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TESIS DE LA FACULTAD

UN NUEVO TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES PUERPE;
RALES GENERALIZADAS

Hernando Acosta S..

Comienza este trabajo haciendo una definicién muy completa de
la Infeccién Puerperal y hablando de sus generalidades y patogenia;
describe sus cuadros clinicos en especial de las formas producidas
por el estreptococo y gonococo; trata de su diagndstico y diferentes.
tratamientos.

El estudio que hace de las propiedades de los antivirus es por
demds interesante asi como sus experimentos en animales y luégo en
el hombre. No podemos menos de felicitar calurosamente a su autor
por haber hallado un procedimiento que permite controlar en tres
dias las septicemias, antes irremediablemente mortales.

Es seguro que éste llegard a ser el tratamiento ideal una vez que
pueda prepararse el antivirus de tal manera que se evite todo fend-
meno desagradable causado por su aplicacién. Incitamos al doctor
Acosta a seguir el estudio de estas cuestiones llenas de promesas para
el porvenir y consideramos su obra como un triunfo de la medicina
colombiana.

X. X.

DOSIFICACION Y DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DE LOS
TRAUMATISMOS DEL CODO EN EL NINO

Luis I. Romero C.

En el Capitulo I se hace un magistral estudio radiogrifico de la
osificaciéon del codo desde un dia de edad, afio por afio, hasta los
diez y ocho.

Estudia de la misma manera los traumatismos del esqueleto del
codo y sienta conclusiones importantes acerca del desarrollo Gseo del
codo en Bogota.
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y su accién como especificos de la lepra. Hallopeau, en su informe a
la Academia de Medicina de Paris, sobre el suero Carrasquilla, fue el
primero en negar la especificidad de la seroterapia antileprosa; segiin
el ilustre dermatélogo francés, las mejorias producidas por el tratamien-
to, observadas por varios autores, se deben a las propiedades ténicas
de cualquier suero animal. Explicacién demasiado facil en ve

que, por lo demds, no encuentra fundamento en ningin hecho expe-
rimental, pero que, ella sola, basté para que el método Carrasquilla
fuera relegado al olvido. Si la primera parte del postulado de Hallo-
peau (la no especifidad del suero Carrasquilla) es absolutamente evidente,
la segunda constituye un ejemplo de esa ligereza que hemos reprocha-
do a los criticos del investigador colombiano. El suero Carrasquilla,
a pesar de ser especifico, tiene necesariamente que poseer propiedades
capaces de determinar la desaparicién de los tubérculos, la cicatrizacién
de las ulceraciones, la vuelta de la sensibilidad y la mejoria del esta-
do general porque, como dice Carrasquilla, esas modificaciones se
imponen ante todo. En contra de la especificidad del procedimiento se
aleg6, no sin razén, el hecho de que el bacilo de Hansen o sus de-
rivados excepcionalmente se hallan en la sangre. Serra 1) sefiala el
caso de una enferma de lepra que, contrariamente a lo que se observa de
ordinario, presentaba la menorragia habitual. En la sangre menstrual
fue facil encontrar el bacilo de Hansen; la sangre extraida de la vena
del pliegue del codo, en cambio, se mostrd siempre exenta de bacilos.
El autor cree que los gérmenes, en el curso de un acceso infeccioso
agudo, se localizaron en la mucosa uterina, como pueden hacerlo en
las mucosas de las vias respiratorias superiores. Sostienen también al-
gunos autores 2) que la lepra, considerada como una enfermedad cu-
tdnea y nerviosa por la mayoria de los patélogos, puede ser al mismo
tiompo septicémica y visceral, que evoluciona por accesos sucesivos de
bacilemia. Una de las dos observaciones presentadas por de Beurmann
y sus colaboradores no nos parece ser demostrativa toda vez que se
trata de un leproso muerto de tuberculosis. La otra observacién tam-
bién carece de objetividad: es el caso de un leproso muerto en el
carso de una intervencién quirtdrgica (sarcoma) en las serosas del cual,
plauras, peritoneo y meningeas, asi como enlos glomérulos del rifién,
fuz hallado el bacilo de Hansen. Bien conocidas son las localiza-
ciones visgerales y las bacilemias 2.%) causadas por Bacullus Leprae,
que se explican toda vez que ese germen es huésped de las células
migratorias que, seguramente, son las que eventualmente pueden lle-
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varlo a la sangre 2b) 2c). Otro tanto puede decirse de las bacilurias
que han sido descritas en el periodo de estado de lalepra 3) 4)5) y
de ciertas localizaciones del bacilo en los 6rganos internos estudiadas
por Sugai 6) y otros. Es licito pensar que las crisis piréticas que a
menudo sobrevienen en la lepra, corresponden a uno de esos pasos
de las células migratorias, cargadas de bacilos, a la circulacién general
(Marchoux). En cuanto a las toxinas o derivados solubles del bacilo
leproso, hablar de ellas es aventurada empresa, conociendo, como co-
nocemos, tan superficialmente la biologia del microbio. No obstante,

Babes 7) pretende que existe en el bacilo de Hansen una verdadera toxi-
na; el extracto de leproma produce, inoculado a los leprosos, una

reaccion semejante a la que determina la tuberculina en los tubercu-
losos. Dados los conocimientos que hoy poseemos sobre la alergia, la
explicacion de Babes resulta infundada. El mismo fenémeno se obser-
va inyectando la leprolina de Rost o la nastina de Deycke 8) y es de
cardcter puramente alérgico. Convendria, conformiandose con la defini-
cién, no designar con el nombre de toxinas sino aquellas substancias
venenosas susceptibles de formar una antitoxina.

Aunque nos alejemos un tanto del asunto que tratamos, la ocasién
parece propicia para estudiar las modificaciones sanguineas, produci-
das algunas veces pero inconstantes en la lepra. El porcentaje de la
hemoglobina desciende y los glébulos rojos y blancos disminuyen de
nimero, lo cual se explica por el estado de carencia en que se halla
el organismo. Las lesiones morfoldgicas de los glébulos rojos, frecuen-
tes y acentuadas, son de ordinario las siguientes: anisocitosis, poikilo-
citosis, glébulos nucleados, policromiticos y granulaciones basdfilas 9).
Es posible observar una eosinofilia marcada en todas las formas de la
enfermedad, pero dificilmente podria atribuirse a la afeccién misma.
La proporcion relativa de los linfocitos aumenta al mismo tiempo que
los mononucleares parecen estar bajo la normal 10). La imagen de
Arneht es normal 11). En un cuidadoso estudio que Sadi de Buen 12)
dedica a !a materia, concluye que no es posible fijar una férmula leu-
cocitaria en la lepra. Lo que si parece de todos aceptado es el hecho
de que las alteraciones sanguineas son mas pronunciadas en la forma
tuberculosa que en la nerviosa y la mixta.

Ranzi 13) fue el primero en observar que el suero de los enfer-
mos de lepra desvia el complemento en presencia de un antigeno es-
pecifico. Eitner 14) confirma esta observacién pero reconoce que es
necesario proceder con suficiente nimero de controles porque el suero
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humano normal puede, aun a la dosis de Occ.05 impedir la hemdlisis.
Wechselmann y Meier 15) obtienen la fijacién del complemento por
un suero leproso, seguramente no sifilitico, en presencia de un anti-
geno sifilitico. Eifner 16) asi como Levaditi y Yamanouchi, preparan
un antigeno acuoso de tejidos leprosos que fija la alexina de los sue-
ros leprosos. Ahora bien, si se examinan diferentes sueros leprosos en
presencia de antigenos diversos {extracto alcohélico de higado heredo-
sifilitico, extractos de leproma, sarcoma, carcinoma; tuberculina; emul-
sién de bacilos de Koch; suero antituberculoso de Hoechst etc.) 17)
18) se obtienen, la mayoria de las veces, reacciones mds o menos uni-
formzs. Sélo el extracto de leproma parece provocar una fijacion es-
pecifica en un 50 % de los casos 19). Segiin Michaelides 20) la reac-
cion de Border-Wassermann da en la lepra los siguientes resultados:
forma tuberculosa 75,9 por 100, nerviosa 38,0 por 100 y mixta 75,0 por
100 de positivos, datos que han podido comprobar Lloyd Muir y Mitra
21). Las modificaciones fisico-quimicas del suero leproso pueden pues
variar mediante factores que nos son desconocidos pero que, es de presu-
mir, estdn ligados a la forma clinica y gravedad de la enfermedad 22).
Mientras que en las formas cutineas la positividad de la reaccién de
Wassermann oscila entre 70 y 80 por 100, en las formas nerviosas solo
se observa un porcentaje de desviacién muy inferior 23) 24) 25). El
suero leproso, por otra parte, puede de por si fijar el complemento a
la dosis de 0cc.04, lo que no sucede con ningin otro suero,' como
han logrado demostrarlo Eliasberg 26) y Biehler y Eliasberg 27). En
nuestras anotaciones particulares encontramos que la mayoria de los
sueros leprosos que hemos examinado impiden la hemdlisis, indepen-
dientemente del antigeno, desde 0Occ.02. Sirviéndose de un antigeno
preparado directamente con elementos bacilares mediante homogeniza-
cién a la antiformina de productos leprosos, Steffenhagen 28) obtiene
reacciones especificas en un porcentaje elevado. En oposicién a los
trabajos de Steffenhagen, de Haan y Grijns 29) indican haber consta-
tado que la desviaciéon del complemento, que se manifiesta empleando
la piel leprosa como antigeno, se produce también si ésta se reemplaza
por piel humana normal. La reaccién no seria por consiguiente espe-
cifica.

