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que esta hiperesplenia vendria dada por un au-
mento de la eritrolisis en dicho 6rgano; sin em-
pargo, 2 partir del afo_ 19;25) €n que FRA’;\’?{
gxpuso Sus conceptos de inhibicién esplenopati-
ca, han camb_lfldo radicalmente estas ideas: la
experimentac_lon'sobre estos temas se ha basa-
do en producir sindromes de hipercsplenia y en
cuadros de hipoesplenia por esplenectomia; es-
tos tiltimos son los que mas luz han arrojado
sobre la materia. Y ya que el examen de todos
Jos experimentos nos llevaria muy lejos de nues-
tro objeto, resumamos aqui los resultados: la
espienectomia pmd}lce los sa_guu::ntes efectos en
|a hematocitopoyesis: leucocitosis, con predomi-
nio de los granulocitos precozmente, y mas tar-

Fig. 6.

de monocitosis y linfocitosis; aumento de las
plaquetas, aumento de los glébulos rojos, con
aparicion de cuerpos de Jolly, aumento de la re-
Sistencia globular, con apariciéon de dianacitos,
todo ello acompafiado de medula 6sea hiperpla-
sica. Es decir, el bazo determina normalmente
una accién frenadora hormonal sobre la medu-
la dsea. Por lo tanto, al faltar esta accion del
bazo sobre la medula 6sea (punto 6 de nuestro
fsquema), se produciria una eritropoyesis exa-
gerada; estos glébulos rojos jovenes o anormal-
mente jovenes, con factor celular, llegarian al
torrente circulatorio por el punto 7 de nuestro
€squema, en donde se encontrarian con €l fac-
tor plasmatico originado por la falta del bazo
e el punto 3, y tendriamos en consecuencia que
parecerian dianacitos. Hay que recordar que,
€ la hipoesplenia experimental, todos los fe-
lomenos que se originan en la sangre son tran-

Sitorios, debidos a compensaciones por otros
Organos.
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Quede, pues, establecido que la dianacitosis es
una realidad, que se produce a cons:cuencia de
una hipoesplenia, bien sea experimental o es-
pontanea, la cual determina la aparicién de he-
maties jovenes o anormalmente j6venes (con
factor celular), los cuales, en presencia del plas-
ma (factor plasmatico) toman la tipica forma
de hematies en diana.

SUMMARY

Considerations on the pathogeny and morpho-
logy of target cells are made in connection with
the description of a clinical case.

ZUSAMMENFASSUNG

Auf Grund einer klinischen Beobachtung
stellt der Autor einige Betrachtungen iiber die
Pathogenese und Morphologie der eiférmigen
roten Blutkorperchen (Ovulozyten) an.

RESUME

A l'occasion de présenter un ecas clinique 1'au-
teur fait des considérations sur la pathogénie
et la morphologie des hématies un diane.

ALERGIA BACTERIANA E INMUNIDAD (*)

M. GRACIAN

Jefe de la Seccién de Sueroterapia del Instituto Nacional
de Sanidad. Madrid.

Trataremos de exponer nuestro concepto de
la alergia bacteriana y de las relaciones de ésta
con la inmunidad, enfocando el asunto desde un
angulo biolégico mas que clinico, sin entrar de
lleno en la alergia y anafilaxia en general, cues-
tion que haria demasiado extensa esta diser-
tacion.

Una brevisima historia de la alergia bacte-
riana: los trabajos sobre alergia son de este
siglo, pero algunos afios antes de que VON PIR-
QUET introdujera el vocablo “alergia” y surgie-
ran los muy numerosos de €l derivados, ROBERT
KocH descubri6 y describio la “reactividad al-
terada” de los animales tuberculosos, en la re-
inoculacién experimental del bacilo, resultado
que hoy conocemos como “fenomeno de Koch”,
y asimismo era bien conocida la hipersensibili-
dad a la tuberculina de los sujetos tuberculini-
zados. Desde que los trabajos de VoN PIRQUET
y los de OTTO, ROSENAU, ANDERSON y otros de-
mostraron la existencia de una reacciéon an-
tigeno-anticuerpo en varios fenémenos alérgi-

(*) Conferencia pronunciada el 21 de marzo de 1946
en ¢l Instituto de Patologia Médica, que dirige el Pro-
fesor . MARARON.
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cos entonces estudiados, hubo un irresistible
impulso, que atun perdura hoy, a relacionarlos
e identificarlos con los fenémencs anafilacti-
cos, descritos poco antes por RICHET, y consi-
derar todos los fenémenos de alergia como ma-
nifestaciones locales o localizadas del choque
anafilactico, con una reaccion especifica anti-
geno-anticuerpo como substrato, El estudio ex-
perimental realizado posteriormente para des-
cubrir el mecanismo intimo de los fenémenos
alérgicos y anafilicticos, de modo especial, la
teoria de la histamina, de la sustancia H, sus-
tancias S-R-S, como factores de control de la
circulacién capilar, y su liberaciéon por ciertos
estimulos, entre ellos la reaccién antigeno-an-
ticuerpo, teoria expuesta especialmente por LE-
wis y DALE (LEwis, T. The Blood-Vessels of
the Human Skin and their Responses. Londres,
1927; DALE, H. H. Lancet, p. 1179, 1233, 1285,
1929), parece confirmar este punto de vista. Al
pasar a la clinica estos conocimientos y descu-
brirse el origen alérgico de muchas enfermeda-
des que tendrian como factor comun una sen-
sibilizacién especifica y una respuesta que se
traduce por un estado patologico, ha surgido
inevitablemente la disociacién entre el concep-
to clinico y el inmunobiolégico de la alergia (no
es lo mismo ser alérgico que estar alérgico);
sobre todo, al comprobarse que €l paso natural
de proteinas no alteradas a través de los epite-
lios digestivos y la aparicion consiguiente de an-
ticuerpos en el plasma, no provoca en los suje-
tos normales fendmenos alérgicos, y si sola-
mente en los individuos predispuestos por fac-
tores constitucionales, muchas veces heredables;
he aqui la importancia del factor terreno. Por
otra parte, y d¢l lado de la clinica también, en
el curso de las enfermedades y procesos infec-
ciosos, se producen reacciones organicas, que
pueden interpretarse como fenémenos de aler-
gia, atribuibles a una “capacidad reactiva alte-
rada', y al sobrevalorar con un criterio antro-
pocéntrico la importancia del terreno, se ha lle-
gaco a hablar de “la crisis del pensamiento cau-
sal en patologia infecciosa”, bien expresada 2n
esta frase: “Kl germen no es nada, el terread
lo es todo”. Al excluir asi la intervencion en los
procesos alérgico-infecciosos de factores pato-
genos activos provinentes de los gérmenes, se
cierra un camino a la investigacion y estudin
de tales factores, cuya posible y aun probable
existencia se niega de antemano, basandoge en
observaciones unilaterales, Este crror tiac a
su vez un corolario terapéutico pesimista: an-
teponer el tratamiento sintomatico, médico o
quirargico,modificador del terreno, al trata-
miento causal.

