece ser debida a su
alcalinidad. Yo he demostrado, en efecto, que esta
bacteria, como el bacilo del muermo y el eberthiano,
se funde instantaneamente en las soluciones de sosa
a 050 % y mas lentamente a 025,

Debemos admitir ademas que el epitelio intes-
tinal estimulado por esos productos exuda zumos
bacterioliticos como todos los elementos celulares,
zumos que no se diluyen en el medio interno sino
en la masa alimenticia a que estin 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 comprensién
de que esa masa no se comporta respecto al des-
arrollo de la flora microbiana como un caldo de
cultivo.
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Se sabe que el nimero de especies existentes en
el tubo digestivo es relativamente escaso durante
el régimen licteo, que ese niimero es mas limitado
todavia en los primeros dias que en los meses suce-
sivos; se sabe también que es¢ ntimero crece durante
el régimen mixto y acaba por ser extraordinario en
el régimen comin. El epitelio intestinal regula sus
defensas segun las agresiones microbianas de una
manera tan perfectamente adaptada, que a pesar
de convivir con tan gran numero de especies ni
consiente su implantacién, infectindose, ni las
multiples agresiones quimicas de que es objeto
perturban su funcionamiento normal. Esta adap-
tacion no es innata sino adquirida; se preestablece
con el concurso del tiempo a medida que los plasmas
epiteliales conocen las substancias agresoras. La
escasa flora a que se adapta el aparato digestivo
del nifio de una manera gradual y progresiva no
puede ser alterada con la ingerencia de especies
nuevas, aunque sean banales, sin ocasionar graves
trastornos. Tal como se adaptan los fermentos
digestivos a la naturaleza quimica de los alimentos,
se adaptan también los fermentos defensivos ela-
borados y exudados por el epitelio intestinal a las
substancias heter6logas procedentes de las distintas
especies bacterianas. Dirfase que asi como los pri-
meros no saben digerir un alimento dado sin un
previo aprendizaje, asi los segundos no saben defen-
derse de la agresion de una especie mientras el
plasma que los crea no conozca, por haberla incor-
porado, la substancia agresora. En realidad un
epitelio inadaptado es un epitelio casi indefenso,
y decimos casi y no totalmente indefenso porque
en €l ya preexisten filogenéticamente tendencias
zymoOticas que los estimulos de la materia exterior
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orientaran y reforzaran ulteriormente. La ingestion
fortuita de bacterias nuevas determina trastornos
analogos a los que determina la ingestion de una
leche nueva; en uno y otro caso la materia viva de
los plasmas glandulares o de los plasmas moldeados
en los epitelios no saben como deben comporiarse o
reaccionar, porque siu accion no es prevista. En este
ultimo caso el trastorno se evita o se atenia pasando
insensiblemente v 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 esterilizacién de la leche y aparatos de succion.
En uno y otro caso, bien a las claras demuestra la
suavidad del transito la necesidad de una adaptaci6én
previa.

En general los pediatras, al investigar la etiologia
de las diarreas infantiles, se han preocupado del
germen productor sin tener para nada en cuenta
la adaptaciéon del tubo intestinal, no conciben que
las bacterias banales, s6lo por el hecho de ser nuevas,
pueden causarlas. En su sentir, el calentamiento
de la leche resulta provechoso, no por eliminar las
bacterias extrafias o desconocidas del conducto,
sino por eliminar tnicamente las que son patégenas,
dando con ello por supuesto que las demds son
indiferentes. Ese criterio es recusable por lo exclu-
sivista desde el momento que debemos tener en
cuenta el estado de inmunizacién del conducto
gastrointestinal. Sin dudar que haya especies do-
tadas de tan acentuada agresividad quimica que
deben considerarse como francamente patogenas,
como el bacilo de la diarrea verde, el bactllus per-
fringens, el vibrion colérico, el bacilo disenté-
rico, etc., es racional a la vez admitir que de inge-
rirse en el estomago del recién nacido las mismas
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especies bacterianas que cabe aislar a los diez meses
de lactancia, con las que convive perfectamente
en esta época, se determinaria en el sujeto un grave
trastorno por hallarse inadaptado. El adulto soporta
impunemente -en su intestino la presencia de bac-
terias que el intestino del nifio no soportaria ni por
su nimero ni por su 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 han sido reforzadas en grado
altisimo al pasar de un perfodo de la vida o otro
periodo. De nuevo recordaremos en este punto cuén
erréneo es el concepto de la virulencia de un mi-
crobio cuando 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; lo es por
los efectos que determina y estos efectos son ma-
yores o menores segin sean las defensas. Virulentos
son los bacilos tificos y paratificos, y se comportan
como inofensivos en el intestino de los individuos
solidamente vacunados por la naturaleza misma;
esos mismos microbios trasladados a un intestino
més indefenso resultan peligrosisimos. Asimismo:
no hay bacteria que pueda considerarse como
inofensiva mientras pueda vegetar sobre la materia
viva, pues s6lo por el hecho de implantarse en ella
y extraerle elementos de nutricién ya la mata, es
decir, la infecta o descompone, que en el fondo es
lo mismo.

