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Acerca de las reacciones especificas provocadas por suero homélogo
en los filtrados, exentos de gérmenes, de cultivos de célera,
tifus v peste en caldo ™

Por el Dr. RODOLFO KRAUS
Asistente del Instituto

Issamr e Ivaworr, GrRUBER y DUrmEAM, Prerrrer nos han dado a conocer
con Ja aglutimacién uma reaccién que posee extraordinaria importancia para
la bacteriologia médica.

El prinecipal valor de esta reaccion reside en su exactitud, que no va en
zaga a la de una reaccién quimica.

1 Ver comunicacién previa, leida en la k. k. Gesellschaft der Aerzte; el 30 de abril
1897. Wiener klinische Wochenschrift. Tomo X, n¢ 18, pig. 431, Wien 1897.
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Bista reaccién, que demuestra la especificidad de los microorganismos pa-
tbégenos, es ademés el punto de partida de una nueva sisteméatica en la bacte-
11010g1a y el fundamento del suerodiagnéstico.

Pero, si los trabajos posteriores han confirmado el valor practico de esta
reaccién, en cambio, nuestro comocimiento de la esencia del proceso de aglu--
tinacién no ha sido muy ampliado desde su descubrimiento. En un principic
GRUBER supuso que bajo la influencia del suero especifico, las cubiertas de las
bacterias se reblandecen, se hacen glutinosas y por las superficies viscosas se:
conglutinan. Para Gruser el reblandecimiento facilitaria el ataque de los mi-
erobios por las substancias bactericidas del organismo.

La suposicién de GRUBER no ha sido comprobada integramente. A pesar
de que en los Ultimos tiempos Roger? logré observar un reblandeelmiento del
Oidaum albicans bajo la influencia del suero, este A. no pudo encontrar en el
tifus las alteraciones admitidas por GruBER, pues los bacilos aglutinados se:
colorean bien, no muestran alteraciones de forma y sus flagelos pueden tefiir-
se. Lios bacilos aglutinados también pueden cultivarse.

Borper ? admite que la aglutinacién es un proceso que podria explicarse
por la atraceién molecular.

La aglutinacién ha sido considerada hasta ahora ecomo una funcién vital
de los microorganismos y se crefa que el suero solo podria actuar sobre las:
hacterias vivas.

WipaL * fué el primero en demostrar que la reaccién se verifica tamblen
con bacterias muertas.

Los bacilos tificos, muertos a 56° pueden ser precipitados y aglutinados
wm vitro por el suero antitifico de un modo tan tipico como los vivos. Lias bac--
terias muertas a elevadas temperaturas no son apropiadas para la reaccidn.

El hecho de que también los bacilos tificos muertos pueden ser aglutina-

_dos significa un real progreso para la teoria de la aglutinaciéon y para la
practica del suerodiagndstico.

Mis observaciones sobre tifus y célera confirman los hallazgos de WAL

El hallazgo de WAL y el descubrimiento de B. BUCHNER® sobre fermen-
tacién con ‘‘Zymase’’ (liquido obtenido de la levadura por alta presitn), sow
el punto de partida para los experimentos referidos méis adelante.

Lo expuesto sugiere la idea de que también las soluciones de cuerpos bac-
terianos, lisados de cualquier manera, podrian dar, como los cultivos mismos;
reacciones especificas con sueros especificos.

Las investigaciones fueron practicadas en primer término con_ el edlera.

Por circunstancias particulares los estudios se iniciaron con filtrados, exen--

tos de gérmenes, de cultivos de cdlera en caldo.

Estos cultivos, de diferente edad, eran filtrados por una bujia PURALL.
La esterilidad de Tos filtrados transparentes se comprobd por incubacién di-
recta a 37° y también por siembra.

Una vez que se habia demostrado que eran. estériles, afiadiase cantidades

diferentes de suero anticolérico (suero de cabra), igualmente estéril, y se colo--

caban en la estufa a 37°.
Transcurridas 24 horas podia observarse el féndmeno siguiente:
Los filtrados a los que se habia afiadido suero especifico se enturbiaban,.

forméndose pequeflos grumos que se depositaban en el fondo del tubo. Sobre

este sedimento el liquido quedaba completamente claro.
El enturbiamiento del ligquido era débil o intenso y el sedimento abundan-

RoeEr. Revue gén. des sciences, 1896.