Todos estos datos han hallado en trabajos ulteriores, 30) 31) 32)
33) 34) 35) 36) 37) 38) una comprobacién que nos permite concluir
con Eliasberg 39) que en el suero sanguineo de enfermos de lepra
puede ponerse en evidencia la presencia de un amboceptor pero no
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la de una alexina libre, fendmeno que también ocurre en la parilisis-
general. Anotemos de paso que Eliasberg (loc. cit) no oculta su incli-
nacion a establecer una relacién entre la dificil curabilidad de estas en-
fermedades y el hecho de la ausencia de alexina, mientras que el am-
boceptor se haila presente en la sangre.

Si continuamos pasando en revista los trabajos serologicos que se
han hecho sobre la materia, debemos citar ante todo los experimentos
de Lewis y Aronson 40) que han logrado, preparando un extracto
acuoso del bacilo 4cido-resistente cultivado por Clegg, a pesar de la
dudosa relacién que éste germen tiene con la etiologia de la lepra,.
reacciones de fijacién positivas en un 94 por 100 de los sueros lepro-
sos examinados. Numerosos son los investigadores que han insistido
sobre una posible asociacion de sifilis y lepra en los casos en que el
Wassermann es positivo en los leprosos; sin embargo, el tratamiento
antisifilitico no tiene ninguna influencia sobre la reaccion de Wasser-
mann en esta clase de enfermos 41) 42). El interesante experimento
de Banciu 43) vino a poner fin a la dificultad de interpretacién del
Wassermann en la lepra. Banciu inyecta en efecto conejos con una
emulsién decantada de leproma (1 a 2 cc. en las venas) y observa gue
el suero de esos animales fija la alexina frente de un antigeno lepro-
so pero permanece inactivo en presencia del extracto de higado here-
dosifilitico.

La prioridad en el empleo de las reacciones de floculacién, para el
diagnéstico de la lepra, corresponde a Capelli 44), quien, como mas
tarde de Area Leao 45) y Wade 46) tuvieron ocasién de hacerlo, ob-
servd que estas reacciones son menos frecuentemente positivas en la
lepra que las de fijacion y que de la suerte, pueden ser de alguna
utilidad en el diagndstico diferencial de la sifilis. La reaccién de Ma-
tefy 47), que no fue aceptada para el diagndstico de la tuberculosis,
al decir de Marras 48) es constantemente negativa en la lepra. Girard
y Robic 49), Lai y Wang-Lai 50), Leger 51) y Sanjurjo 52), que han
experimentado las reacciones de Meinicke, Kahn y Vernes, confirman
los trabajos de Capelli.

Dos reacciones mas han sido ideadas en los tiltimos afios: la de
velocidad de sedimentacién y la de formolgelificacién. Esta tltima, que
Die habia preconizado, se muestra incapaz de indicaciones precisas en
la lepra 53). Eu cuanto a la de velocidad de sedimentacién que Qil-
bart, Tzanck y Cabanis 54) estudiaron en 1926, presenta una acelera-
cién considerable en la casi totalidad de los sueros leprosos. El por-
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centaje de positividad (50-94 %), la especificidad y la técnica de la
reaccién han sido objeto de numeroaos trabajos, de la mayoria de los-
cuales es preciso concluir que la reaccién de velocidad de sedimenta-
cién es un medio de innegable utilidad en la serologia de la lepra, 55)
56) 57) 58) 59) 60) 61). Peltier 62) pretende no obstante que ésta
reaccién carece de la especificidad que algunos autores le han atribuido
y que sélo se manifiesta positiva en los casos de lepra tuberosa an-
tigua. Los resultados especificos varian, en la opinién de Peltier, entre
el 22 y el 53 por 100; los resultados positivos en casos seguramente
no leprosos ascienden al 17,33 por 100. Por el contrario, los recien-
tes trabajos realizados en el Instituto Pasteur de Atenas demuestran
plenamente el valor de la reaccién de Rubisio.

El estudio bioquimico de la sangre de los enfermos de lepra tam-
poco presenta consideraciones que puedan tenerse en cuenta. Las va-
riaciones sefialadas por los autores que se han ocupado de la cuestién
parecen ser tan aleatorias como las modificaciones serolégicas que aca-
bamos de enumerar. En la lepra, el peso especifico de la sangre es,
en la generalidad de los casos, inferior a la normal 63); el tenor en
substancias nitrogenadas no proteicas parece aumentado, sobre todo en
cuanto al nitrégeno de la urea y al 4dcido tirico se refiere (aun en los
casos en que la funcién renal es normal); la creatinina y el azicar
también estin sobre el nivel de la normal, aunque en menor cantidad
que los dos primeros. Los cloruros son normales. La reserva alcalina
no difiere de la de los sujetos alentados 64). La colesterina, en cam-
bio, se encuentra en cantidades inferiores a la normal (0Ogrs.96 a 0,88
por 100) y ésta disminucién parece estar en relacién con la gravedad
de la enfermedad 65).

Buscando la manera de identificar al bacilo de Hansen un bacilo
acido-resistente cultivado por ellos, Currie v Clegg 66) obtienen aglu-
tinarlo al 1.50 con el suero de enfermos de lepra, mientras que otros
gérmenes 4dcido-resistentes {bacilos de la margarina, de la mantequilla
y de las gramineas) no aglutinan en presencia de los mismos sueros.
Si existiera la certidumbre de que el bacilo de Currie y Clegg es real-
mente un bacilo leproso, la investigacion de las aglutininas constituiria
un método sencillo para poner en evidencia e identificar los anticuer-
pos especificos. Desgraciadamente nada nos autoriza para concluir por
la especificidad. El experimento de Currie y Clegg nada prueba pues
esos autores omitieron estudiar Ia accién de los sueros humanos nor-
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males sobre su bacilo que, la suposicion no es infundada, bien puede
aglutinar espontineamente.

Después de esta revista general de la serologia de la lepra, que
era indispensable para el orden del plan de trabajo que nos hemos
trazado, volvamos a considerar la seroterapia anti-leprosa. ¢Qué es pues
el suero Caarasquilla? Mefchnikoff y Besredka fueron quienes antes que
nadie se preocuparon por responder a ésta cuestién 67). Abandonan-
do el método seguido por Carrasquilla, los investigadores del Institu-
to Pasteur repitieron los estudios de Olaya Laverde y llegaron a la
conclusion de que la inyeccién de elementos celulares a un animal de
otra especie produce en él la formacién de venenos, las cifofoxinas,
que pueden destruir los elementos celulares homdlogos del animal da-
dor. Estos autores inyectan a una cabra pequefias cantidades de sangre
humana defibrinada (hombre sano) y obtienen de la sangre un suero
fuertemente aglutinante y hemolitico para los glébulos rojos del hom-
bre. La inoculacién a los leprosos de este suero determina una “dis-
minucién de los dolores, de la congestién y de la supuracién de los
lepromas y provoca una reaccién febril”. “En una palabra, aunque
mucho menos favorables, los efectos de este suero presentan grandes
analogias con los producidos por los sueros de Carrasquilla y de
Olaya Laverde”. Metchnikoff y su colaborador creen que la accién fa-
vorable de estos sueros debe atribuirse a la leucofoxina, resultado de
la introduccién al animal de productos leucocitarios humanos. Esta
leucotoxina, inyectada a los enfermos en dosis adecuadas, provocaria
una excitacién del sistema leucocitario. Dados los inconvenientes de
las hemotoxinas, los autores recomiendan emplear el método Carras-
quilla o inyectar los animales con suspensiones de ganglios linfaticos
humanos normales.