Ciertas y determinadas diarreas, diferenciables
como tipos nosolégicos, serdn debidas etiolégica-
mente a bacterias especiales, como ocurre con la
infeccién disentérica bacilar o la infeccién colérica,
por ejemplo; mas si basta la infeccién de la mucosa
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gastrointestinal para determinar ese sintoma global,
es indudable que ese sintoma puede responder a
infecciones miultiples determinadas por especies
que estimamos actualmente como inofensivas sélo
por no tener en cuenta su potencialidad patégena
ante la indefension de la mucosa sobre la que
germinan; basta que sus fermentos defensivos sean
reforzados mediante una adaptacién inmunizante
previa, para que esas mismas especies subsistan en
el conducto como inofensivas, desaparezca el pe-
ligro de la infeccién y con ella el sintoma culminante
que la ponia de manifiesto. La cuestién cambia de
aspecto segin que la resolvamos tomando como
punto de partida de la investigacion al germen
que determina el sindrome morboso o al grado de
inmunidad que haya alcanzado la mucosa gastro-
intestinal que recibe su accion.

Si el epitelio gastrointestioal resiste a las agre-
siones quimicas de las substancias heterélogas pro-
cedentes de las especies bacterianas es porque los
fermentos defensivos que exudan al digerirlas modi-
fican su configuracién y estructura molecular de
modo que resultan inofensivas. En realidad no son
atacados por los gérmenes sino por sus productos;
al ser bafados por ellos resultarian agresivos si no
modificasen su estado fisico, bien fluidificindolos,
bien coaguldndolos, o sin modificarse su compo-
sicibn combinandose con sus elementos o con alguno
de ellos, en cuyo caso dejarian de conservarse como
son y descenderian del rango de materia viva a
materia inerte. Estas modificaciones fisicas o qui-
micas, que constituyen lo que designamos con el
nombre de agresidn, no pueden tener lugar porque
el fermento idéneo, siempre adaptado a la naturaleza
del estimulo que la célula recibe, modifica el estado
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de la materia agresora de modo que no lo sea.
Estos fermentos, sin embargo, tan adecuados a la
naturaleza de la materia exterior, no son un pro-
ducto espontineo, y como tal misterioso, de los
plasmas epiteliales; ellos presuponen la incorpora-
cion de estas substancias elevandolas al potencial
energético de materia viva siempre parcialmente
liberable bajo el estimulo de la materia externa,
reproduciéndose asi en cada caso particular el mismo
hecho que tuvo lugar cuando esa materia extrana
fué incorporada como propia. El proceso de esa
incorporacién es el mismo proceso fisioloégico que.
descrito 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, lo inunda de materia
extrafia ante la cual reacciona la materia viva
creando los fermentos que han de transformarla en
propia o asimilable. Asi también: la absorcién
acarrea al medio interno los productos microbianos,
como los demdas productos alimenticios, y a los
remansos nutrimenticios de las células epiteliales
del conducto digestivo llegan esos productos 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 cuanti-
tativamente a la digestion de la leche. Por el mero
hecho, deciamos alli, de ingresar en el medio interno
un producto de una procedencia especial, las glan-
dulillas pepsigenas se rehacen de sus pérdidas 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 intestinales, abiertos a un ambiente exte-
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rior, reciben estimulos especiales y a ellos se adaptan
exudando fermentos idéneos que atacan la materia
agresora, y como esas pérdidas son especificas, las
avideces del plasma tienden a reincorporar del
medio fisiologico las que pueden compensarlas y
asf es como se inmunizan localmente contra :su
accién. Mientras asi se defienden de los productos
solubles microbianos y de los demés que impregnan
sus superficies externas, derraman sobre el conte-
nido intestinal sus propios fermentos, y como los
fermentos que atacan los productos microbianos
son los mismos que atacan los cuerpos bactéricos,
de ahi resulta que la masa alimenticia, a mas de
la accién 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 mas la de actuar sobre cuerpos bacte-
rianos que habian escapado a su accién.

En cuantas especies han sido ensayados el fer-
mento pépsico y los fermentos pancreaticos, 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 analoga acomo se comportan todas las ce-
lulas respecto al medio en que vierten sus bacte-
riolisinas. La demostracién experimental del hecho
resulta tan dificil en este punto como en los demés
territorios celulares por no poder captar los zumos
aisladamente y ensayarlos in witro, tal como lo
hacemos respecto del jugo gastrico o del pancreético;
mas todo el mundo admite que los productos de la
zymogenia epitelial se vierten sobre el contenido
gastrointestinal, reactivando ciertos fermentos di-
gestivos y completando la digestién de la masa
alimenticia; es de suponer, pues, que con esa zymo-
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genia se adquiera también la capacidad de auto-
regular hasta cierto punto el desarrollo de la flora
microbiana al impregnar la masa de zumos bacte-
rioliticos, accién que puede ser mds intensa res-
pecto de una uotra clase de bacterias segin fuere
el estado de inmunizacién del epitelio respecto de
las mismas. La observacion de las cosas, serenamente
consultadas, nos inclina a creer que los fenémenos
de fermentacién y putrefaccién que tienen lugar
en el estbmago e intestinos, con la formacion de
productos como el alcohol, acido butirico, acético,
amoniaco, fenol, etc., algunos de ellos muy nocivos,
no dependen de la ingestion de los agentes que
las determinan tnicamente, sino que estin regu-
lados por una condicién interna, por una defensa
fisiolégica que conserva la normalidad de Ia
vida.