Tanto la observacion clinica como Ing expe-
rimentos de laboratorio demuestran que los pro-
cesos de hipersensibilidad a los antigenos crdi-
narios y los de hipersensibilidad a las bacterias
y sus productos no son superponibles. Fstos ex-
tremos han sido investigados més especialmen-
te en lo que al bacilo de Koch se refiere. Las di-
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ferencias mas importantes son: i.° Reaceigy
tardia, inflamatoria y persistente a las baete.
rias y sus productos, e inmediata, exudatiyg
transitoria a los antigenos ordinarios. En g
mismo choque anafilactico, a pesar de lo dra-
matico del cuadro, si el animal logra sobrepo.
nerse, a los pocos minutos en nada se difeyep.
cia de un animal normal (este es el principal ay.
gumento en contra de la teoria anafilotoxica gl
choque anafilactico) ; por el contrario, en ¢] cho-
que tuberculinico es muy frecuente la muerte
tardia del animal, o si se repone, sufre siempre
un grave quebranto duradero, manifestacion de
la grave intoxicacion padecida. 2.° Imposibilidag
de demostrar la presencia de anticuerpos en |a
alergia bacteriana; lo mismo “in vitro” (prue-
ba de las precipitinas), que ensayando la trans.
misioén de la alergia pasiva (prueba de Praus-
NITZ-KUESTNER). 3.° Imposibilidad de sensibili-
zar activamente con productos bacterianos, ta-
les como la tuberculina, maleina, ete.

Dada la probable trascendencia de estos he-
chos, se han realizado todos los ensayos imagi-
nables para demostrar las analogias o diferen-
cias entre la alergia bacteriana y los fenome-
nos alérgicos y anafilacticos en general; vol-
viendo siempre, como dice H. ZINSSER, al punto
de partida después de haber dado un gran ro-
deo y no haber resuelto la cuestion. La mayo-
ria de los investigadores se inclinan a conside-
rar las diferencias citadas mas bien como cuan-
titativas que cualitativas.

Entre los innumerables trabajos experimen-
tales sobre este problema, sélo citaremos algu-
nos de los fundamentales: asi, E. R. BALDWIN
(J. of Med. Res., 22, 189, 1910), demuestra que
la hipersensibilidad a la tuberculina soélo se ad-
quiere con la presencia de lesiones tuberculo-
sas con bacilos vivos, pero no con los productos
o extractos bacilares. Los extractos proteinicos
del bacilo pueden provocar sélo fenémenos ana-
filacticos. E. C. FLEISCHER, K, F, MEYER ¥
E. P. SHAW (Am, J. Dis Child., 18, 577, 1919)
confirman los resultados de BALDWIN, y ade-
mas que la sensibilizacion se logra también con
bacilos muertos. H, ZINssEr (J. Exp. Med., 34,
495, 1921) confirma experimentalmente queé
para establecer con scguridad la sensibilidad a
la tuberculina se necesita provocar la formacion
del tubérculo con bacilos vivos o muertos.
O. BaIL (Z. Immunititsf, 4, 470, 1909) dice ha-
ber logrado sensibilizar a la tuberculina en
veinticuatro horas, con la inyeccion de papillas
de tejidos tuberculosos, y lo mismo han conse
guido HELMHOLTZ (Z. Immunitistf., 3, 37TL
1909) y ZINSSER y MUELLER (J. Exp. Med., 41,
159, 1925) con sangre desfibrinada de cobaya
y con suero de conejo tuberculosos, respectiva:
mente; aunque ZINSSER no juzga estos experl
mentos como prueba de la transmisibilidad pa
siva de la alergia a la tuberculina. Se la ha con*
cedido extraordinaria importancia y significa:
cién en la interpretacion de la alergia bacterid”
na al experimento de DIENES (J. Immunology:
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14, 61, 1927 y 15, 153,_ 1928), que comprueba
que la inyeccion de antigenos ordinarios en le-
siones tuberculosas Prr_;duce una sensibilizacién
a esos antigenos anaIgga a la hipersensibilidad
ala tuberculina (reaccion tardia), y cree en con-
secuencia que el tipo de reaccién tuberculinica
es el primer estadio de toda inmunorrespuesta
a una proteina introducida parenteralmente.
ZINSSER y GRINNELL (J. Bact,, 14, 301, 1927)
reproducen el experimento de sensibilizacién ge-
neral con autolisados de pneumococo en anima-
les previamente sanos, obteniendo fenémenos
reactivos cutéaneos analogos a los tuberculini-
cos, pero sin lograr el choque mortal. Las reac-
ciones necrotico-hemorragicas descritas por SA-
NARELLI, primerc (Ann. Inst. Pasteur, 1923), y
luego por SHWARTZMAN (J. of Exp. Med., 1928),
no han sido generalmente consideradas como
fenomenos de alérgia bacteriana, aunque J. BOr-
pET (Traité de I'ITmmunité. Masson. Paris, 1939)
considera que la reaccién tuberculinica es inter-
media entre la alergia tipica y un fenémeno de
Sanarelli-Shwartzman,