La explicaciéon de Mefchnikoff v Besredka que, a primera vista, se
presenta con apariencias de verdad, no es tampoco a la que adheri-
remos nosotros. Kraus, antes que cualquier otro, en 1897, habia se-
flalado lo que él denomind spezifische Niederlaege, las precipitinas es-
pecificas. Algunos afios mds tarde, Bordet y Tsistowifsch aportaban a
la ciencia el bello descubrimiento de las “precipitinas albuminoideas”
cuyas utilidades pricticas en medicina legal nadie ignora. Wassermann,
Uhlenhuth, Schiitze, Kraus y Eisenberg y muchos investigadores mi4s,
han perfeccionado, por medio de experimentos particularmente intere-
santes, nuestros conocimientos sobre la materia. Sabemos que, en efecto,
la inyeccién de suero sanguineo (y en general de toda clase de pro-
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teinas) de un animal, a un animal de otra especie, provoca en él la
aparicién de un principio activo, destructible a 70°, que, mezclado in
vitro con el suero del animal dador, forma un precipitado. El suero
Carrasquilla es pues antes que todo un suero precipitante, un suero
anti-humano. Pero ¢qué producira la inoculacién al hombre de un
suero precipitante anti-hombre? Friedberger y Hartocg 68), Sleeswig 69),
Doerr y Russ T10), Friedmann T71) y otros han sostenido que la reac-
cién anafildctica es andloga a la reaccién de precipitina. Friedberger va
atin mds lejos afirmando que la anafilaxia se debe a la formacién in
vitro de una precipitina. Doerr y Moldovan 72) demuestran que “desde
que haya una reaccién precipitante, aunque sea débil, puede existir una
anafilaxia pasiva y, al mismo tiempo, la desaparicion del complemen-
to”. Partiendo de la base de que la anafilaxia se debe a una precipi-

tina, Friedberger ha podido comprobar que el precipitado, obtenido por
reaccién del antigeno sobre el suero, es un producto téxico, capaz de
determinar fenémenos anafilacticos. Esta clase de precipitado es lo que
ese autor llama anafilatoxina y que Richet designa con el nombre de
apotoxina. Richet 72) establece la ecuacién siguiente:

Toxogenina -+ Antigeno — Apotoxina

Empleando la terminologia de la anafilaxia, podemos decir que el
suero de Carrasquilla es una foxogenina, una substancia que mezcla-
da con los elementos albuminoideos homélogos que sirvieron para
su preparacién, formard un precipitado téxico, una apofoxina, o anafi-
latoxina. Ciertamente no precisaba ir tan lejos para descubrir la na-
turaleza del suero antileproso. Carrasquilla mismo, naturalmente sin
haber entrevisto el alcance de fenémenos semejantes (Richet comenzé
sus trabajos sobre la anafilaxia en 1902), describiendo las “reacciones
normales” que acompafian la administracién de su suero, nos recuer-
da esa pdgina en que Richet traza los grados o fases de la anfilaxia.
“La cantidad de suero humano inyectado al caballo—dice el autor
colombiano en su Tercera Comunicacién, p. 5— también influye sobre
la potencia del suero, pero en menor grado que el tiempo, segtin mis
observaciones”. En la misma comunicacién, pigina 18, puede leerse:
“... he observado que el suero obra con mayor actividad cuando se
ha suspendido por algiin tiempo su aplicacién”. Aqui, puede afirmar-
se sin lugar a temeridad, Carrasquilla parece haber presentido lo que
hoy se llama incubacién de la anafilaxia. En otro lugar habla el le-
prélogo colombiano de un enfermo tratado por via oral en el cual
las “reacciones normales” no se presentaron antes de la sexta admi-
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nistracion del suero. Sabido es que dificilmente se produce la anafi-
laxia por ingestion; sin embargo, Rosenau y Andersonla han provo-
cado mediante condiciones especiales.

Initil hubiera sido sostener hace algunos afios que las mejorias
debidas a la seroterapia y observadas no solamente por Carrasquilla
sino por J. E. Manrique, M. Rueda, Buzzi, Abraham, Arning y otros
en el curso clinico de la lepra, eran la resultante de un choque ana-
filictico. En 1927 sefialaba Muir 74) que el kala-azar tiene una re-
percusién benéfica sobre la lepra cuando la infecciéon hanseniana es
antigua. En trece casos, sobre diez y seis observados, en los que la
infeccion por Leishmania donovani se ha asociado a la lepra, el autor
constata una notable mejoria de las lesiones cutineas y demads mani-
festaciones morbosas. Muir explica este fenémeno por una estimula-
cién de la fagocitocis que tendria como consecuencia la destruccion
de los bacilos, ya en los vasos, ora al nivel de lostegumentos. Fran-
¢a 75). Habia observado efectos semejantes cuando, en un terreno le-
proso, sobreviene una viruela. Estas observaciones no estin lejos de
ser asimilables a la accién, descubierta en 1917 por Wagner von lau-
reg, del paludismo sobre la pardlisis general. Arriba decifamos que
Eliasberg encuentra una relacién entre la paralisis general y la lepra
en el sentido de que enambas enfermedades la sangre carece de ale-
xina libre, mientras que el amboceptor se halla presente. Otra parti-
cularidad que no debe pasar inadvertida es la de que Muir precisa
que la influencia del kala-azar se limita a los periodos mas avanzados
de la afeccidon, que al comienzo de la enfermedad Ia leishmaniosis no
tiene ninguna accién sobre la evolucion de la lepra. Lejos de nues-
tra intencion la idea de establecer un paralelo entre las dos afeccio-
nes. Si ellas tienen un cardcter comin no es otro que el de ser, a
igual titulo la una que la otra, dos enfermedades infecciosas crénicas.
No serfa atrevido decir que las infecciones crénicas se caracterizan pre-
cisameute por una disminucion de la capacidad orgdnica de resisten-
cia o, en otros términos, por defectos del proceso inmunolégico. Pero
no solamente los fagocitos son suceptibles de una sensibilidad espe-
cial respecto de un antigeno determinado. En materia de inmunidad
nos encontramos frente de un conjunto de reacciones de defensa ema-
nadas de diversas células. Preciso es pues, contrariamente a la opi-
nién de Muir, aceptar que Leishmania donovani debe obrar simuitd-
neamente sobre varios 6rganos, cuya sensibilizacién basta para deter-
minar la formacién de los anticuerpos.
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En un principio se consideraron todos los fendémenos de esta na-
turaleza (infecciones mixtas, accion de una infeccién sobre otra) como
el efecto de los llamados antagonismos microbianos. Los recientes es-
tudios hechos en el Laboratorio de Serologia del Instituto de Higiene
del Estado Alemdn, 76) 81) sobre las infecciones secundarias y mixtas,
demuestran hasta la saciedad la inexactitud del antagonismo como ex-
plicacién de accién pasajera o durable que ejerce una infeccién sobre
otra. Krumeich y Grillo 77) estudiando las condiciones en que el
recargo de un proceso infeccioso agudo puede influir benéficamen-
te sobre la evoluciéon de una enfermedad infecciosa crénica, demues-
tran, en confirmacién de experimentos anteriores nuéstros 76), que
la sensibilizacién de las células receptivas encargadas de crear el es-
tado de inmunidad, requiere un estimulo frecuente y prolongado por
parte del germen de infeccién secundaria. El estudio del mecanismo
de las infecciones mixtas ha conducido a Schlossbergery Grillo 78) a
la observacidn de las diversas reacciones que se operan en el sistema
reticulo-endotelial, principal érganc sensibilizado por los gérmenes de
infeccién secundaria. Para que dicha sensibilizacién tenga lugar, asi
parecen por lo menos demostrarlo todos los experimentos, se requie-
re aportar al sistema reticulo-endotelial una modificacién cuyo efecto
sea ya la produccién de mayor niimero de células receptivas, ora cé-
lulas mds aptas para la formaciéon de los anticuerpos especificos. Kroo
y von Jancso 19), Hassko 80) y otros habfan indicado que el oro co-
loidal, por ejemplo, normalmente retenido por las células de Kupfer,
deja de serlo si algunas horas antes de la impregnacién se inocula
al animal una pequefia cantidad de cobre electro-coloidal. Sabido es
que el cobre destruye el sistema reticulo-endotelial y que la regene-
racion de este 6rgano requiere un espacio de tres a cuatro dias. La
Espiroqueta Hispdnica, empleada por nosotros como germen de infec-
cién secundaria y cuya accién sobre la tripanosomiasis a Nagana es-
tudiamos Kawamura 81), en los ratones blancos y, mis tarde, nosotros
mismos {Loc. cit) en los cobayos, a semejanza del cobre, hace per-
meables las células de Kupfer. No cabe duda que igual cosa aconte-
ce experimentando con otros microorganismos. Por otra parte, nosotros
logramos demostrar que la inyeccién de cobre eletro-coloidal, de por
si indiferente y absolutamente especifica de la tripanosomiasis, a co-
bayos infectados de Tripanosoma brucei, basta para modificar, en el
sentido de una mejoria, el curso de la enfermedad 76). De suerte que
la regeneracién de las células receptivas, cuando el organismo se halla
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impregnado de los gérmenes de infeccién primaria, es suficiente, como
en el caso de la infeccién mixta, para determinar una excitacion mds
o menos intensa de las fuerzas defensivas del organismo. Ahora bien,
la proteinoterapia, hoy tan en boga, estd indicando que a la base de
esa propiedad que presentan algunas substancias y algunos microbios
de excitar los centros defensivos del organismo, se encuentra invaria-
blemente una profunda modificacion del metabolismo. Prueba de ello
son, entre otros, los trabajos de Sauerbruch y Herrmannsdorfer 81 a)
sobre el tratamiento de ciertos procesos tuberculosos, mediante un ré-
gimen alimenticio adecuado. Es pues posible, con muchas probabili-
dades de verosimilitud, comparar el fenémeno observado por Muir,
en el cual el kala-azar tiene una accién sobre la evolucién de lalepra,
al otro que consiste en las mejorias producidas por un suero anti-hu-
mano en el curso clinico de la enfermedad hanseniana.