Si la masa alimenticia se comportase realmente
como un medio de cultivo inerte con respecto a la
germinacién de la suma enorme de especies en ella
sembradas, se hace dificilmente comprensible la
regularidad con que esa germinacién se desarrolla
segn los tramos del conducto por los que pasa,
pues aun cuando pueda invocarse para la expli-
cacién del hecho la uniformidad de composiciéon del
medio, no puede invocarse asimismo la uniformidad
de las especies sembradas, dado que el mundo
exterior las 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 variadisimas a pesar de la
identidad del medio nutritivo. Normalmente, en el
conducto digestivo no se desarrolla, por ejemplo,
unas veces mas el bacilo amilobacter y otras el
bacilo acético, bien que la cantidad en que son



sembrados uno y otro de una manera fortuita debe
variar al infinito; normalmente, las bacterias de la
putrefaccién seran ingeridas en una comida en un
mayor nimero que en otra segin sea cruda o cocida,
por ejemplo, y sin embargo el olor del excremento
que acusa sus efectos no varia al compéas de esas
variaciones fortuitas sino que subsiste sensiblemente
igual. Claro estd que si exageramos la nota o cam-
biamos la composicién del medio modificando el
régimen, la flora microbiana del conducto digestivo
cambiard radicalmente; pero penséndolo bien, de-
bemos convenir en que sin necesidad de extremar
las cosas hasta ese punto, esas variaciones deberian
sobrevenir cada dia y sin embargo no sobrevienen,
como si fuera puesto algo por parte del sujeto que
hasta cierto punto lo impide.

Por otra parte: si imaginamos una paresia en la
contractilidad del tubo digestivo, una accién mor-
bosa que inhiba o atenfie la zymogenia epitelial,
una causa perturbadora, en suma, de esa condi-
cién interna reguladora de la flora intestinal, inme-
diatamente comprobamos el predominio de la vege-
tacion de unas especies sobre otras, presentindose
fermentaciones anémalas, signos de putrefaccion,
con meteorismo, constipacién, 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 anulada la con-
dicién 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 y ejerzen una accién bacte-
riolitica sobre las especies microbianas que regula
su desarrollo, nos parece muy accptable. De esa
accion digestiva ha de resultar un impedimento
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para la vegetacién libre y una atenuacién de los
gérmenes en la misma masa.

Sin la secrecién de estos fermentos no se concibe
la defensa de las paredes del tubo digestivo. Poco
antes os indicaba que en las encias y en la super-
ficie superior de la lengua se cultivan los microbios,
de una manera mas o menos densa seglin sean los
individuos, sin infectarlas por no implantarse en
la materia viva, defensa que no se explica sin la
intervencién de los fermentos defensivos que impi-
den la adherencia. A lo largo del tubo gastrointes-
tinal los microbios no se cultivan sobre el epitelio
como en la boca: se cultivan en la masa alimenticia.
Una defensa fisica contribuye poderosamente a que
asino suceda: los movimientos propios del conducto,
movimientos que ni en el estomago ni en los intes-
tinos gruesos son tan eficaces como en los intestinos
delgados. Estos tltimos estin animados de movi-
mientos multiples tan sabiamente combinados que
todas las partes de la masa son puestas en inmediato
contacto con las paredes, y claro estd que esa movi-
lidad ha de dificultar de un lado la vegetacién de
los gérmenes en la masa y de otro la formacién del
cultivo adjunto al epitelio; en el estébmago y en los
intestinos gruesos esa defensa fisica es menor y
queda anulada en los tramos intestinales inferiores
donde la materia excrementicia se acumula y soli-
difica en espera de la contraccién vermiforme que ha
de expulsarla. Mas ni en unas ni otras regiones
los microbios se cultivan como en la boca en condi-
ciones normales, y no se concibe como durante los
periodos de reposo del saco estomacal o del con-
ductointestinal esa vegetacion no tenga efecto si con
la exudacién de los zumos defensivos no se protege
al epitelio.
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La actividad zymogénica epitelial de estas re-
giones, en vez de ser periédica como lo esla secretoria,
es constante, y en vez de estar condicionada como
ésta del reflejismo nervioso, obedece al estimulo
directo del antigeno exterior. De ahi resulta que
cuando con la ingestién las paredes del estémago
gotean su jugo, arrastran los productos zymoéticos
acumulados en el epitelio y en los espacios inter-
celulares, arrastre que viene favorecido luego por
los movimientos del saco que revuelven el contenido.
Lo propio cabe decir de la segunda digestiéon. De
esta manera los fermentos defensivos son acarreados
al seno de la masa alimenticia en el momento en
que mas falta bacen, ya para complementar la
digestion de los productos de la materia amorfa
sobre que actdan, ya para iniciar la digestion de los
cuerpos bactéricos, que escapan a los fermentos
secretorios, ya para prefijar en la misma masa las
condiciones en que ha de vegetar la flora bacteriana.