La excepcional amplitud dada al término aler-
gia ha hecho perder al mismo toda significacién
precisa; tanto, que decir hoy que tal fenémeno,
estado o sujeto es alérgico, es poco mas que de-
cir nada. De aqui que abundan los intentos tan-
to de abandonar el vocablo, propésito estéril,
dado su arraigo en la bibliografia médica, como
de clasificar los fenomenos alérgicos, ya que
cada vez se hace mas dificil concebirlos sobre
una base comun., Algunos inmunodlogos, como
H. ZINSSER, preficren hablar de “hipersensibi-
lidad" en lugar de “alergia’, con lo que no se
resuelve practicamente nada, y parecen excluir-
st los fenémenos de hiposensibilidad, muchas
veces estrechamente unidos por factores cau-
sales a los de hipersensibilidad. Pero, en gene-
ral, los fenémenos de hipersensibilidad a las
bacterias se consideran en capitulo aparte con
el nombre de “alergia bacteriana”, en el que se
incluyen los fenémenos de sensibilidad alterada,
en relacion con el tipo medio de la especie, fren-
te a parasitos en general (bacterias, virus, pro-
tozoos, hongos, vermes, ete.).

Si la alergia bacteriana es una modalidad méas
de la alergia y anafilaxia en general, que tiene
como substrato una reaccién antigeno-anticuer-
Po, 0 se trata de un proceso esencialmente dis-
tinto, es una cuestién no sélo teérica, sino de
un gran interés practico en Medicina; porque si
8e trata de lo primero, es decir, de la propiedad
d'e responder anormalmente, el organismo a an-
tigenos mas o menos modificados o distintos de
las proteinas naturales (séricas, ovoalblimina,
etcétera), ticne una primordial importancia el
terreno, v 1a intervencién del clinico, anarte del
tratamiento puramente sintomatico, se reduce
& modificar el proceso en forma tal que se ob-
tenga aquel grado de respucsta, y decimos gra-
d,o ya que s6lo se trataria de diferencias cuan-
titativas, mas ntil para obtener la maxima re-
Sistencia 0 el minimo de molestias; es decir,

transformar una hiperergia o una anergia ea
una euergia, o una patergia en una nomergia,
manejando la terapéutica estimulante o desen
sibilizante, seglin el caso. Pero, si*por el con-
trario, la alergia bacteriana es un fenémeno de
naturaleza distinta de las reacciones antigeno-
anticuerpo, es decir, si es producido por la a:-
cion toxica-local de sustancias de origen bacte-
riano, que serian uno de los factores de poder
patogeno de los gérmenes, las posibilidades aue
se abren a la experimentacion y a la terapéutica
de los estados alérgico-infecciosos son muy am-
plias, ya que invita a realizar el estudio anali-
tico de los factorcs “persensibilizantes” de los
distintos gérmenes, que no es el estudio de sus
antigenos, y, por otro lado, de los factores que
pueden oponerse en forma beneficiosa a la sen-
sibilizacion de origen parasitario, que no serian
los anticuerpos precisamente.

El interés de las teorias cientificas no esta en
en que scan verdaderas o falsas, pues todas
reunen ambas cualidades, sino en que sean no-
civas o lutiles, es decir, teorias que cierran ca-
minos a la investigacién y teorias que abren
nuevos horizontes, La teoria de alergia bacte-
riana incluida dentro de la doctrina de los an-
tigenos y anticuerpos, la consideramos como
muy nociva y ha contribuido grandemente a lle-
var la inmunoterapia a esa via muerta en que
se¢ encuentra; que lleva de la terapia estimu-
lante a la desensibilizante, sean especificas o
no, pero sin otras posibilidades de salida. Le-
yendo la historia de la Inmunologia, se explica
la causa de este desafortunado suceso, que no
es otra que los brillantes estudios realizados a
mediados y fines del siglo pasado por BUCHNER,
voN BEHRING, RoUX, BORDET, etc. sobre los an-
ticuerpos, que han traido a esta ciencia “la mis-
tica de la sangre”, la famosa teoria de EHRLICH,
los estudios sobre anafilaxia y alergia, cristali-
zados prematuramente en la doctrina de los an-
tigenos y anticuerpos, el mismo estudio anali-
tico modernisimo de los antigenos bacterianos
y la variacion bacteriana en funcién de estos
antigenos, ete. Estos hechos y teorias tienen tal
brillo y atractivo, que deslumbran y a veces
desorientan; facilita este extravic la abundan-
cia de hechos descubiertos en menos de un si-
glo, y expuestos, aun en tratados con preten-
siones didacticas, con un criterio histérico. Al-
rededor de cada hecho fundamental descubier-
to (precipitacién, aglutinacién, fagocitosis, bac-
teriolisis, hemolisis, ete., ete.), se van agrupan-
do, sin otro orden que el cronolégico o el de
autores o escuelas, hechos y mas hechos, mu-
chas veces sin conexion aparente ¢ntre si, ¥
otras muchas, repeticion de los ya incluidos en
otros capitulos, en lugar de ordenarlos con arre-
glo a un sistema natural; es decir, presentar-
los, no segiin hayan sido descubiertos o por
quien lo hayan sido, sino segiin ocurren en la
Naturaleza, en las que las cosas se suceden
asi: la bacteria o virus proviene del medio ex-
terior, penetra, difunde e invade el organismo,
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se localiza y persiste en el mismo, para con-
vertir a éste en un portador de! parasito y salir
nuevamente al medio exterior y contagiar otros
individuos.- En el curso de cualquiera de las
fases de este proceso pueden presentarse sin-
tomas patologicos mas o menos aparentes o ti-
picos, hecho primordial en clinica y de impor-
tancia relativa en Inmunobiologia pura.