Grave error cometeria quien dudase de los efectos del suero Ca-
rrasquilla, que ese autor observé tan serenamente y de los cuales hizo
una descripcion precisa. Ciertamente el método seroterdpico de la le-
pra no estd exento de errores que, en su mayor parte, se deben a
la carencia en que se hallé el autor de una biblioteca adecuada. Pero
cuando se llega al final de su “Tercera Comunicacién” y se lee la
frase siguiente: “Ignoro si la reaccién (consecutiva a la inyeccién del
suero) es condicién indispensable para el buen éxito del tratamiento,
porque todos los enfermos la han tenido...”, admirable muestra de
inequivoca clarividencia, se siente el lector tentado de ver en Carras-
quilla uno de los mas comprensivos precursores de la Anafilaxia.

La hipdtesis de la accién del suero antileproso como modificador
del metabolismo y estimulizante del sistema reticulo-endotelial que
dicho sea de paso, se funda en los trabejos experimentales que traje-
ron la explicaciéon de la malarioterapia, es tanto mds sostenible cuan-
to que la clinica se halla en capacidad de aportarle una comproba-
cién efectiva. El argumento de las diferencias reaccionales entre el
hombre y el animal se encuentra por consigniente desprovisto de fun-
damento. A las observaciones de Muir, de las cuales ya hemos habla-
do largamente, agreguemos las de Correa Neffo 82) que no solamen-
te las confirman sino que las complementan. Es de notar que en es-
tos casos la enfermedad secundaria no ha sido el efecto de la expe-
rimentacién sino el resultado de una contaminaciéon espontdnea. En
otro lugar 78) tuvimos ocasién de sefialar que, cuando la accién de
la infeccién mixta es favorable al paciente, el momento de la sensi-
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bilizacién de las fuerzas defensivas del organismo es decisivo tanto
para la mejoria como para la curacién. Por esta razén aprovechamos
la oportunidad que nos ofrecen los estudios de Fujiwara 83), quien ha
ensayado la malarioterapia en el tratamiento de la lepra. Los resulta-
dos obtenidos, aunque alentadores, no tienen todo el interés que de-
bieran presentar, lo cual atribuimos a la poca intensidad de la infec-
cion palustre. El autor indica que en el espacio de ocho meses sélo
pudo constatar en los enfermos sometidos a la malarioterapia de 5 a
13 crisis palidicas. En doce casos de lepra (6 de forma maculosa, 3
de nerviosa, 1 de tuberosa y 2 de mixta) Fujiwara pudo observar una
mejoria apreciable durante los accesos palidicos. La evolucién de la
lepra, no obstante, después de la curacién del paludismo, tornéa tomar
su marcha normal. Es de suponer que el virus palustre pierde progresi-
vamente su virulenciaen los pasajes repetidos de hombre a hombre.
De todas maneras, hay que admitir que el hematozoario ejerce una
accion favorable sobre el cuadro clinico de la lepra. La inyeccién in-
travenosa de 5 cc. de leche estéril, diluidos en 9 partes de agua des-
tilada produce, por otra parte, después de una crisis febril aguda
(40 a 41°), 1a cesacién de los dolores, la cicatrizacién de las ulce-
raciones, la reabsorcién de los nédulos etc. 84). Cuatro de los doce
enfermos asi tratados fueron sometidos a una larga observacién du-
rante la cual pudieron apreciarse los beneficios del tratamiento. Hace
algiin tiempo indicamos que la inyeccién endovenosa de Pyrifer, ex-
tracto bacteriano usado corrientemente en termoterapia, produce en los
cobayos infectados de Tripanosoma Nagana una accién que se tradu-
ce por la debilitacién de Ia enfermedad, la desaparicién temporal del
parisito y la evolucién de la infeccién hacia la cronicidad 85). Esta
observacion tiene grande similitud con las que pueden hacerse estu-
diando la infeccién mixta por Nagana y Espiroqueta Hispdnica, de la
cual ya hicimos mencién. En tales condiciones podia pensarse, dados
los efectos de la inyecciéon de cobre electro-coloidal sobre las células
reticulo-endoteliales, que el Pyrifer obra de manera aniloga, es decir
que: este producto, ademds de la elevacién térmica que ocasiona, des-
truye, por lo menos parcialmente, el sistema reticulo-endotelial. Traba-
jos posteriores 86) han venido a convencernos de la verdad de esta
suposicién. Hemos podido anotar, en efecto, que después de la ad-
ministracién de una fuerte dosis de Pyrifer, por via intravenosa, las
células de Kupfer del ratoncito blanco no presentan, como normal-
mente, el fenémeno de la retencién del oro coloidal. Debemos pre-
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cisar sin embargo que la accién del Pyrifer no es tan marcada como
la de la Espiroqueta Hispdnica, por ejemplo, y mucho menos que la
del cobre electro-coloidal. Agreguemos que nada autoriza para admi-
tir que todo el conjunto de las células reticulo-endoliales es destrui-
do simultineamente. Por el contrario, es légico pensar que la accidn
de los destructores de ese sistema carece de uniformidad.

Ahora bien, sentado el hecho de la destruccion del sistema reticulo-
endotelial y de los interesantes efectos de su regeneracién cuando el
organismo se halla invadido por un agente infeccioso, réstanos estu-
diar las condiciones en las cuales un cambio determinado del meta-
bolismc puede operar la mejoria o aun la curacién de ciertas enfer-
medades infecciosas crénicas. Este es, nos apresuramos a decirlo, un
estudio excepcionalmente complicado y cuya solucién, hoy por hoy,
no es ficil entrever. De lo expuesto se deduce la significacién de la
elevacién de la temperatura corporal. Sin embargo, se ha concedido a la
termoterapia una importancia que, a nuestro modo de ver, es exagerada.
Habria que precisar antes que todo las circunstancias en las cuales la
piroterapia pueda influir sobre el sistema reticulo-endotelial y el momento
—particular para cada enfermedad—en que es conveniente provocar
las reacciones febriles. La intensidad de éstas, su frecuencia, la duracidn,
el ndmero de veces que deban repetirse etc, son tantos temas mas
reservados a la investigacién.

Trabajos posteriores a los de Fujiwara, en cuyos pormenores nos
es imposible entrar a causa del poco espacio de que disponemos 87),
en los cuales se ha ensayado en grande escala la malarioterapia en
el tratamiento de la lepra, contribuyen a solidificar los argumentos
que nos hemos permitido traer en apoyo de la explicacién que pro-
ponemos al mecanismo de la seroterapia de Carrasquilla.

Nada puede decirse en definitiva respecto de la eficacia del trata-
miento. Si Carrasquilla hubiese logrado formar una escuela, sus dis-
cipulos podrian ensefiarnos lo que de la practica y el estudio del mé-
todo hubieran aprendido. El sabio colombiano no tuvo discipulos.
Esa fuente de conocimientos, como tantas otras, no sedujo los inves-
tigadores colombianos. No es perspicacia suponer que el suero anti-
sifilitico de Richet, que ciertamente producia efectos comparables a
los de Carrasquilla, fue el punto de partida que se ofrecié al genial
descubridor de la Anafilaxia.