La absorcion intestinal acarrea luego al seno del
organismo substancias especificas procedentes de
las mas variadas especies que todo el mundo consi-
derarfa vacinales si ingresasen por la via parentérica.
Sea cual fuere su via de ingreso, ellas se incorporan
en los plasmas y cuando observamos que en pre-
sencia de la materia heter6loga de que proceden
esos plasmas se comportan como si la conociesen,
creando 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 di-
gestivo pueda resistir las agresiones quimicas de que
es objeto por parte de las bacterias que en su con-
tenido se cultivan si no se inmuniza localmente
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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 debida-
mente vacunado. Esta idea, ya emitida en 1898 en
el Congreso de Medicina de Wiesbaden de una ma-
nera luminosa y clara por Friedrich Muller, no ha
sido integrada como doctrina cientifica por la
forma artificiosa como viene estudidndose la inmu-
nidad. El cultivo de un buen niimero de especies,
huéspedes habituales del tubo digestivo, en el seno
del organismo, determinaria a no dudar infecciones
peligrosisimas y las determinaria por sus productos
solubles; esos mismos productos absorbidos en bloc
pasan al seno de ese organismo diariamente y no le
autointoxican. La razon de esa indemnidad hay que
buscarla indudablemente en los mismos mecanismos
que predeterminan la innocuidad de las méas fuertes
toxinas a medida que en los plasmas crece la aptitud
transformadora por medio de los fermentos defen-
sivos; la prueba de ello estd en que cuando ese
estado de vacunacién falta, como ocurre en el nino,
la ingerencia de especies extrafias en el intestino
resulta peligrosa para éste y toxica para el orga-
nismo; la prueba de ello estd también en que cuando
el desarrollo de la flora microbiana deja de estar
autorregulado por causas externas o causas internas
v unas especies predominan sobre otras en una forma
a la que no estd adaptado el organismo, la absorcion
ins6lita de productos heterélogos para cuya di-
gestibn no se cuenta con fermentos debidamente
reforzados determina una intoxicacién por productos
microbianos.

En el problema de las autointoxicaciones de origen
mntestinal a nosotros no nos interesa, por ser ajeno




a nuestro objeto, la determinacion del coeficiente
toxico del contenido excrementicio, ni tampoco la
determinacién quimica de los productos de que se
compone; lo que a nosotros nos interesa hacer
constar es que en ese contenido existen productos
solubles microbianos, téxicos muchos de ellos, que
normalmente ingresan en el organismo sin agredirlo
como si estuviera contra ello sélidamente vacunado,
y que cuando esos productos aumentan extempo-
raneamente por modificarse el desarrollo de la flora
microbiana fuera de lo comun y regular bajo la
accibn de causas externas o internas, el organismo
acusa sus agresiones como si no estuviese ahora
vacunado en la misma forma que lo estaba antes
por haber cambiado la cantidad o la cualidad, o
las dos cosas a la vez, de los productos ingresados,
El hecho acusa por parte del organismo una adap-
tacién a una cierta flora bacteriana en el primer
caso y una manifiesta inadaptacién en el segundo.
Esa adaptaci6n, y también esa inadaptacién, de-
muestra palmariamente, si bien lo reflexionamos, el
ingreso global de substancias vacinales, su incorpo-
racién en los plasmas, el reforzamiento de los fer-
mentos que han de neutralizar las agresiones de
las substancias heterdlogas en la medida en que
hayan sido reforzados y no mas; en suma: la exis-
tencia de una vacunacién preestablecida por la via
intestinal de una naturaleza en el fondo idéntica
a la que experimentalmente preestablecemos por la
via parentérica. Con retrogradar a los primeros
tiempos de la vida en que el tubo gastrointestinal
se va adaptando laboriosamente, unas tras otras, a
determinadas especies, comprenderemos que el or-
ganismo no estd vacunado como lo estd el adulto,
razon por la cual se muestra incomparablemente
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mds sensible que éste a las agresiones microbianas
que le vienen de este lado. _

El aparato digestivo y el aparato respiratorio
son para el organismo dos fuentes continuas 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 concibamos
la inmunidad natural de una manera muy diferente
de como 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 celular, que eso todavia se discute, con
objeto de preservar al organismo de su implantacién
y cultivo, como si la naturaleza, previsora de si, le
hubiese dotado de estos recursos para salvaguardarle
de su acceso. Una vez disueltas esas bacterias, las
defensas naturales ya cumplieron la misién que les
fué encomendada y no hay que inquirir qué es de
estas substancias especificas solubles que en el seno
del organismo quedaron. Nadie se pregunta si son
0 1o vacinales, si se incorporan o no en los plasmas,
si refuerzan o no las defensas naturales contra los
mismos gérmenes, cuando el caso se repite. De ser
inyectadas por la via parenteral, no dudariamos en
afirmar que inmunizan; pero por sélo 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 concep-
tual de que una cosa es la inmunidad natural y otra
cosa es la inmunidad adquirida. Si esa materia no
puede estimarse como vacinal, miradas las cosas
desde este punto de vista, menos podra considerarse
como tales las substancias procedentes de las vias
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respiratorias o las vias digestivas. Encastillados
en ese prejuicio, tan ilegitimo como infundado, ni
siquiera se nos ocurre pensar que por una y otra
via recibe el organismo un caudal de substancias
microbianas (cerrando los ojos a sus fuentes de
origen y cerrandolos también a su destino ulterior)
bien persuadidos de que con saber que los humores
funden las bacterias y los leucocitos las exterminan,
ya conocemos en qué consisten las defensas natura-
les de la vida.