Volviendo a la cuestion capital de la natura
leza de la alergia bacteriana y sus relaciones
con la inmunidad, podriamos centrar el asun-
to en esta pregunta, que figura en algunos tra-
tados de Inmunologia: ;El estado alérgico es
algo mdas que la rdpida movilizacion de las
MISMAS fuerzas que actuan en el animal normal?
En el caso de la alergia bacteriana creemos que
debe contestarse con un si a dicha interrogante.
Los que responden negativamente y dicen que
la alergia bacteriana es s6lo una mis rapida
movilizacion de fucrzas y mecanismos preexis-
tentes, razonan asi: las bacterias no son otra
cosa que un conjunto de antigenos, y como ta-
les, actuan sobre el organismo; su diferencia
esencial con cualquier a eno stncillo seria,
aparte de su complejidad, la facultad de multi-
plicarse y aun variar su estructura antigénica
dentro del organismo s rior. La reaccion tar-
dia y la no transmisibilidad pasiva se explica-
rian por la priexistencla y permanencia del
germen dentro del organismo y por su débil
caracter antigénico; es decir, diferencias acci-
dentales y cuantitativas, Sin embargo, H. ZiNs-
SER y otros (J. of Exp. Med., 34, 495, 1921) han
logrado, frente a bacterias muy “alergizantes”
y poco “inmunizantes”, como ¢l bacilo de Koch,
los dos tipos de sensibilizacion: anafilactica ge-
nuina (con respuesta inmediata y caracter trans-
misible) y la de tipo tuberculinico o alérgico-
bacteriano (tardia, no transmisible), aislando
e inyectando antigenos hidrofilos del bacilo de
Koch, o inoculando bacilog, lo mismo vivos que
muertos, con la consiguiente produccion de le-
siones, respectivamente.

Lios hechos y razones a favor de la teoria ana-
filactica de la alergia bacteriana por reaccion
antigeno-anticuerpo, son en resumen los si-
guientes:

1" Kl caracter antigénico de los gérmenes,
hecho que acabamog de mencionar. Cierto, pero
esto no excluye la accion de otros factores no
antigénicos, y, ademas, precisamente son mas
frecuentes los fenomenos de alergia con gérme-
nes mal productores de antigenos: bacilo de
Koch, bacilo de Hansen, ciertos estreptococos,
treponema de la sifilis, ete.

2.° Analogias o identidad de plazos de in-
cubacion v de sintomas en la enfermedad del
suero y en muchas enfermedades infecciosas.
También es cierto, pero esto sélo quiere decir
que el periodo de incubacién equivale en algu-
nas infecciones al plazo necesario para que se

formen anticuerpos, y que al desvitalizar ésteg
gran nimero de gérmenes se liberan toxingg
(endotoxinas), siendo los componentes del ¢yg.
dro infeccioso agudo, mas bien téxicos que
alergicos.

3. Posibilidad de desensibilizar de mogq
duradero, lo mismo en los fendmenos alergo.
anafilacticos tipicos que en los alergico-bacte.
rianos, por la inyeccion del correspondiente gp.
tigeno. Cierto en los casos de anafilaxia por ye.
aceion antigeno-anticuerpo; en los casos de alay.
gia bacteriana no se logra muchas veces, y ¢
los casos en que se logra, creemos que se debe
a la “sensibilizacion general” del organisme,
que protege contra la “hipersinsibilidad"” a los
factores toxicos locales o focales, tipicos de s
alergia bacteriana,.

{,© Experimentos como el de DIENE, ya pi-
tado, en que parcce lograrse con antigenos or-
dinarios, sensibilizaciones de tipo tuberculini-
co. Esta sensibilizacion se consigue en anima-
les tuberculosos, y solo demuestra que se obtis-
ne una nueva afinidad reactiva entre el anti
geno inyectado y el principio de origin parasi-
tario o foeal, que al fijarse sobre la zona intra.
dérmica impregnada por !a sustancia preparan-
te (en este caso ese mismo antigeno ordinario),
da lugar a la rcaccion toxica local por un me-
canismo analogo al del fenémeno de Shwartz
man. Los resultados del experimento de DIENES,
aunque se logren también en animales norma-
les no serian concluyentes, pues tampoco puede
excluirse en éstos la intervencion de factores
bactéricos procedentes del tubo digestivo u otros
focos.

5.% El estado alérgico frente a los gérmenes
va frecuentemente unido a una mayor resisten-
cia o inmunidad, en realidad seria el primer
paso hacia el logro de una inmunidad sdélida,
aunque ésta no se obtenga en muchos casos ¥
persista indefinidamente el estado alérgico. A
esto replicamos: la alergia bacteriana y la aler-
gia anafilaxia por reaccién antigeno-anticuer-
po actuan ambas como factor de localizacion, y
de este modo protegen al organismo superior
contra la difusion o invasiéon de gérmenes; pero
esta identidad de consecuencias no suponc iden-
tidad de naturaleza. Es verdad que hay un he-
cho en la anafilaxia experimental: la posibili-
dad de proteger a un animal sensibilizado, por
inyecciones minimas y espaciadas del antigeno
sensibilizante, hasta lograr que un nivel de an-
ticuerpos en circulacién proteja contra la “do-
sis de choque”. Pero éste no es el caso de la
alergia bacteriana, pues aun las veces en qué
se logra desensibilizar no estd demostrado un
aumento, ni siquiera la existencia de anticuer-
pos circulantes,

6. Razones de orden clinico, que obligan &
agrupar junto a las enfermedades tipicamente
alérgicas, otras cuya etiologia bacteriana €s 11
dudable. Se ha comprobado t‘x;}erinmnt;ﬁ!]meﬂtﬂ
que los fenomenos alérgicos y anafilacticos pué
den desencadenarse por acciones distintas de I3
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reaccion antig,c-n‘u-anticuerpo; la analogia‘del
cuadro sintomatico no supone, pues, un origen
idéntico.