Quiénes estin acostumbrados a consultar la literatura de la lepra
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ven, de tiempo en tiempo, aparecer trabajos el los cuales sus autores
declaran haber aislado, en cultivos puros, un germen 4cido-resistente,
que, segtin ellos, es el verdadero bacilo de la lepra. La importancia
de tales resultados es tan grande que, delante de afirmaciones de esa
indole, la obligacién se impone a los investigadores serios de buscar
la verificacion. Para llenar el requisito de la validez no basta una
confirmacién aislada, es necesario que esos resultados sean la regla.
En materia de bacilos leprosos, a semejanza de lo que acontece con
la espiroqueta de la sifilis, el problema es indudablemente mds com-
plicado que en tratindose de cualesquiera otras entidades microbia-
nas. Aislar de productos seguramente leprosos un bacilo 4cido-resis-
tente, no patégeno para los animales de laboratorio y morfolégica-
mente semejante al bacilo descubierto por Hansen, es ciertamente me-
nos dificil que aportar la prueba definitiva de su identidad con el
agente causal de la lepra. Varios hechos, fundamentales en nuestro
sentir, estin indicando la necesidad imperiosa de considerar con am-
plias reservas los resultados obtenidos hasta el dia de hoy. Las des-
ccripciones propuestas por los diversos autores que han anunciado ha-
ber cultivado artificialmente el Bacilo de Hansen, lejos de concordar
entre si, presentan diferencias esenciales. Tan pronto se trata de un
bacilo aerobio que pierde su propiedad de resistir a la accién deco-
lorante de los 4cidos, cuyo polimorfismo se extiende desde las for
mas redondas de los cocos hasta las filamentosas de los hongos in-
feriores; como de bacilos anaerobios que conservan en los medios
artificiales su dcido-resistencia y se agrupan en globis, como acontece
con el auténtico Bacilo leproso. Claro se ve pues que, a pesar de que
todos reivindican haber aislado el verdadero Bacillus leprae, la mayor
parte de los gérmenes cultivados bajo ese rétulo son representantes
de familias bacterianas diferentes las unas de las otras. Otro punto
de vista que debe teiierse en consideracion es la rapidez con que ta-
les cultivos se multiplican in vifro. Si se tiene en cuenta la duracién
del periodo de incubacion de la enfermedad en el hombre que, para
colocarnos en un término medio, es de 3 a 5 afios, dificilmente
pueden aceptarse las pretensiones de los autores que obtienen culti-
vos en el espacio de pocos dias. Por lo demis, si el Bacilo de Koch
s6lo alcanza su desarrollo mdximo al cabo de 25 a 40 dias de incu-
bacién, por analogia puede pensarse que Bacillus leprae, cuya vitali-
dad no es de ninguna manera superior a la del primero, requiere por
lo menos una permanencia igualmente larga en la estufa. Los dife-
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rentes medios en que se ha ensayado este cultivo, tan variados como
extensa ha sido la imaginacidén de los investigadores, se han ido sim-
plificando paulatinamente, en cada uno de los casos, hasta que final-
mente han sido reemplazados ya por los medios usados en el cultivo
del Bacilo tuberculoso ora por los medios ordinarios empleados para
las bacterias no Acido-resistentes, ¢Cémo interpretar esta acomodacién
progresiva de los cultivos, tan exigentes en un principio, a la vida
artificial® Nuestra conviccién es de que toda acomodacién artificial de
un microbio implica una pérdida en el campo de sus propiedades
originales. Bastarianos recordar la accién del bacteriéfago, de algunas
substancias quimicas, de las antitoxinas, de las| aglutininas etc., sobre
cultivos cuyas propiedades nos son bien conocidas, para desvanecer
las dudas que pudieran surgir. En ciertas ocasiones se ha dado a ti-
tulo de caracteristicas de los cultivos del germen hanseniano la pro-
duccién de un pigmento amarillo-rojizo, semejante a la carotina. Teo-
ricamente puede aplicarse a esos cultivos el principio, reconocido
verdadero para los bacilos tuberculosos, de que la produccién de pig-
mento estd en relacién inversa de la virulencia. Efectivamente, son los
bacilos para-tuberculosos los que en mayor grado presentan el fend-
meno. La experiencia nos ensefia que no reducido nimero de los
Hamados cultivos de Bacilo leproso no son otra cosa que bacilos del
grupo paratuberculoso, que forma parte de la gran familia de los 4ci-
do-resistentes. Ordinariamente se aduce como prueba de la autentici-
dad de un cultivo el hecho de no ser patégeno para el conejo ni
para el cobayo. Esto solamente demuestra que no se trata de un ba-
cilo tuberculoso pero la discusién queda abierta en cuanto a los ba-
cilos dcido-resistentes saprofitos se refiere, Ha habido quien busque
en las reacciones de desviacion del complemento o de aglutinacidn,
sirviéndose de antigenos preparados con los cultivos, un argumento en
favor de la especificidad. Ciertamente los resultados de tales reaccio-
nes son positivos pero tratindose de sueros leprosos hay que tener
en cuenta que, como lo haciamos anotar arriba, la especificidad es una
mera ilusién. Higanse con estos sueros reacciones en las que se em-
pleen antigenos tuberculosos (Boquet y Negret, Arenas, Calmette etc.),
antigenos preparados a partir del B. C. G., del Bacilo de Stefaniski,
del de Clegg, del de Kedrowski o simplemente de cualquier 4cido-
resistente saprofito (bacilos del cerumen de los oidos, del smegma,
del comedon etc.) y se obtendrd en todos los casos los mismos re-
sultados positivos.
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Estas consideraciones nos han sugerido la idea de que la solucién
del enigma se encontrard talvez siguiendo un camino indirecto. El ba-
cifo de la lepra de las ratas, cuyas relaciones con el Bacilo de Han-
sen han sefialado Mezinescu 88), Alexandrescu 89), North 90) y mu-
chos investigadores mds, presenta la inapreciable ventaja de ser pro-~
picio para la experimentacién. Si nos hallamos en capacidad de culti-
var el agente causal de la lepra marina, tres casos podrian presentar-
se: 1.° El bacilo de Stefaniski pierde en los cultivos en serie su poder
patogeno. 2.° Los cultivos se muestran patégenos en el mismo grado
que las emulsiones de 6rganos leprosos; y 3.° En los medios artifi-
ciales el bacilo de la lepra presenta caracteres nuevos, tanto desde el
punto de vista de su biologia general como de su accién patégena
experimental. Puede admitirse que si los cultivos del Bacilo de la le-
pra marina se comportasen segiin uno de los tres casos que hemos
expuesto, facil seria valiéndose de este punto de partida, orientar las
futuras investigaciones que, en 1ltimo andlisis, deben aportar un fallo
definitivo en la discucién de la autenticidad de los supuestos cultivos
de Bacillus leprae tipo humano.

Mencionemos brevemente los trabajos de los cuales se desprende
que, aplicando los procedimientos indicados por quienes han ]ogradb
resultados alentadores, sus autores no pudieron comprobar el desarro-
llo artificial del Bacilo de Hansen. Se objetard quizd que los resulta-
dos negativos carecen de valor demostrativo. No obstante, el cultivo
artificial de un germen es cosa que no puede estar sujeta a seme-
jantes irregularidades y respecto de la cual la suma de muchos resul-
tados negativos es mds elocuente que un éxito aislado, problematico
y que, en el mejor de los casos, ha sido el fruto de la casualidad.
Nueve afios después de haber realizado el descubrimiento mis tras-
cendental que registre la leprologia, en 1882, Armauer Hansen 91),
como mds tarde Neiser 92), planteaba el problema del cultivo artifi-
cial del germen que lleva su nombre. Katz 93), Favrat 94) y otros se-
flalan el hecho de que Bacillus leprae no se desarrolla en los medios
usuales de laboratorio. En 1887 aparece nuevamente en la literatura
un ensayo de cultivo coronado por el éxito. Bordoni Uffreduzzi lo-
gra cultivar en suero peptonizado y glicerinado un germen aerobio,
dcido-resistente, cuyas colonias se dejan ver desde el octavo dia, a la
temperatura de 35° a 37°. Dos afios mis tarde, Guiaturco 96) con-
firma los experimentos de Bordoni Uffreduzzi 96) y después de 1899
otros investigadores han dado a conocer resultados semejantes. Los es-
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tudios de Boinet 97) merecen especial atencién pues fue ese autor
quien por primera vez indicé la carencia de poder patégeno de sus
cultivos. Los bacilos aislados por Boinet se desarrollaban en agar or-
dinario entre 30° y 32° en seis dias. Campana 98), en 1891, cultiva
en anaerobiosis un germen no 4cido-resistente pero que, después de
la diferenciacién por el alcohol 4cido, aparecia tefiido en violeta. El
bacilo de Campana tampoco es patégeno para los animales de expe-
rimentacién. Al lado de los estudios de Ducrey 99), Rake 100), Levy
101), Czapleswki 102), Babes 103), Spronk 104), Teich 105) y Bara-
nniskow 106) que han obtenido cultivos puros sirviéndose de diferen-
tes procedimientos, de bacilos que ellos consideran como leprosos y
en los detalles de cuyos estudios seria intitil entrar, citemos las ob-
servaciones de Kanfack 107), Wnukow 108), Wolters 109), Doutrepont
y Wolters 110), Scholtz Klingmuller 111) y Deycke 112) que, por su
parte, no admiten la posibilidad de cultivar artificialmente, en las con-
diciontes actuales de experimentacion, el agente etiolégico de la lepra
humana. Los trabajos de Carrasquilla 113) sobre el cultivo de! baci-
lo de Hansen (1899) aparecen en la literatura después de los estudios
de Spronk y Czaplewshi (1898), en el mismo afio que los de Babes,
Teich y Barannikow vy antes de los de Scholtz y Klingmuiller (1900).
Ese autor aisla de la linfa de un enfermo de lepra, en suero humano
coagulado, a la temperatura de 37° y en aerobiosis, un bacilo colo-
rable por el método de Ziel cuyo desarrollo se hace aparente desde
las 24 horas. Al dia siguiente de las siembras podian observarse so-
bre la superficie inclinada del medio dos clases de colonias diferen-
tes: amarillas las unas, blanquecinas las otras, las unas presentaban
bordes regulares, las otras bordes irisados. En ambos casos se trataba
del mismo germen Aacido, alcoholo-resistente, morfolégicamente idénti-
co al bacilo de la lepra. Las subculturas, en el mismo medio, poseian
los caracteres observados en el cultivo inicial. Los pases en caldo no
modifican ni el desarrollo ni las propiedades de los cultivos. El baci-
lo cultivado por Carrasquilla es un germen mdvil, probablemente fla-
gelado. La accidon patégena experimental, que el autor no estudié en
su Cuarta Comunicacién (25 Feb. 1899), aparece claramente definida
en su trabajo titulado “La Lepra”, presentado al Congreso cientifico
latino-americand de Rio de Janeiro en i1910. En la pagina 123 del
tomo IV de las actas y memorias de dicho Congreso se encuentra
lo siguiente: “Practicamos asi mismo inoculaciones en conejos con el
liquido de los cultivos y logramos reproducir la infeccién, con los
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sintomas y las lesiones que caracterizan la lepra, pero en una forma
aguda que causé la muerte de los animales en poco tiempo. A la
autopsia se encontré el bacilo especifico en los tejidos y en los 6r-
ganos de los animales muertos a consecuencia de la enfermedad pro-
ducida experimentalmente”. La declaracién que precede, hecha espon-
taneamente por Carrasquilla, nos dispensa de comentarios.