I.a observacién nos pone a la vista hechos decisi-
vamente demostrativos de que esas alexinas y
esos fagocitos no bastan para impedir que el orga-
nismo se pudra. Los mismos leucocitos 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 perforacién el peritoneo se infecte mor-
talmente bajo la accién de los mismos microbios que
el tubo intestinal soporta impunemente. (No de-
nuncia el hecho, por parte del intestino, una defensa
mayor que por parte del peritoneo? Lo propio
cabe decir del aparato respiratorio. Las vias aéreas
soportan impunemente la presencia de gérmenes
que no soportaria el envolvente pleural, y de tal
modo nos ciega la supersticién mental de que sélo
la alexina y el fagocito defienden a la pleura y al
pulmén, que pasamos de largo ante el hecho que nos
demuestra lo contrario.

Indudablemente la inmunidad natural no puede
ser concebida como una funcién protectora de la
materia viva; esa defensa no es adventicia; nace del
hecho mismo de vivir, o lo que es igual: de nutrirse
a expensas de otro elemento también vivo. La
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fusién de las bacterias en los humores o su apresa-
miento por los leucocitos, no protege a los elementos
celulares por dificultar su acceso hasta ellos. El
comensalismo que en los territorios més recénditos
se nos pone de manifiesto algunas veces y la per-
tinaz agresién de que son objeto los territorios ce-
lulares abiertos al medio ambiente, pudriria irremi-
siblemente la materia viva si no contase mis que
con esa proteccién exterior. Hay algo mas que esto
en el proceso de que resulta la inmunidad natural.
De la misma manera que el germen que engloba el
leucocito proliferaria en el seno del plasma en que
anida si no crease fermentos que lo digieren vy
transforman en nutrimiento, asi la materia viva,
moldeada en las texturas celulares o amorfa en los
plasmas circulantes, serfa la presa de los gérmenes
s1, como el leucocito, no crease fermentos que los
resuelven en substancias alimenticias. El leucocito
no se infecta con los gérmenes que apresa a condi-
cién de que se nutra con ellos; s1por causa dea o 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 me-
canico de englobar sino del hecho quimico de vivir.
Esa célula libre es la imagen plastica de la defensa
natural. Sin zumos defensivos, cuantas bacterias
contactan con los elementos celulares los penetrarian
con la contigiiidad progresiva de su vegetacién,
tal como sucede cuando esos zumos faltan o son
inactivados; si esos zumos no se diluyesen en los
humores circulantes, esos humores serian facilmente
convertidos en caldos suculentos de cultivo. Esas
bacterias son substancias potencialmente asimi-
lables v con ellas se comporta la materia viva tal
como se comporta con todas las substancias del
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mundo exterior reductibles a nutrimiento; al fin
y al cabo esas bacterias son albtminas, son hidratos
de carbono, son cuerpos grasos fundamentalmente
idénticos a los del reino vegetal, y como no conce-
bimos una lucha entre el gluten y el fermento que
lo desintegra, tampoco debemos concebirla entre
el microbio y la materia viva. No lo entendemos asi
cuando miramos la inmunidad natural desde un
punto de vista antropomorfo, imaginando una de-
fensa y una agresion, meros productos de nuestra
fantasia; de observar los hechos tales como son en
la realidad objetiva, ni hay tal agresién ni hay tal
defensa: no hay més que una transformacién de la
materia que ha de saturar las avideces quimicas del
elemento vivo. Ante el acto nutritivo, la materia
microbiana no es méis ni menos que una substancia
incorporable como otra cualquiera; mas como quiera
que de no haber sido debidamente digerida para
su asimilacion, los elementos vivos que la contienen
hubieran vegetado en el organismo, descompo-
niéndolo total o parcialmente, de ahi que, confun-
diendo el consecuente con el antecedente, conci-
bamos que ese organismo que impide la vegetacién
se defiende de la misma, cuando es lo cierto que esa
defensa que le atribuimos resulta del acto mismo de
nutrirse. Mirar las cosas de otra manera es proceder
como el fisico antiguo cuando no comprendiendo
que el agua ascendia por un tubo vacio por la presion
atmosférica, imaginaba que la naturaleza tenia
horror al vacto y que ese horror la impulsaba.
Concebida la inmunidad natural como la resul-
tante de una nutricién alimentada por substancias
bacterianas, se nos hace facilmente comprensible
lo que hay de nativo en esa inmunidad y lo que hay
de adquirido, El huevo al germinar en el claustro



materno y el organismo naciente que intercambia
con la materia exterior, se nutren en condiciones muy
distintas; mas de los plasmas que se organizan en
el primer caso y de esos plasmas ya organizados al
abrirse al comercio quimico con el mundo exterior,
no son desconocidas ciertas substancias especificas.
La res prefiada vacunada contra el carbunco, vacuna
a su vez el feto suministrando a esa materia que se
organiza substancia vacinal que confiere a sus
plasmas la aptitud de crear fermentos idéneos para
una determinada substancia heterdloga del mundo
exterior que llamamos B. anthracis. Tal como ha
sido incorporada esta substancia en los plasmas,
confiriéndola una mayor aptitud digestiva de un
determinado antigeno, debemos entender que lo
han sido con cuantas substancias vacinales han
pasado de la madre al feto, procedan de infecciones
pasadas, procedan de las vias respiratorias, procedan
de las vias digestivas; no sabemos ni cudles son,
ni en qué cantidad han sido incorporadas; pero si
es logico pensar que la suma de substancias espe-
cificas 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, confi-
riéndole a su vez la aptitud de crear fermentos
defensivos 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 son los
mismos que la de cuantos fermentos crea la materia
plasmitica a medida que se organiza; todos presu-
ponen la incorporacién de una determinada cantidad
de materia inerte elevada al potencial energético de