Las razones que tenemos para contestar afir-
mativamente a aquella pregunta_y creer que la
alergia b:m‘tw-::.m:':' no va nt_:ccsanamonte ligada
q reacciones antigeno-anticuerpo, son las si-
guientes: T8 )

1. Un hecho biolégico trascendental. La in-
dudable existencia de fenomenos de alergia bac-
teriana en metafitos superiores, seres que ca-
recen de anticuerpos, pues no poseen un medio
interno analogo a la sangre o linfa de los ani-
males, biologicamente mas diferenciados. Asi
MagroU (Ann. Inst. Pasteur, 32, 37, 1918; C. R.
Ac. Se., 200, 256, 1935 y 201, 986, 1935) de-
muestra experimentalmente la alergia bacteria-
na, logrando resultados analogos a los del fe-
nomeno de Koch, en Pelargonium infectado y
supermi‘e(-tndu con B. tumeéfaciens, y lo mismo
otros experimentadores. Es verdad que algu-
nos investigadores han afirmado que en los ve-
getales se producen anticuerpos; pero éstos
nunca han sido demostrados, y las reacciones de
precipitacion y aglutinacion conseguidas, son
siempre de caracter inespecifico.

2. El fendmeno de Sanarelli-Shwartzman es
una manifestacion de “alergia bacteriana” di-
ficilmente encuadrable en la doctrina general
de antigencs y anticuerpos; existe una transi-
eion insensible entre este fenomeno, tal como
los describio SHWARTZMAN (J. of Exp. Med.,
1928) y los fenémenos generalmente admiti-
dos como tipicos de alergia bacteriana. La mis-
ma hipersensibilidad a la tuberculina tiene un
caracter intermedio (J. BorRDET, Traité de 1'Im-
munité dans les maladies infectieuses. Masson.
Paris, 1939).

3" La doctrina general de los antigenos y
anticuerpos no explica muchos hechos de la
inmunidad local de Besredka (A. BESREDKA, Les
nmunités locales, Masson. Paris, 1937), cuya
teoria si bien no es aceptable en conjunto, esta
basada en hechos indudablemente ciertos, tal
como Ja proteccion por lo que €l llama “antivi-
ms”, A nuestro modo de ver, el supuesto anti-
Virus gensibiliza por impregnacion el organis-
o en general y le protege contra la accion to-
kica local de ciertos gérmenes, con lo cual éstos
quedan privados de aeccién patégena. En los ve-
getales también se ha demostrado este tipo de
Proteccion (Ray, Rev. générale de Botanique,
1901, p. 145; Arnaupi, Boll. Sez. Ital. Soc.
Infer. Microbiol., 1934).

4" La sintomatologia y especificidad de los
lendmenos de alergia bacteriana no guarda a
Veces relacion ni paralelismo con los de alergia
10 bacteriana. Por ejemplo: la sensibilizacién
del arbol bronquial a los productos del bacilo
df} Bordet produce esos accesos de tos espasmo-
Ehcﬁ tipicos de la tosferina, lo mismo en el ni-
0 que en el adulto. ;Porqué no produce el cua-
0 del asma, consecutivo a la sensibilizacion
POr otros alérgenos? ;No es para més en una

impregnacién toxica provocada por el germen,
que no en una respuesta alérgica del organismo,
que tendria siempre un caracter mas monétono,
cualquiera que fuere el agente causal?

¢Como contestar satisfactoriamente a esta
pregunta, dentro de la doctrina de antigenos y
anticuerpos? ; Por qué se establece ese alto gra-
do de hipersensibilidad en la tuberculosis, le-
pra, fiebre de Malta, sifilis, etc., y no ocurre
lo mismo en las estafilococias, difteria, tifoi-
dea o paludismos, a pesar del caracter también
crénico de estas infeeciones? (*).

5." Por un razonamiento de orden teorico-
finalistas, que exponemos a pesar de la aver-
sién que a muchos cientificos ha de inspirar.
Los seres vivos han adquirido aquellas, y sola-
mente aquellas, estructuras y funciones que les
hacen mas aptos en la lucha por la vida; innu-
merables hechos de observacion del mundo or-
ganizado nos confirman la verdad de este aser-
to. En muchos procesos de alergia bacteriana
se producen de un modo constante reacciones
que solo favorecen la persistencia y propaga-
cion de la especie parasito y no ayudan a la su-
pervivencia de la especie huésped. Por ejem-
plo: en la tuberculosis, la produccion de lesio-
nes abiertas se admite que es el resultado de la
“alergia bacteriana”; piénsese cual seria la
suerte de la especie “bacilo de Koch" si el orga-
nismo parasitado dejara de alergizarse y pro-
ducir lesiones abiertas. La existencia de tipos
de bacilo tuberculoso de animales de sangre
fria, aves y mamiferos, prueba la antigiiedad
de este germen y su perfecta adaptacion al pa-
rasitismo, para que los hechos de la alergia tu-
berculosa humana en relacion con la psicologia
del bacilo sean admisibles como casuales. Nos
resistimos a creer que en la alergia tuberculo-
sa, que en definitiva es la causa de la propaga-
cion y supervivencia del parasito, juegue éste
el papel pasivo de un alérgeno mas, y el orga-
nismo superior haya adquirido por adaptacion
unas propiedades que en nada favorecen la con-
servacion de su especie. Aceptamos la inconsis-
tencia de este argumento en Ciencias experi-
mentales y el caracter excesivamente “huma-
no" del mismo, pero no podemos substraernos
a su influjo.

El admitir que la alergia bacteriana ¢s cuali-
tativamente diferente de la anafilaxia-alergia
y que no estd originada por rcacciones antigéno-
anticuerpo, sino por factores activos de persis-
tencia adquiridos por los gérmenes-en el curso
de su adaptacién al parasitismo, constituye una
teoria que aunque fuese falsa, admitiriamos de
buen grado, pues permite construir nuevas hi-
potesis de trabajo, que quiza hagan salir la in-
munoterapia del punto muerto en que se en-
cuentra.