A riesgo de aparecer mondétonos, nos proponemos continuar cro-
nolégicamente, considerando las tentativas que se han hecho en el
sentido de la cultivacién artificial de Bacillus leprae. Cada una de
ellas constituye un esfuerzo que seria injusto dejar inadvertido. De
cada ensayo se deducen conclusiones que indudablemente precisa reu-
nir para poder apreciar en su conjunto el estado actual de la cues-
tion. No es éste el lugar propicio para el estudio detallado de cada
trabajo y como no es nuestra intencién traer la literatura completa
de la cultivacién del bacilo de Hansen, nos limitaremos en la mayo-
ria de los casos a citar los caracteres predominantes de los principa-
les gérmenes que ha sido posible aislar de productos leprosos. Ke-
drowski 114) logré cultivar, en tres casos, en agar-extracto de placenta
y en caldo peptonizado, un germen débilmente d4cido-resistente que
el autor identifica al bacilo de Hansen, cuya resistencia a los deco-
lorantes desaparece progresivamente en los medios artificiales, fenéme-
no sefialado por Campana 115) y posteriormente por Serra 116) y
otros. Karlinski 117) se sirve de linfa humana, obtenida por puncién
aséptica de vejigatorios, en la cual se desarrollan del 6.° al 8.° dia
a 38° C,, bacilos acido-resistentes, no patogenos para los animales de
experimentacién y de los cuales el autor obtuvo 6 generaciones en el
curso de siete meses. Rost 118) emplea medios pobres en cloruro de
sodio, Weil 119) inyecta huevos y medios glicerinados, alcalinos y
neutros e indica que solamente en las formas tuberculosas de la en-
fermedad hay probabilidades de obtener cultivos positivos. Clegg 120)
121) cultiva el bacilo de la lepra en simbiosis con amibas y Vibrio-
nes coléricos, en el medio de Musgrave. La calefacciéon a 60° duran-
te media hora destruye las impurezas que abundan en el cultivo. Los
bacilos dcido-resistentes no sélo soportan esa temperatura sino que
después de calentados se desarrollan en los medios usuales de labo-
ratorio. Este germen es patdgeno para el cobayo, en el organismo
del cual logré hacer el autor inoculaciones en serie. Duval 122) con-
firma los trabajos de Clegg y cultiva el bacilo de 1a lepra en contac-
to con los bacilos de la influenza, tificos, disentéricos, los meningo-
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cocos etfc, entre 25° y 28° C. Valiéndose de sueros anti-fuertemente
liticos es facil obtener puro el germen Ziel-Nielsen positivo. Inocula-
do al ratén bailarin del Japdn, el bacilo de Duval, como lo habia
mostrado Sugai con respecto del bacilo de Hansen, provoca una in-
feccién generalizada del animal. Los demds animales de laboratorio
se muestran insensibles. Los dcidos aminados, los productos de di-
gestion triptica—sefiala Duval—favorecen el desarrollo de tal manera
que podria usarse con buenos resultados la gelosa adicionada de sue-
ro humano y de tripsina. Tworf 123) ha utilizado un medio com-
puesto de bacilos tuberculosos muertos (100°), glicerina, huevos y
cloruro de sodio. Este medio, solidificado por coagulacién de la
ovoalbiiminina, seria propicio para la cultura de Bacillus leprae. Wi-
liams 124) cultiva un Strepfotfrix gran negativo y no 4cido-resistente,
semejante al de Deicke pacha, que el autor asimila al bacilo de Rost
125), toda vez que las diferencias que separan los dos gérmenes no
tienen mayor importancia. Conviene hacer mencién de los importan-
tes estudios de Bayon 116) Currie, Brinckerhoff y Hollmann 127) Cu-
rrie, y Hollmann 128), de los cuales nos ocuparemos mds adelante.
Marchoux 129) considera como condicién indispensable para la pu-
lulacién in vifro de Bac. leprae un pasaje por el organismo de la rata.
En efecto, si se inyecta moco nasal de un leproso por via subcuti-
nea a una rata, se ve aparecer en el tejido celular-subcutineo un ver-
dadero cultivo de gérmenes acido-resistentes que, sembrados en un
tubo ordinario de cultivo, se multiplican con relativa facilidad. Mar-
tinez Santamaria 130), a cuya memoria queremos rendir nuestro ho-
menaje de admiracidn, cultivé en 1913, a” partir de los tejidos de un
animal previamente inyectado con emulsiones de bacilo leproso, un
elemento filiforme que, en el curso de los pasajes, adquirié marcadas
propiedades 4cido-resistentes. En otros casos 131) ha sido posible cul-
tivar, partiendo de material leproso, diferentes bacilos cuyos caracte-
res morfolégicos podriamos resumir asi: 1. Bacilos d4cidos-resistentes,
que forman colonias amarillas o anaranjadas, semejantes al tipo Clegg;
2. Bacilos difteroides andlogos al de Kedrowski; 3.° Bacilos 4cido-re-
sistentes, anaerobios, tipo Ducrey-Campana y 4.° Bacilos 4cido-resis-
tentes desprovistos de pigmento, tipos Karlinshi, Duval etc. Se ha
indicado asimismo la cultura, en gelosa-placenta y gelosa-extracto de
pescado, de una Nocardia que no retiene los colorantes después de
la diferenciacién por los 4cidos, pero se adquiere esa propiedad alos
seis meses de vida artificial. Un afio después del cultivo inicial, se
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ven aparecer las primeras formas bacilares dcido-resistentes. Johnston 132)
piensa que el bacilo leproso es una forma dcido-resistente de un Strep-
fotix poliformo. Para otros autores puede obviarse la dificultad que
presenta el cultivo inicial inoculando los productos leprosos en la
cdmara anterior del ojo del conejo, donde se forma, a veces, un ndé-
dulo rico en bacilos que luégo es posible cultivar iz vitro 133). Di-
gamos sin embargo que nada permite sostener la especificidad de ta-
les nédulos. En suero de buey glicerinado Kokda 134) y en diferen-
tes medios a base de glicerina (de Sousa-Aranjo 135) se ha logrado
cultivar elementos baciliformes, Ziel positivos que, en las observacio-
nes de de Souza-Araujo, desaparece poco a poco dejando tras si una
forma filamentosa, el Actinomices lepromatis. Sihga 136) introdujo la
papa glicerinada, neutra o ligeramente alcalina, como medio posible-
mente favorable para el desarrollo del bacilo de Hansen. Después de
él numerosos son los investigadores que han recurrido a ese medio.
Afortunadamente la opinién de los bacteriélogos es bien clara respec-
to de este asunto. Verificando los experimentos de Stiga, Marchoux
137) de Zouza-Araujo 138) y otros indican que sélo se trata de una
conservacién de los bacilos, sin que haya multiplicacién evidente. En
gelosa adicionada de 4cido oleico, dextrina y una solucién glicerina-
da de coccién de huevo, Wkerry 139) ha podido aislar un bacilo-re-
sistente de la sangre proveniente de lesiones leprosas. Los bacilos cul-
tivados por Wherry son finos bastoncillos granulosos que pierden el
tinte rojo del Ziel cuando se diferencian las preparaciones por el al-
chol-clorhidrico. Los cultivos se desarrollan en mejores condiciones
cuando se reemplaza el oxigeno por gas carbonico en la atmésfera
de la estufa. Signiendo exactamente la técnica descrita por Wherry,
Oliver, de Ledn y de Roda 140) no obtuvieron ningin resultado sa-
tisfactorio. El medio de Hohn, modificado por adicién de verde de
malaquita, permiti6 a Sonnenchein 141) observar, dos meses después
de la siembra, una débil multiplicacién del bacilo leproso, cuyas re-
siembras en el mismo medio fueron mas abundantes. Vaudremer, Sezary
y Brun 142) en un medio que ellos llaman de “Aspergilus Fumiga-
tus” y que es en realidad un cultivo de Aspergilus filtrado por bujia,
obticnen cultivos de un germen 4cido-resistente que, en el curso de
los pasajes, pierde esta propiedad y presenta un polimorfismo que
se extiende desde las formas meningococcicas no acido-resistentes has-
ta las formas tipicas, bacilares granulosas, Ziel positivas etc., de Ba-
cillus leprae. “La fase dcido-resistente no se obtiene sino después de
Volumen II, No 7, Diciembre, 1933.
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una serie de mutaciones (formas meningococcicas gram positivas, ba-
cilar cianofila y granulosa, bacilar esporulada y en fin bacilar icido-
resistente) que comportan un ciclo cuya evolucién puede durar de
diez a veinticuatro meses”. Con los trabajos de Ofa y Safo 143), que
en 1931 anunciaron haber obtenito por hemocultivo, en los medios
de Petragnani, Petroff y Loewenstein, cultivos puros del bacilo de
Hansen, se entra en una nueva e interesante fase de los pacientes es-
tudios que en este trabajo hemos ensayado de bosquejar. Efectiva-
mente, es licito pensar que un bacilo d4cido-resistente, aislado de la
sangre de un leproso, en plena evolucién de la enfermedad, es un
germen patégeno. En otros términos, a primera vista puede darse
como argumento de especificidad el hecho de que esos cultivos se
han realizado directamente de 1la sangre circulante de un han-
seniano. El valor de este argumento, al cual sélo se rendiria un ex-
perimentador poco avisado, en materia sobre la cual nos volveremos
a ocupar. Digamos para completar la observacién de los autores ja-
poneses que, en las condiciones en que ellos trabajaron, pudieron ob-
servar 6 veces colonias de un Micobacterium aurianticum y 3 veces
las de un Micobacterium album. El tipo anaranjado se mostré paté-
geno para las ratas blancas, que presentan, al decir de los autores,
lesiones completamente diferentes de las de la tuberculosis. Mac. Kin-
ley y Soule 144) obtienen, en papa glicerinada y en los medios de
Dorcet v de Petroff, cultivos de un bastoncillo Aacido-resistente que
produce en el Macaco rhesus lesiones nodulares de tipo granulomato-
so. Los cultivos fueron hechos bajo una atmésfera que contenia 10
por 100 de C02 y 40 por 100 de 02. A medida que aumenta el
nimero de repigues, disminuye la virulencia del bacilo que, después
del pasaje décimoprimero se mostré incapaz de determinar las le-
siones granulomatosas observadas anteriormente. Lepine, Marquianos
y Papayoanou 145) repiten los experimentos de Ofa y Safo, siguien-
do estrictamente la técnica de Loewenstein, pero, conftrariamente alos
autores japoneses, no logran obtener el cultivo del bacilo leproso. En
la mayor parte de los enfermos (lepra tuberosa) cuya sangre estudia-
ron Lepine y sus colaboradores, la bacilemia habia sido comprobada
por examen directo de la sangre. Trabajando en condicionee idénticas a
las indicadas por Ofa y Safo y seguidas por los trabajadores del Ins-
tituto Pasteur de Atenas, Wafanabe y Harasawa 146) 147) obtienen
en un 25,7% de los casos cultivos de bacilos 4dcido-resistentes, des-
provistos de poder patégeno pero que, segiin declaran los autores
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mismos, no tienen ninguna relacion con el bacilo de Hansen. gnoran-
do los trabajos precedentemente citados, Llcras 148) aisla de la
sangre de hansenianos ( forma tuberculosa), por el método de
Loewenstein, en medio de Petragnani, un germen acido-resistente, mo-
vil, que se desarrolla al cabo de seis a diez dias de incubacién, for-
mando colonias hiimedas del tipo S y un pigmento amarillo, anaran-
jado. La inoculaciéon al cobayo no fue seguida de reacciones aprecia-
bles. En algunos velos de los cultivos en caldo glicerinado, se en-
contraron formas filamentosas no Aacido-resistentes que el autor con-
sidera como un posible lazo de unién entre el bacilo de la lepra y
los hongos. Estas formas atipicas, resembradas en el medio de Petra-
ganani, dan origen a formas bacilares 4dcido-resistentes cuyos caracte-
res corresponden exactamente a los del germen aislado primitivamente.