materia viva,y como ese potenncial es parcialmente
liberable siempre que esa materia inerte reaparece
de nuevo como materia incorporable, de ahi que
entre el organismo y los materiales de que procede
existan una suma de correspondencias exactas y
precisas como las que se establecen entre las impre-
siones que reciben los sentidos y los objetos a que
corresponden. Proponerse averiguar cémo el feto,
vacunado por su madre contra el carbunco, reacciona
de modo contra esa substancia especifica que neu-
traliza su agresiéon y la transforma en inofensiva,
es lo mismo que proponerse averiguar cémo esa
materia inerte ha sido elevada al potencial energético
de materia viva. Hoy por hoy ese propésito es un
desvario. Solo 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 en él existan, no son atributos
espontaneos de la materia viva o hijas de una cosa
oculta que asi las impone ante la mirada del que las
observa; ellas resultan de los mismos mecanismos
que preestablecen la inmunidad adquirida, ellas
presuponen, como ésta, la incorporacién de una
substancia especifica, s6lo que por ignorar cémo ha
sido dada y cuando lo fué se nos figura que es un
don nativo de la materia viva, como si el hecho
careciese realmente de precedentes determinantes
s6lo porque nosotros los desconocemos.

Los origenes hereditarios que atribuimos a los
fermentos bacterioliticos de que resulta la inmu-
nidad natural, nos permite comprender que pueden
ser mas débiles o fuertes por condiciones preesta-
blecidas por la herencia misma, y nos permiten



comprender a la vez como pueden ser reforzados
cuando se establece un comercio activo entre el
organismo y la materia ambiente. De cuanto hemos
expuesto con anterioridad, se desprende claramente
que los fermentos bacterioliticos del organismo que
se abre a la vida exterior se encuentran en la misma
situacién que hemos descrito respecto del jugo
gastrico cuando es estimulado a reobrar sobre un
alimento desconocido. Como a este Gltimo, para
digerir bien, le es forzoso distinguir un alimento de
otro y adaptar su cualidad y su cantidad a la can-
tidad y composicién del alimento ingerido, asi los
primeros pueden reforzarse a condicién de distinguir
unas de otras las substancias bacterianas e incor-
porarlas y asi es como los plasmas llegan a conocerlas
creando, cada vez que determinados estimulos
acusen su presencia, los fermentos reaccionales
idéneos que las han de transformar en nutrimiento.
Si esos fermentos nativos no existen, la presencia de
la materia heteréloga puede crearlos tal como la
presencia del aztcar de cafia crea la invertina, tal
como la materia heterdloga suministrada ex ovo
o por la placenta las cre6 en la materia viva en vias
de organizacién. La inmunidad natural no es dada
con tasa fija;ella aumenta con el desarrollo fun-
cional; el organismo se fortalece contra las agresiones
del medio a medida que se adapta a esas agresiones
y ello depende de que se vacuna contra ellas como
el medio las suministre la primera materia; si ésta
le falta, resta inerme como aquellos marcianos de
que nos habla Wells y de que os hice mencién an-
teriormente.

Ved, pues sefiores, como entre la muchedumbre
de substancias de que se compone el organismo
deben contarse las que proceden de las especies



bacterianas por ser alimenticias como las demés.
La incorporacion de unas y otras determina unas
mismas reacciones zymbticas respecto a los cuerpos
de que originariamente proceden, comportindose
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 una
determinada especie animal, evita un dafio ulterior
{que no se produciria de no atacar ese aceite o esa
albimina), por impedir que esas bacterias arraiguen
y vivan a sus expensas ocasionando su muerte. La
materia inmunégena que nos defiende de esas
infecciones se metaboliza como la que no nos de-
fiende; ella se gasta mas o menos segtin sea, y por
eso la inmunidad pasa si los mismos materiales de
reparacion no subvienen a ese desgaste. En los
érganos en que ese metabolismo es mas activo las
resistencias a la infecci6n parecen ser mayores, tal
como ocurre en el sistema nervioso y el muscular,
grado de inmunidad local que no debe ser vinculado
globalmente del coeficiente nutritivo sino aislada-
mente de la materia inmunégena que al desgastarse
libera mayor cantidad de fermentos defensivos.
Tales son, sefiores, las ideas, en buena parte
nuevas, referentes a la inmunidad, asi natural como
adquirida, que deseaba exponeros. En el transcurso
de esta exposicion, 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 teorfas que
sucesivamente se han formulado sobre tema tan
interesante, poniendo de manifiesto como con la
aparicién de los hechos nuevos, que de buenas a
primeras parecian destrabados o inconexos, se
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arruinan unas tras otras las concepciones personales,
siempre con la mira de demostrar que el razona-
miento sobra cuando la experiencia falta. Asi hemos
visto como aquella primera idea de la adicién emi-
tida por Chauveau, tan amplia y sélidamente pro-
bada por la investigacién francesa, quedé como un
germen infecundo cuando la personalisima concep-
cién fagocitaria orienté por vias falsas la resolucion
del problema de la inmunidad y como ese mismo
germen se abri6 con eflorescencia exuberante cuando
la investigacién, de nuevo reencauzada, se pregunto
qué se hace de la substancia vacinal que el microbio
deja en el organismo, enlazando el hecho solitario
de otros hechos que lo soldaron de nuevos eslabones.
Entonces el problema de la inmunidad fué relacio-
nado con el problema de la nutricién y la concepcion
fagocitaria fué considerada como un episodio inte-
resante de la inmunidad, nada més que como un
episodio, ya que en la hipétesis de que €l organismo
careciese de fagocitos seria, como ahora, inmunizable.