Basandonos en estas hipotesis, hemos reali-

(*) Téngase en cuenta que, si bien el cuadro cli-
nico puede ser agudo, la infeccién es frecuentemente
cronica,
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zado nuestras experiencias, parte de ellas pu-
blicadas, que demuestran la existencia de_ fac-
tores que protegen rapidamente al organismo,
desensiblizandolo frente a la accion toxico-lo-
cal de diferentes gérmenes, por un mecanismo
diferente de antianafilaxia y de la desensibili-
zacién antialérgica. Dichas experiencias pare-
cen confirmar que ciertos gérmenes poseen una
accion toxico-local, no interpretable como ma-
nifestacion alérgica frente a antigenos.

W W

;Cual es, pues, nuestra definicion de la aler-
gia bacteriana?

Creemos que los tipicos fenémenos de aler-
gia bacteriana (hipersensibilidad a la tubercu-
lina, maleina, trocofitina, etc.) y muchos ma-
nifestaciones toxico-alérgicas que acompaian
a los procesos infecciosos, no son resultado de
una reactividad alterada a los antigenos, es de-
cir, comunes fenomenos anafilactico-alérgicos,
sino manifestaciones de una acciéon toxica es-
pecializada de ciertos gérmenes patégenos. Los
principios en que basamos nuestra interpreta-
cion de la alergia bacteriana son:

1.° La adaptacion al parasitismo ha dotado
a muchos gérmenes de la capacidad de provocar
una alteracién local permanénte en el organis-
mo parasitado.

2° La propia naturaleza del parasitismo exi-
ge que la asociacion huésped-parasito sea pro-
longada; es decir, que las alteraciones provo-
cadas en el huésped scan compatibles con una
larga supervivencia dei mismo.

3. Un gran nimero de parasitos se propa-
ga por la secrecion de las lesiones superficia-
les (de epitelios de revestimiento cutaneo o mu-
coso) o de las lesiones profundas abiertas. Este
resultado se logra con la produccién por el pa-
rasito de sustancias que sin tener caracter to6-
xico primario, son muy toxicas para los tejidos
anteriormente impregnadog por ellas mismas o
por otras sustancias preparantes. Asi se sostie-
ne indefinidamente una reaccién perifocal, con
minimos efectos generales para el organismo
huésped. Creemos ademas que €l fenomeno de
Sanarelli-Shwartzman es una reproduccion ex-
psrimental de este proceso.

4,° Por la accion de factores intercurrentes
puede perturbarse el equilibrio parasitario y
aparecer fenémenos toxicos de caracter abe-
rrante, o sea, extrafios a la finalidad natural del
parasitismo, Esta acciébn puede resultar asi:
las sustancias de accién toxica local, sobre todo
si la lesion es cerrada, pasan a la circulacion
general y se fijan, no s6lo en la zona perifocal,
sino en tejidos que han adquirido sensibilidad
(afinidad) a ellas, aunque no estén infectados.
Un factor determinante con mucha frecuencia
de este efecto es la accién sinérgica de sustan-
cias de caracter analogo, procedentes de otros
focos o quiza de la misma flora intestinal.

5.° Cuando un organismo posee una alergia
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bacteriana estd aumentada su resistencig 3 la
superinfeccion con el mismo germen. Este eg un
efecto util al parasitismo; y se debe unag ve.
ces a la reaccién rapida y enérgica que se pro-
duce en torno al germen nuevamente implants.
do (caso del fenémeno de Koch), y otras veees
al efecto opuesto, es decir, a que habiendg ya
una sensibilizacion general o extendida del op.
ganismo a los productos toxicos de accion local,
no se fijan éstos selectivamente para provocar
una reaccion perifocal, que crea una zona pro.
tectora alrededor de los gérmenes reinoculados
(caso de la proteccion con filtrados de cultivog
a los que BESREDKA llamo antivirus).

No crecmos que la mayor resistencia a las sy-
perinfecciones se deba a los anticuerpos, cuya
actividad en estos casos no ha sido demostrada,

6. La alergia bacteriana la consideramos
identificable con la acecion toxico-local o diri-
gida de los gérmenes patogenos. Es un factor
atil a la persistencia de la asociacion parasita-
ria y opuesto a la esterilizacion del proceso; ac-
tia como factor de equilibrio, aumentando la
resistencia a las reinfecciones, tanto exdgenas
como endogenas, y a la extension indefinida de
las lesiones.

7. La alergia bacteriana es particularmente
frecuente en aquellas infecciones ¢que se propa-
gan por la secrecion de lesiones profundas abier-
tas, y rara en las que no se propagan por se-
creciones,

8. La alergia bacteriana puede coexistir con
fenémenos ordinarios de alergia, debidos a re-
acciones antigeno-anticuerpo y liberacion sub-
siguiente de sustancias H. En realidad, la ac-
cion de éstas, como la de cualquier agente irri-
tante, puede ser causa de fijacion de una accién
toxica local, o sea, de una alergia bacteriana.

9. Existen factores que inhiben la accion
toxica-local de los gérmenes, incluso el fenome-
no de Shwartzman, y que actian, segin ha de-
mostrado experimentalmente, no por neutrali-
zacion del principio téxico, sino por dispersion
y dilucién del mismo.