Espontdneamente se presenta al espiritu la misma . pregunta que
nos haciamos hace un momento: ¢Son estos cultivos o porlo menos
algunos de ellos, verdaderos cultivos del auténtico bacilo de Hansen?
Ya tuvimos ocasién de hacer notar las dificultades que debe obviar
quien pretenda dar una solucién satisfactoria a esta cuestién. Aun-
que ése no es nuestro objetivo, no quisiéramos terminar estas li-
neas sin dar a conocer algunas particularidades de cada una de las
diez y ocho razas de bacilos aislados de productos leprosos, que he-
mos tenido oportunidad de examinar. Asunto controvertido es el de
la acido-alcohol resistencia de los cultivos de que tratamos. No son
pocos los autores que se han pronunciado en favor de la tesis de que,
en la vida artificial el bacilo leproso pierde poco a poco su capaci-
dad de resistencia a los agentes de coloracion. Nosotros considera-
mos que siendo esa propiedad un fenémeno parcialmente dependien-
te de la composicion quimica de la envoltura de los llamados gér-
menes dcido-resistentes, la pérdida de esa propiedad no puede expli-
carse sino mediante una modificacion del protoplasma bacilar. Pero
como la envoltura o cdpsula cérea es precisamente uno de los facto-
tores de vitalidad que mejor conoccemos en Bacillus leprae, es légico
suponer que los bacilos cuya acido-resistencia ka desaparecido son ele-
mentos degenerados, elementos de menor resistencia. Eso no es todo,
sabido es quesi, como se ha anotado en repetidas ocasiones, trata-
mos el bacilo de Koch por uno de los solventes habituales de las
substancias céreas, la acido-resistencia persiste pues este fendmeno no
solamente esti ligado a la envoltura bacilar sino que es debido prin-
cipalmente a un equilibrio fisico-quimico especial del protoplasma. Si
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repetimos el mismo experimento con los bacilos 4cido-resistentes sa-
profitos, observaremos que la accién de los solventes (acetona, éter,
tetracloruro de carbono etc.) impide o destruye la propiedad que esos
gérmenes tenian de resistir a los diferenciadores. Aoki 149) ha demos-
trado que la dcido-resistencia del bacilo leproso depende de las gra-
sas lipoides libres del protoplasma, de los nucleoproteidos y de los
proteidos solubles en el alcohol. Los plasteoproteidos y los dcido nu-
cleico y cariénico, asi como los lipoproteidos solubles en el eter, no
tienen nada que ver con este fendmeno. De tal suerte que, a menos
de admitir hipétesis que ningiin hecho experimental justifica, puede
pensarse en el trastorno que implica la pérdida de esta propiedad,co-
rresponde a una modificacién bioldgica, muy significativa en la bac-
teriologia del bacilo de Hansen. Nosotros hemos estudiado cuidado-
samente los cultivos que se hallan en nuestras manos y a la vez que
se ha medido, por decir asi, la 4cido-resistencia, se han establecido
-porcentajes de los elementos que, en cada uno de los casos, han per-
dido esa propiedad. Resumimos asi los resultados obtenidos:

Razas 100 9, dcido-resistentes. . “Noedham”.
’ 90 ,, R yw- - . . Clegg 2, Duval
’ 80 ,, » »we - . . Kedrowski, Levy-Ch.
" 60 ’ w- - . . Nabarro-Bayén. Lleras.
" 50 ,, " we - . . ‘“Barry”, “18".
” 40 ,, ' s - + . Duval-Ch.
” 30 ,, ’ woe o . . Clegg 1.
" 20 ,, " s+ . . . Brinckerhoff1, Curtie.
. 10, . . . . “Eny.
” 5, » w+ + . . Reenstierna.