Asi llegamos hasta Ehrlich, quien concibe la
inmunidad adquirida como un simple resultado de
la nutricién por substancias inmundgenas; 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 fisi6lo-
gos. Nunca habian éstos sospechado que el organismo
tuviese necesidad de crear substancias especifica-
mente antitéxicas para neutralizar ciertos téxicos;
siempre habian creido que su destruccién era fun-
cional. Tampoco habian sospechado que las acciones
zymoticas se ejerciesen de una manera tan 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 acciébn como




la pepsina sobre la albimina o la amilasa sobre el
engrudo de almidén; considerar la lisis de estas
bacterias como el resultado de la conjuncién de
la alexina con la substancia especifica, 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 fisiolégica no han
sido integradas como conquistas definitivas ni la
concepcién de los anticuerpos ni esa nueva concep-
cion de los fermentos. Por otra parte: los fisiélogos
se han mantenido en la mayor reserva respecto al
modo como concibe Ehrlich la incorporacién de la
materia alimenticia en los receptores celulares,
Ellos partian de antiguo del sano principio de que
esa materia, para llegar a ser realmente alimenticia
o asimilable, debia ser convenientemente preparada
por los fermentos digestivos y de dia en dia se han
ido penetrando més profundamente de que ni aun
asf llega a serlo al advertir que a través del epitelio
intestinal, sistema linfitico e higado sufria nuevas
modificaciones. Su acceso al medio interno venia
muy dificultado. La naturaleza de ese medio es
concebida como el producto complejisimo de una
elaboraci6n celularen la que se mezclan los pro-
ductos de las secreciones internas, los productos
reabsorbidos de las secreciones externas y los pro-
ductos de la catabolia, todos ellos sabiamente auto-
regulados. Supuesta esa concepcién tan cerrada y
restrictiva del medio interno en el que viven los
elementos celulares y del que sacan los materiales de
renovacion, se hace dificilmente comprensible c6mo
la materia inmunégena, idéntica a la materia ali-
menticia, ingresada por la via parentérica, podia
ser directamente fijada en los receptores celulares
sin preparacién de ninguna clase. Ese modo de ver
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las cosas resulta muy simplista para quien abarca
el problema en toda su enorme complejidad. Tal
como ingresa esa materia, no es alimenticia; esa
materia es inasimilable. El descubrimiento de las
secreciones internas indujo a los fisi6logos a ampliar
el concepto de la digestion; ella no acaba en el tubo
digestivo: se continda, bajo una u otra forma, donde
guiera 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,
va en la intimidad de las células, ya fuera de ellas,
son explicadas por esas digestiones. Con esas nuevas
orientaciones los fenémenos intimos de la nutricion
fueron investigados bajo la inspiracién de un cri-
terio muy distinto del que anteriormente se tenia.
Abderhalden es quien mejor sistematiza las nuevas
tendencias, vinculindolas de principios metodolo-
gicos a modo de puntos de partida que prefijan la
via que hay que seguir.

Mientras asi cambian los puntos de vista respecto
al modo como hemos de plantearnos el problema
de la nutricién y el modo como hemos de entenderla
en sus lineas mas salientes, la teoria de la nutricién
especial obtenida por los cuerpos inmunégenos
subsiste imperturbablemente como si no estuviese
plenamente demostrado que el hecho en que se
basamenta es falso, como falsas son las consecuen-
cias que del hecho derivan. A mi me parece que su
revisién se impone; a mi me parece que ya deberia
haberse hecho, poniendo de manifiesto que la nutri-
cion por los cuerpos inmundgenos, tal como la
describe Ehrlich, en nada se parece a la nutricion
que nos describen los fisiblogos. Los sabios, sin




embargo, estdn tan ocupados en sus propios tra-
bajos, que no se distraen con la revisién critica de
los ajenos cuando no les perjudican y dejan que el
tiempo depure la verdad.

Un interés muy personal me ha movido a empren-
der 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 y post mortem
zumos bacterioliticos, y estos trabajos, a pesar de
haber sido comprobados por experimentadores que
nos han reconocido la prioridad y por experimen-
tadores que los han publicado como originales, no
han sido integrados como doctrina cientifica, mien-
tras que otros trabajos nuestros de menor fuste
son citados en los libros de Bacteriologia. Al in-
quirir la razén de semejante anomalia, tardiamente
hemos venido a comprender que esas bacterioli-
sinas de que nosotros hablamos no encajan dentro
las ideas reinantes, pues no hay modo de conciliar
la naturaleza de estos fermentos con la concepcion
actual de la alexina; y como parecen una pieza
suelta que no puede engranar con las demas dentro
las teorias imperantes acerca de la inmunidad, 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 concepcién de esa alexina,
que ni es lo que de ella afirma una teoria montada
@ priors ni sirve para la defensa del organismo como
esa teoria supone.