No hemos encontrado en la profusa termino-
logia inmunolégica vocablos que expresen sin-
téticamente los conceptos que acabamos de €x-
poner; por esta razén, en algunos trabajos nués-
tros al fenémeno de la toxicidad local de los
gérmenes y sus productos le llamamos topotozd
0 acci6n topotéxica; en consecuencia, las sus-
tancias de accién exclusivamente téxico-local
serfan topotowinas, y por creerlas causantes del
fenomeno de Sanarelli-Shwartzman, las hemos
llamado también sustancias S-S. El proceso i
munoquimico, substrato de esta accion toéxica
local, 1o hemos designado persensibilizacion, s\
poniendo que la misma topotoxina u otra sus
tancia hace de preparante o mordiente y origh
na asi la fijacion selectiva localizada de un prin-
cipio que sélo es téxico a concentraciones ele-
vadas.
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gj admitimos que la alergia bacteriana es con-
gecuencia directa de un factor activo de persis-
tencia de los gérmeng‘s. iquiere esto decir que
supone Siempre un efecto nocivo para el hués-

d, y, por tanto, haya que combatirla para
qumentar la capacidad defensiva, resistencia o
inmunidad de éste? Esta pregunta nos lleva de
la mano a tratar de las relaciones entre la aler-
gia y la inmunidad.

Una cuestion previa: ;Qué es la inmunidad?
; Existe verdadera inmunidad? Verdadera in-
munidad es la que protege contra miltiplog de
la dosis minima mortal. Si analizamos los he-
chos naturales, vemos que una verdadera in-
munidad sélo existe frente a las exotoxinas ti-
picas: tetanica, diftérica, botulinica, ete.: es de-
cir, frente a factores exotdxicos procedentes de
gérmenes poco o solo accidentalmente patdge-
nos. Pudiera mencionarse también el caso de
la inmunidad producida por algunos sueros an-
timicrobianos, por ejemplo, el antineumocécico,
gue experimentalmente protege al raton contra
muchas d. m. m. de un cultivo muy virulento;
pero dejando aparte lo que en esto pueda haber
de artificio o truco de laboratorio, la produc-
cibn espontanea o experimental de una bacteri-
emia con riapida muerte del huésped, no es un
caso de parasitismo, sino una expresién del fra-
caso de la asociacion parasitaria, por inadapta-
cibn natural o provocada de cualquiera de sus
dos elementos. La inmunidad a la bacteriemia,
que lleva pareja en ciertos casos, especialmen-
te virosis, la inmunidad a la enfermedad no es
tampoco la inmunidad a la infeccién. En el caso
de gérmenes adaptados al parasitismo obligado
no hay verdadera inmunidad, no hay més que
estados de equilibrio con o sin manifestaciones
clinicas, en los que la resistencia del huésped
a la superinfeceion estd aumentada. Por eso hay
autor, como ZINSSER (H. ZINsSErR, Immunity
Principles. Nueva York, quinta ed., 1944), que
a las primeras ediciones de su libro “Principios
de la Inmunidad” las titulaba “Resistencia a las
infecciones”. Lo mismo da que la llamemos in-
munidad que resistencia, si sabemos que una
mmunidad absoluta no existe.

La razén de que se llegue a esos estados de
equilibrio estd en 1a misma naturaleza del pa-
rasitismo, que exige una adaptacién mutua, con
larga supervivencia del huésped. Hay ese tipo
de parasitismo, como sefialibamos en un traba-
10 nuestro (M. GRACIAN, Rev. Clin. Esp., 14,
102, 1945), en el que se ha logrado la adapta-
¢ibn a la produccién de lesiones abiertas, ne-
tesarias para que el proceso infeccioso sea con-
taf{iante v el parésito pueda propagarse. Las
lesiones abiertas, compatibles con la superviven-
tia prolongada del portador del germen, s6lo
se logra mediante factores de equilibrio y lo-
calizacién, que son propios tanto del huésped
tmo del parésito, y actian por lo comiin de
Modo convergente; es en estos casos cuando
S dice que la alergia y la inmunidad coexisten.
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En otras circunstancias, a consecuencia de fac-
tores perturbadores del equilibrio, como super-
infecciones o primoinfecciones masivas, infec-
ciones intercurrentes, trauma, factores anato-
motopograficos, minus valencias heredables o
no, ete., hay divergencia entre los factores de
equilibrio del parasito y los del huésped, y la
infeccién adquiere una marcha progresiva o re-
gresiva, que lleva, bien a una corta superviven-
cia con produccién de lesiones aberrantes, ex-
tranas a la “finalidad” de aquel parasitismo, o
bien a la eliminacion total del parésito, con des-
aparicion de la hipersensibilidad; es en estos
casos cuando se dice que la alergia no coexiste
con la inmunidad.

La adaptacion de ciertos gérmenes a produ-
cir lesiones abiertas mediante el proceso de to-
petoxia, explica porqué son tan frecuentes e
intensos los fenomenos de alergia bacteriana en
la tuberculosis, sifilis, muermo, ete., en que el
contagio se vehicula en la secrecion de lesiones
profundas abiertas; son menos intensos y fre-
cuentes en la fiebre tifoidea, gonococia, saram-
pién, etec., en que solo hay lesiones contagiantes
superficiales, y son excepcionales en infecciones
como el paludismo, euyo contagio no es por
secreciones.

Para terminar, y contrarrestar el general
prejuicio que asocia estrechamente la inmuni-
dad a los anticuerpos y atribuye a éstos todos
los fenémenos alérgicos, haremos unas consi-
deraciones sobre el limitado papel que dichos
anticuerpos juegan en los procesos de inmuni-
dad, y especialmente en los que van ligados a
la alergia bacteriana.

Son muchos los tipos de inmunidad conoci-
dos, v muchos seran los que no se conocen aun;
facilitard grandemente su estudio la investiga-
cién inmunobiolégica comparada, pues es evi-
dente que los seres mas diferenciados han he-
redado esas disposiciones de otros seres que les
precedieron en su evolucién y sobre éstas han
necesitado adquirir otras nuevas.

En los organismos unicelulares, los procesos
de inmunidad son apenas diferenciables de los
de nutricion, y radican especialmente en tac-
tismos y tropismos, én la fagocitosis con diges-
tion en vacuolas o en una movilidad muy acti-
va, o, por el contrario, en el aislamiento rela-
tivo, claro esti, del medio exterior, mediante
placas o membranas de silice o celulosa, y en la
produccién de sustancias que pertuban la acti-
vidad vital de otros seres.

