El complejo amatoxina diftérica-lecitina como antigeno
Por CESAR E. PICO x FERNANDO MODERN
1} La accidn de la lecitina sobre la toxina diftérica fué estudiada por DE

WaeLe®, LarocsE y Gricaun? DoLr y UNGERMANN?® y otros autores. To-
dos convienen en asignar a este fosfitido una virtud activante sobre los fend-
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menos de intoxicacidon. D WaELE y LarocHE y GRIGAUD encuentran, no obs-
tante, que a grandes dosis la lecitina puede tener efectos neutralizantes y, en
todos los casos, como establecieron Larocue y Gricaup, se puede demostrar
las propiedades adsorbentes y fijadoras del lipoide con respecto a la toxina
diftérica.

2) Con estos antecedentes nos propusimos investigar detenidamente el papel
desempefiado por la lecitina en los fendmenos tdxicos ¢ inmunoldgicos de la
difteria. Los experimentos emprendidos tienen una finalidad mads vasta que la
deducible de los resultados comunicados ahora; pero nos ha parecido que los
hechos ya establecidos, por su interés, eran dignos de una publicidad preliminar.

3) Comenzamos por examinar el comportamiento de las mezclas toxina-
lecitina respecto a sus propiedades toxicas:

Técnica. — Disolviamos en éter una cantidad determinada de lecitina (Pou-
lenc) ; afiadiamos agua en cantidad tal que la cantidad de lecitina suspendida
en este vehiculo alcanzase la concentracidn de 4 9 y evaporabamos el éter me-
diante una corriente de aire burbujeante en el seno del liguido. Esta suspensién
acuosa de lecitina al 4 9 fué usada en todos nuestros experimentos.

Mezclada en proporciones variables la suspension de lecitina con diferentes
cantidades de toxina, comprobamos siempre un efecto neutralizante en relacidén
directa con el volumen de suspensién lecitinica wtilizado. La mezcla fué pro-
bada en chanchitos de 250 g de peso, mas o menos, ¥ por via subcutianea. El
efecto neutralizante se reveld, sea por un retardo leve o considerable de ia
muerte, o bien por la supervivencia de los animales inyectados con dosis segu-
ramente v hasta multiple mortales en los testigos. Jamas observamos, proce-
diendo como se ha dicho, una activacién del tdxico; pero debemos advertir que
nunca usamos dosis menores 2 2 miligramos de lecitina, diluida conveniente-
mente, vy frente a 14, 1 v 2 dosis mortales minimas.

4) Los complejos neutros (respecto a la supervivencia de las cobayas) de
fecitina-toxina pueden, de acuerdo con nuestros experimentos, hacerse letales
mediante la simple dilucién de la mezcla en solucidn fisioldgica. Todo sucede
como si la lecitina operase por la concentracion intensa de su masa sobre can-
tidades seguramente mortales de toxina diftérica.

5) La fijacidén de la toxina sobre la lecitina nos indujo a inquirir Ja indole
de dicho compleio. Pensamos que pudiera tratarse de un antigeno complejo en
el sentido de LawpsTeiner y Smmms *. Ya Sacns, Kroesrock y WEILY, en
1925, refirieron haber encontrado las propiedades del « haptene » en la leciti-
na mezclada con sueros porcinos, y, si blen esos ensayos fueron objetados por
LevENE, LANDSTEINER y VAN DER ScHeer’, Berranti®, F. Krorstock®, PravT
v Rupy *, guienes obtuvieron resultados negativos en muestras distintas v
mas puras de lecitina, otros autores como G. Dessy ** utilizando lecitina de
s0ja, y mas tarde Weis y Besser’? y Herra Ma1er*® mediante la distearil-
lecitina quimicamente pura de GriiN demostraron la accidén antigénica de este
lipido unido al suero de cerdo.

Para nosotros el problema. era otro: jla lecitina es capaz de formar un an-
tigeno complejo con la toxina o la anatoxina diftérica y no ya con las protei-
nas del suero porcino? Y en caso afirmativo, jeste complejo es susceptible de
modificar la respuesta antitdxica ante el antigeno?

Inmunizamos. pues, por via endovenosa 2 un pequefio lote de conejos con
mezclas a partes ignales de anatoxina diftérica con suspension de lecitina al 4 %.

Las inyecciones se hicieron cada 3-4 dias en las siguientes dosis: 2 em?® de
la mezcla antedicha, la cual dosis se tepitid posteriormente cinco veces; luego
se inyectd 3 cm® vy, finalmente, se bicieron 3 inyecciones de 5 cm?® cada una.
Como testigos se inyectaron otros animales con mezclas de lecitina vy caldo, a
partes iguales, y en ]a misma forma que se ha mencionado.
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El suerc de los conejos inyectados con anatoxina y lecitina reveld propieda-
des precipitantes bien notables frente a suspensiones de lecitina en solucién fi-
siologica. El suero de los animales testigos did resultado francamente negativo.

En el curo de nuestros ensayos comprobamos que una suspensidn de lecitina
Poulenc al 4 % vy diluida Iuego al */z en solucidn fisioldgica fenolada al 5 %,
permite revelar el fendmeno con suma nitidez. A 1 cm® de esta dilucidn ana-
diamos 2-3 gotas del suero y los resultados aparecian con bastante presteza.

Debemos consignar el hecho de que los sueros obtenidos con mezclas de
anatoxina y lecitina Poulenc flocularon también las suspensiones de lecitina
Merck efectvadas en la forma mencionada.

6) Finalmente comprobamos que las muestras de anatoxina-lecitina o bien
la inyeccidn separada de ambas sustancias en ¢l chanchito (anatoxina por via
subcutinea y lecitina por via intramuscular) producen una elevacion notable
del tenor de antitoxinas en la sangre. Asi, p. ej., mientras los testigos inmuni-
zados con 2 inyecciones de 1 ¢m® de anatoxina, distantes entre si por un inter-
valo de 21 dias, dan 1 U. A. por cm® de suero (método de ROmMER y de Enr-
Lice), los chanchitos inoculados con anatoxinz vy lecitina dan, por término
medio, hasta 5 U. A. La medicidn del valor antitéxico se efectud 1 mes des-
pués de la dltima inyeccidn.

7) Préximamente comunicaremos los resultados de otras investigaciones
acerca, de este interesante teme.
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