Borprr. Annales de 1’Institut Pasteur, ne 4, 1896

Wipar. La Semaine Med., n® 5, 1897.

E. BucENER. Berichte der Deutschen chem_lsahen Gesellschaft, 1897.
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te o escaso, no pudiendo explicarse de qué dependia la desigualdad de la reac-
-¢i6n. Algunas veces no se observaba reaccién alguna, no obstante se emplearan
-grandes cantidades de filtrados adicionados de mucho suero. Por lo que se
refiere al aspecto y cualidades del sedimento, éste era blanco grisdeeo o cas-
“tafio, bastante coherente, v después de agitacién enturbiaba el caldo y volvia
-a sedimentarse rapidamente.

En el laboratorio del Dr. FREUND se ha practicado la investigacién qui-
mica del sedimento, habiéndose comprobado que estd constituide por dos pro-
teinas, una de las cuales da la reaceitn de los alealialbuminatos y la otra aquella
«de las peptonas.

Para asegurarse de la especificidad de la reaccién fueron practicadas in-
vestigaciones de contralor, afiadiendo sueros heterdlogos a los filtrados en los
cuales la adicién del suero especifico originaba la precipitacién.

A los filtrados de cblera afiadiése sueros antitifico, anticoli (suero de cabra),
Suero normal de caballo, suero antidiftérico, antiestreptocdecico (smero de ca-
‘ballo), suero humano normal, en cantidades diferentes, y jaméis pudo obser-
varse precipitacion como la obtenida en los filtrados de célera por la adicién
«de suero anticolérico. Lios diferentes contralores permanecian completamente
-«claros después de incubaciéon a 37° C., durante 24 horas. Por estas investiga-
-ciones yo he afirmado en la citada comunicacién previa que los filtrados exen-
tos de gérmenes, obtenidos de cultivos de célera en caldo, pueden dar lugar a
precipitaciones especificas por la adicién de suero especifico (preparado por
inmunizacién con cultivos de célera en agar). Esta reaccién es tan especifica
ieomo la aglutinacién con cultivos vivos o muertos.

En un principio no pude asegurar, aunque lo consideré probable, que las
:substaneias que en los filtros precipitan con el suero especifico fuesen produe-
tos de destruccién de los cuerpos bacterianos.

Una demostracién directa de esta suposicién la he conseguido mediante el
-siguiente experimento : ' ; .

Vibriones coléricos, obtenidos tanto de cultivos en agar eomo de cultivos
-en caldo (eliminado el medio liquido por filtracién), se mezclaban con polvo
«de vidrio y se sometian a una presién de 300 atmdésferas.

La masa obtenida se diluia econ caldo alcalino y el liquido se hacia pasar
“a través de un filtro para bacterias. Al filtrado, una vez demostrada su es-
terilidad, se afiadia suero anticolérico, procediendo de igual modo que con los
Afiltrados de cultivos de colera en caldo.’

Transcurridas 24 horas a 37° se podia observar enturbamiento y la for-
‘macién de un sedimento.

Conseguiase también el mismo resultado mediante la siguiente modi-
~ficacién : '

Cultivos de cdlera en placas de agar, después de 48 horas de incubacién,
-eran raspados y dejados a 37° C. hasta desecacién; luego se suspendian en caldo
-alealino. La solucién se pasaba a través de un filtro para bacterias y enseguida
:se le afladia suero anticolérico.

El resultado era el mismo que el obtenido con filtrados de cultivos de
-¢blera en caldo y con bacterias sometidas a la presion.

Mediante estas investigaciones comprobdibase que los substratos de los fil-
trados de cultivo de colera en caldo, que precipitan con suero anticolérico, de-
ben ser considerados como substancias propias de los cuerpos microbiangs.

Demostrabase asi que la especificidad del suero no sélo ataile a las bacterias
~gomo tales (vivas o muertas) sino también a los cuerpos bacterianos disueltos.