A parte de eso: en los muchos afios transcurridos
desde la publicacién de estos trabajos, bien solo,
bien con la colaboracién de Pi y Sufier, he venido
estudiando experimentalmente en el laboratorio
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algunas cuestiones pertinentes a la inmunidad
adquirida, llegando a conclusiones que ni siquiera
son comprensibles juzgadas con el criterio que actual-
mente impera. Véanse algunos ejemplos. Como
se obtienen bacteriolisinas de la maceracién o el
prensado de los tejidos, se las obtiene también de
los huevos de gallina frescos transportados asép-
ticamente a vasos de cristal apropiados. Al cabo de
unos dos meses, con la mezcla espontdnea del
vitelus con la clara del huevo, se forma una subs-
tancia hialina, sumamente limpia y transparente,
que contiene bacteriolisinas tan activas contra el
B. anthracis que en el espacio de dos dias lo digieren
en grandes cantidades in witro. Estas propiedades
bacterioliticas no se extinguen con el tiempo:
guardo vasos viejos de algunos afios que todavia
las conservan.

A esta substancia, por darle un nombre, la
llamamos oviserum. Cuando el oviserum se inyecta
por la via subcutinea a los conejos a la dosis de
30 cc. por kilogramo en tres veces, estos conejos
quedan sélidamente vacunados contra el virus
carbuncoso al cabo de los 10 dias de la ultima
inyeccion, estado refractario que perdura durante
larguisimo tiempo, que todavia no se ha fijado. Com-
prenderéis, sefiores, que el hecho, que sucintamente
acabo de describiros, interpretado desde el punto de
vista de las teorias reinantes, es extrafio, es raro, in-
explicable; pero més extrafio, mas raro y mas inex-
plicable todavia es que ese mismo oviserum adminis-
trado por medio de una sonda porla via gdstrica a los
conejos a la dosis de 60 a 70 cc. por kilogramo en tres
veces en dias alternos, a los dos dias de la dltima in-
gestién queden también refractarios a la inoculacién
de un virus carbuncoso mortal para los testigos en el
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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 la inmunidad, y asi
es la verdad si la inmunidad es positivamente lo
que se dice ser; mas si, abjurando de prejuicios,
entendemos que la inmunidad resulta de que pre-
existan o no en los plasmas fermentos que bacte-
riolicen los gérmenes impidiendo su implantacién y
vegetacion consecutiva y si esos fermentos son por
adicién incorporados a esos plasmas con el oviserum,
muy sé6lidamente cuando es administrado por la
via parentérica y de un modo més pasajero cuando
loes porla via gastrointestinal, ya no nos parecera
raro, ni extrafo, ni extravagante que esas bacte-
riolisinas liberadas desde las células a los humores
ejerzan sobre el bacilo carbuncoso la misma accion
que ejercieron sobre el bacilo i wifro. S6lo cuando
juzgamos del hecho desde el punto de vista del
amboceptor y de la alexina resulta inexplicable;
pero si damos a la bacteriolisina la genuina acep-
cion de un fermento defensivo y no la tomamos
en el sentido arbitrario en que se la toma actual-
mente, nos parecerd naturalisimo que lo que
confiere al organismo un medio de atacar al ba-
cilo mas poderoso del que habia, lo preserva de la
infeccién.

¢Comprendéis, sefiores, con sélo este ligero apunte,
por qué estoy personalmente interesado en someter
a una revision critica implacable las teorias reinan
tes acerca de la inmunidad? Pues si los dos ejemplos
anteriores no os hubieren convencido os apuntaré
otro.

Con las ideas imperantes acerca de la inmunidad,
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el enunciado de que las substancias vacinales
pueden inmunizar per la via gastrica o las vias
respiratorias parece una cosa ininteligible. Mas como
no procedamos como aquellos escoldsticos del Rena-
cimiento que no querian mirar los cielos con el
telescopio, recién inventado por Galileo, para no
presenciar los hechos que contradecian sus ridiculas
concepciones, reconoceréis conmigo que no hay teo--
ria que valga contra un hecho claro. Digerid
vitro un gramo de cultivo de B. anthracis en 5 cc.
de oviserum, y cuando al cabo de 3 6 4 dias no
quedan ya bacilos en el tubo y si un moco soluble
en el agua, ingerid por medio dela sonda en el
estémago de un conejo el contenido del tubo pre-
viamente dilatado; al cabo de dos dias repetid
la misma operacién y al quinto inoculad el virus
con testigos.

El testigo muere dentro el plazo natural; el vacu-
nado por la via gastrica, vacunado queda como una
prueba viva de que la substancia inmunégena,
como llegue a incorporarse en los plasmas, inmu-
niza siempre, sea cual fuere la via de acceso, sin
necesidad de que se hayan formado previamente
esos fantasticos anticuerpos en los cuales se cree
actualmente con el mismo fervor con que se profesa
un dogma de fe.

El aspecto de las cuestiones cambia radicalmente
en la inmunidad segtin la consideremos como el
producto de una nutricién especial, efectuada fuera
de la orbita de la nutricibn general, o seglin la
consideremos regida por el mismo mecanismo fisio-
légico por que se rige la nutricién efectuada con
toda clase de substancias alimenticias, sean o no
inmunogenas.

He aqui, sefiores, porque antes de la publicacion
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de los trabajos experimentales que hemos llevado
a cabo con Pi y Sufier, que en breve daremos ala
estampa, he creido necesario una revisién critica
_de conceptos, dado que la inteligencia del hombre
10 ve nunca las cosas conforme son mientras piense

que son de otra manera.

FIN

—_