En los pluricelulares: los vegetales, todos
ellos sin aparato circulatorio y con un intercam-
bio intercelular muy restringido y lento; en los
animales inferiores sin medio interno bien di-
ferenciado, sangre y linfa, existe ademas de la
propia de los seres unicelulares, otro orden de
inmunidad, debido a la impregnacién del orga-
nismo por los productos del parasito, que da lu-
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gar a que aquél reaccione de modo diferente a
las superinfecciones habituales, y en consecuen-
cia, el parasitismo se mantenga localizado. Aqui
aparecen ya la alergia bacteriana, que se ob-
serva, como dijimos repetidamente, en los ve-
getales superiores, y, en general, en todos los
seres pluricelulares. En este orden de inmuni-
dad estin incluidos ciertos aspectos de la lla-
mada “inmunidad celular”, algunos fenémenos
de la inmunidad local de Besredka, quiza la in-
munidad por interferencia en las virosis, y, en
general, la resistencia a las supe rinfecciones.

Finalmente, en los animales superiores, con
sistema circulatorio cerrado, medio interno pro-
pio y especifico e intercambios celulares muy
activos y constantes, existe ademas y sobre los
anteriores un tercer orden de inmunidad: el de-
bido a los anticuerpos. Estos pueden ser cir-
cunstancialmente circulantes e¢n el plasma o fi-
jos en las células. Los anticuerpos circulantes
reaccionan combinandose de modo especifico
con el antigeno, virus o germen, formando un
complejo hidréfobo, que los fagocitos libres o
fijos eliminan de la circulacion, como eliminan
el carmin o la tinta china en las experiencias
de bloqueo del sistema reticuloendotelial; asi
se mantiene la pureza coloidal y especificidad del
medio interno. Si se trata de anticuerpos sesiles,
al reaccionar éstos con el antigeno, producen
un estimulo tal en la célula, que ésta libera un
principio toxico (sustancia H de DALE y LAID-
LOW), que a su vez origina una reaccion infla-
matoria exudativa inmediata, que localiza al
antigeno, virus o germen, e impide asi su dis-
persién en el medio interno. Los anticuerpos
son, en suma, el factor antibacteriémico, y por
eso juegan escaso o nulo papel en aquellas in-
fecciones en que la fase bacteriémica o toxin-
émica (por exotoxinas antigénicas) no es obli-
gada o no existe nunca.

La posesion de un medio interno con corrien-
tes liguidas tan intensas y constantes como las
que produce la circulacién sanguinea, puede a
su vez ser factor que provoque la ruptura del
equilibrio parasitario y dé lugar a la aparicion
de fenémenos de s2psis. Las lesiones destructi-
vas perifocales pueden provocar la ruptura de
vasos o canaliculos o la apertura de cavidades
naturales, hechos que facilitan la extension del
proceso por metéastasis, si la siembra es masi-
va o las circunstancias inmunolégicas de “aquel
momento” son favorables a nuevas colonizacio-
nes del parésito.

En resumen, concluimos:

1. La alergia bacteriana es la manifesta-
ci6n de un factor activo de persistencia de cier-
tos gérmenes, dotados de la facultad de produ-
cir una manifestacion toxiea local ; fenémeno al
que llamamos topotoxia, y en el que incluimos
desde el fenomeno de Sanarelli-Shwartzman a
la hipersensibilidad a la tuberculina, La topo-
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toxia es c_-.nns;-(-utivp a un proceso InMmunogy;.
mico de persensibilizacion, que tiende a lnﬁr‘rar
la persistencia del germen y su propagacion y
localizar las lesiones. Los antigenos ordinariog
aunque sean de procedencia parasitaria, sglg
producen fenémenos anafilacticos y alérgicos de
caracter distinto a los de alergia bacteriana,

22 La alergia bacteriana es esencialmente
distinta y filogenéticamente anterior a los an.
ticuerpos y la anafilaxia.

3. Existen estados de inmunidad o de ma.
yor resistencia, que nada tienen que ver con [
existencia de anticuerpos. Creemos que en lg
escala evolutiva de la vida hay tres Ordeneg
fundamentales de inmunidad: el primer orden,
propio de los seres unicelulares vy comin a to.
dos los seres vivos, tendria como manifestacion
mas tipica la fagocitosis. El segundo orden,
propio de todos los organismos pluricelulares,
seria una inmunidad por impregnacion, cuya ex-
presion mas tipica es la alergia bacteriana, re-
sultante en una localizacion de las lesio
una resistencia a las superinfecciones. El tercer
orden, exclusivo de los animales superiores, con

medio interno especifico e interc:

S Y en

lares muy activos e incesantes, es la inmunidad
por anticuerpos o factor antibacteriémico
{* La alergia bacteriana no es el primer es-

calén de la inmunidad, pues no conduce necesa-
riamente a ella v se¢ puede lograr una inmunidad
o resistencia sin pasar por la alergia bacteria-
na, ni tampoco es opuesta a la misma: va acon
pafiada habitualmente de una mayor resisten
cia: es decir, ¢s un factor de equilibrio en Is
asociacién parasitaria. De todos modos, la aler-
gia bacteriana no constituye mas que un factor,
aunque quiza el mas importante de los que de-
terminan la resultante inmunolégica del proce-
so infeccioso, con sus dos proyecciones: clinics
y epidemiologica; a saber: enfermedad y con-
tagiosidad.

SUMMARY

The paper contains some personal points of
view on bacterial allergy and ils difference with
inmunity and anafilaxis.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Autor teilt auf Grund seincr eigenen Er-
fahrung seine Ansichten iiber die Balkteriena-
llergie und ihre Differentierung mit den Inmi
nitdts-und Anaphylaxieprozessen mit.

RESUME

On expose et on commente les points de Vié
de I'auteur, qui sont les résultats de son expe
rience personnelle, sur l'alérgie bacterienne et
sa différentiation des processus d'immunité et
d’anaphylaxie.
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