Los trabajos de WmaL ¢ Levy y Bruns” pueden también valorarse come

6 WipaL et Sicarp. Annales de 1’Institut Pasteur, 1897; eit. de LEVY.
7 LevYy unds BRUNs. Berliner klinische Wochenschrift, ne 23, 1897,
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una prueba mis en apoyo de esta conclusién. WipaL y méas tarde Levy y
Bruns, inmunizando animales eon filtrados de cultivos de tifus y célera en
caldo, y por lo tanto exentos de gérmenes, obtuvieron sueros de propiedades
aglutinantes andlogos a los obtenidos com las bacterias cultivadas en agar.
Con esto quedaba demostrado igualmente que los filtrades contienen substancias
que pertenecen a los cuerpos bacterianos.

Lias mismas reacciones especificas, obtenidas con suero anticolérico sobre:
los filtrados, exentos de gérmenes, de eultivos de célera en caldo, pueden también
observarse con suero antitifico sobre los filtrados, exentos de gérmenes, de cul-
tivos de tifus en caldo y con suero antipestoso sobre los filtrados de cultivos de:
peste en caldo. Las investigaciones de contralor econ diferentes tipos de suero
heterdlogo son negativas. .

El enturbiamiento y la sedimentacién son analogos a los descritos para
los filtrados de célera. Lia reaccién es unas veces intensa y otras débil y hasta
puede faltar.

No pude determinar los factores que condicionan este comportamiento.

He podido demostrar, ademés, que las substancias precipitables del filtrado
de los cultivos de peste en caldo, pertenecen también a los cuerpos bacterianos.

Cultivos de peste en placas de agar, eran raspados, desecados a 37°, dilui-
dos con caldo débilmente alcalino y filtrados por bujia de Purarr. La adicién
de suero antipestoso (suero de caballo) a este liguido determinaba los mismos:
fenémenos observados con el edlera. )

Debo indicar ademéis que para obtener los enturbiamientos y la sedimenta-
¢ién son necesarias mayores cantidades de suero que para obtener la aglutina-
¢ién con cultivos, pero no he podido determinar los vinculos cuantitativos. La
cantidad de productos de destruccién de los ecuerpos bacterianos que se hallan
en los filtrados, es probablemente muy desigual y depende quizis de la viru-
lencia del cultivo, de la edad y del grado de alcalinidad del caldo, pudiendo
ser ellos la causa de la variacién de intensidad de la reaccién y de su posible
ausencia. Trabajos ulteriores demostrarin si existe una dependencia causal
entre el fenémeno y la toxicidad variable de los filtrados de eblera.

Basindose en estas investigaciones el Prof. PaLTaur ® ha intentado expli-
car el mecanismo de la aglutinacién de los microorganismos inmdviles..

Mediante otra serie de investigaciones he procurado establecer si los filtra~
dos de los cultivos de bacterias toxigenas son capaces de dar precipitados por
la adicién de suero especifico obtenido con toxinas; para lo cual filtrados,
exentos de gérmenes, de cultivos de difteria en caldo, eran mezelados con can-
tidades diferentes de suero antitéxico (suero de caballo). Después de 24 horas
a 37° C., los filtrados con suero especifico permanecian completamente trans-
parentes. Las pruebas de contralor del filtrado con sueros anticolérico, anti-
tifico, anticoli (suero de cabra), antiestreptocbecico (suero de caballo), daban
igualmente reaccién negativa.

‘Estos estudios permiten deducir las siguientes conclusiones:

1° En los filtrados, exentos de gérmenes, de cultivos de cdlera, tifus y
peste en caldo, pueden producirse precipitados especificos por la adicién de
suero homdélogo.

2° Las substancias que precipitan en los filtrades con el suero homdlogo
pertenecen a los cuerpos bacterianos.

3¢ Toxinas exentas de gérmenes (toxima diftérica) mo dan reacciones
especificas mediante la adicion de antitoxing homéloga.

8 ParLTaAUF. Wiener klinische Wochenschrift; Protokoll der Gesellschaft der Aerzte.
6 de mayo 1897...° :