La raza Rost-William se manifiesta practicamente desprovista de
4cido-resistencia.

Sin entrar en los detalles de la morfologia de cada una de estas
razas, condensamos en la forma siguiente los aspectos de los cultivos
en gelosa glicerinada:

1. Colonias amarillo-limén, rugosas vy

secas. . . . . . . . . . . Kedrowski, “Barry” y Naba-
rro-Bayon.
2. Colonias rosa, lisas y humedas . . Rost-Williams.
3. Colonias rosa palido, rugosas y se-
mihimedas. . . . .. “Elly”.

4. Colonias blancas, lisas y hiimedas . Reentierna.
Revista de la Facultad de Medicina.
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5. Colonias blancas, rugosas y secas . Levy-Ch.
6. Colonias carmelito-rojizas, rugosas y
secas. . . . . . . . . . . Noeedham.
7. Colonias anaranjadas, rugosas y hi-
medas. . . . . . . . . . . Duval
8. Colonias anaranjadas, rugosas hume-
das y secas . . . . . . . . Duval-Ch, Celgg 1, Brin-
ckerhoff 1, Currie, “18”,
Clegg 2.

9. Colonias anaranjadas, lisas, y himedas. Lleras.

Todos estos bacilos se desarrollan abundantemente en los medios
usados para el bacilo tuberculoso, en caldo y agar glicerinados o adi-
cionados de suero de buey y algunos de ellos aun en los medios or-
dinarios de laboratorio. Ninguno, a excepcién del bacilo aislado por
Lleras, cuyo estudio apenas iniciamos, se ha mostrado patégeno para
los animales de experiencia (conejo, cobayo, ratas y ratoncitos blan-
cos, y monos, Macacus Rhesus).

Kendall, Day y Walker 150) han anotado que el bacilo de Du-
val no participa de los fenémenos metabdlicos que caracterizan el ba-
cilo de Koch y que, aunque en menor intensidad, han sido observa-
dos en los bacilos del smegma y de las gramineas. Estudiando las
razas Kendrowsky, Clegg 1 v 2, Binckerhoff 1 v 2, Rost-Williams, Du-
val, 18, Currie y Levy-Chrome, Kondo 151) 152) concluye que esos
gérmenes, bien que diferentes del bacilo tuberculoso, no pueden sepa-
rarse de una manera definitiva de los demds bacilos dcido-resistentes y
especialmente de los saprofitos. Tanto desde el punto de vista de la
asimilacién del carbono, como del nitrégeno y de las sales minerales,
las diferentes razas cultivadas de casos de lepra se comportan como
el Timithé Bacillus y de manera mds o menos andloga al bacilo de
Friedman, aislado de las tortugas. De todas maneras entre estas razas
existen diferencias apreciables. En tanto que el bacilo de Rost y Wi-
lliams se avecina por su metabolismo de los bacilos acido-resistentes
saprofitos, el tipo Nabarro-Bayén forma el otro extremo de la gama
aproximandose de los bacilos patégenos para los animales de sangre
caliente. Entre estos dos limites se agrupan los dos gérmenes estudia-
dos por Kondo. Si observamos con Aoki 153) la avidez de estos mi-
crobios por el oxigeno, comparativamente con otros de la familia ici-
do-resistente, veremos que al paso que los bacilos tuberculosos, los de
1a lepra murina y los del smegma ({que representan en este caso las
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especies patégenas) se conforman con cantidades muy limitadas de O2,
las razas llamadas “cultivadas” de Bacillus Leprae, el Timothé Bacillus
y el B. C. G. (estos dos tltimos representan las especies no patdge-
nas), en cambio, exigen cantidades sensiblemente superiores a las re-
queridas por los primeros.

Para terminar, volvamos a considerar los casos en que el bacilo
cultivado ha sido aislado de la sangre circulante de enfermos de le-
pra. Deciamos que los hemocultivos podian, a primera vista, hacer
creer en la especificidad de tales bacilos. Ahora nos proponemos de-
mostrar que el hecho de que los bacilos hayan sido aislados de la
sangre de un leproso no implica mayor seguridad que si el aislamien-
to se hubiera hecho a partir de un leproma, de la linfa etc. El mé-
todo de Lowestein, que sin duda constituye un progreso en la bac-
teriologia de la tuberculosis, estd lejos de corresponder a las esperan-
zas que en un principio pudo haber hecho concebir. La experiencia
nos ha ensefiado que el hemocultivo en la tuberculosis no se logra
con la frecuencia indicada por el autor vienés y que un conjunto de
causas de error, que conviene no desconocer, complica aun mas la in«
terpretacion de los resultados obtenidos con ese procedimiento. Nos
abstenemos de insistir sobre el particular y remitimos al lector a las
revistas de tuberculosis, donde encontrari las indicaciones a que
aludimos. Mencionamos solamente las recientes investigaciones de Pou-
pper (154, que ha practicado, en el espacio de tres afios, 6.000 hemo-
cultivos por el método de Loewestein.

Citaremos sélo los resultados obtenidos en 300 casos de tubercu-
losis pulmonar: sélo 4 veces (1,339,) fue posible cultivar, partiendo
de la sangre, el bacilo de Koch, a pesar de que los ensayos se repi-
tieron varias veces y de que en 16 casos fue dable observar micros-
cépicamente bacilos dcido-resistentes en la sangre (gota espesa); 6 ve-
ces (29) se cultivé, en las mismas condiciones, un germen acido-re-
sistente que se desarrolla ripidamente en los medios artificiales, dan-
do colonias amarillas y himedas, del tipo S. Este germen no es pa-
tégeno para los animales de laboratorio y presenta marcada vitalidad,
es el Micobacterium luteum. Ya en 1913 habia sefialado Tiedeman 155)
la presencia en la sangre de individuos normales de un bacilo dcido-
resistente, del grupo de los paratubercutosos, productor de pigmento
y cuyo paso a la circulacion no estamos en capacidad de explicar. Re-
sultados semejantes han obtenido Legezynsky Ostrowski 156), Marche-
sani 157, Norton y Broom 158), Popper, Bodart y Schindler, Schwa-
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bacher 160) y otros. Claro se ve que si, como se deduce de lo dicho,
pueden hallarse en la sangre humana circulante, en regiones indem-
nes de lepra entidades bacterianas acido-resistentes independientes del
bacilo de Koch, nada autoriza para sostener que los bacilos aislados
en anilogas circunstancias, de la sangre de los leprosos, son realmen-
te idénticos al bacilo de Hansen. Por el contrario, todo estid indican-
do que en tales casos se trata de gérmenes saprofiticos.

En el estado actual de nuestros conocimientos, no es posible esta-
blecer un limite entre los supuestos bacilos leprosos a que nos hemos
referido y los bacilos morfolégicamente andlogos, del grupo deno-
minado paratuberculoso. Es que, aun admitiendo que esos ensayos
fueran posibles, en este caso no es posible llenar el postulado de
Koch. Reproducir experimentalmente la lepra en el hombre o en los
animales es otro de los problemas insolubles que la enfermedad nos
plantea. Los dolorosos acontecimientos acaecidos en Lubeck a princi-
pios de 1930, que todos tenemos presente, debian ensefiarnos que, a
pesar de que las infecciones fueron nocivas, la tuberculosis experimen-
tal no se obtiene en el hombre con la facilidad que fuera de supo-
ner. En efecto, de 251 nifios vacunados (con la mortal mezcla de ba-
cilos tuberculosos humanos y B. C. G.) 69 murieron a causa de tu-
berculosis por ingesta, es decir, que la mortalidad fue de 27,499,
que relativamente es un porcientaje muy bajo. Por lo demds, si tene-
mos en cuenta la duracién del periodo de incubacién de la lepra en
el hombre, tendremos que convenir que muy posiblemente permane-
cerian infructuosas las tentativas que se hicieran en este sentido.

De las consideraciones anteriormente expuestas podemos sacar las
siguientes conclusiones :

a) Los gérmenes cultivados a partir de productos leprosos perte-
necen, en la gran mayoria de los casos, a especies o variedades bac-
terianas diferentes las unas de las otras.

b) Esos bacilos, ademds de la carencia de poder patégeno experi-
mental, se diferencian netamente de los bacilos tuberculosos (humano,
bovino y aviario) por sus caracteres culturales y metabdlicos.

¢) Todos esos bacilos se desarrollan en los medios artificiales mas
rdpida y mas abundantemente que el bacilo de Koch.

d) Por su avidez de oxigeno, su metabolismo general y la pro-
duccién de pigmentos se acercan mds al grupo de los dcido-resisten-
tes saprofitos que al de los patégenos.

e) En el estado actual de nuestros conocimientos no es posible es-
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tablecer, directamente y de una manera definitiva, las relaciones que
cada uno de esos gérmenes pueda tener con Bacillus leprae huma-
nus, ni, por el contrario, las diferencias que los separen.
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