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Consideraciones y propiedades de los ultravirus
y mas especialmente del productor de la encefalitis
neurovacunal

POR EL DOCTOR

RICARDO CASTELO

DIRECTOR DE SANIDAD BEL PUERTO DE SANTA CRUZ DE TENERIFE

El estudio de los ultravirus, realizado por los profesores Levaditi y Ni-
colau, ha sido, sin duda, fecundo ya en resultados: de un lado, por la apli-
cacién practica obtenida, la neurovacuna, que por muchos conceptos
aventaja a las dermovacunas hasta hoy en uso. De otro lado, por la acla-
racién de conceptos fundamentales bioldgicos, a cuya luz podran tal vez
marchar mejor orientadas investigaciones diversas con una mayor posibili-
dad de éxito.

Son estas deducciones principalmente la de fijeza de adaptacion de los
gérmenes a aquellos tejidos procedentes del mismo origen (ectodermo y
neuroeje, porcién invaginada del mismo; otros al mesodermo); las propie-
dades o caracteres y las reacciones tan distintas que provocan los dos gru-
pos de gérmenes resefados; el cambio esencial de propiedades de los ul-
travirus, segtin el tejido al cual se adaptan; las modificaciones de los pro-
cesos patolégicos y de las reacciones de inmunidad, con cambio total de
su sentido, producidas por las asociaciones (simbiosis) de ultravirus; su
cultivo en los neoplasmas. 5

Cuestiones todas que, sancionadas por las pruebas experimentales, son
de una transcendencia suma, porque vienen a avisar a la mente de un con-
cepto que con frecuencia se pierde por nuestra tendencia a los sencillos
esquemas, y que es de que, en los organismos sencillos, debe valer mas
que la individualidad, la variacion provocada por el medio; por la sim-
biosis también, que al fin es una modalidad del medio mismo. Y esta con-
secuencia, llevada al terreno de las enfermedades infecciosas que la Hu-
manidad padece y que es la mas importante aplicacién practica de este
estudio, debe conducirnos al pensamiento de que esa especifidad morfo-
l6gica (la menos creida ya), de reacciones de inmunidad, patogénica y
biolégica en una palabra, sera algo que va esfumandose y que conduce

nuestras investigaciones por caminos distintos de los de la realidad. Y si
&
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muchos estados patolégicos infecciosos que calificamos con tales entida-
des morbosas individualizadas y definidas y con agente etiolégico desco-
nocido, pero sin duda diverso, no seran tal vez sino reacciones diversas
producidas por ellos, adaptados diversamente o mutuamente influencia-
dos por sus simbiosis. ;

Las formas, cada dia mas frecuentemente descritas, leves y ambulato-
rias de los males infecciosos; los portadores de gérmenes; el concepto de
la gripe complicada; todo ello en un terreno clinico, de un lado. Las varia-
ciones de forma y virulencia y de todas aquellas cualidades tenidas por
mas esenciales (poder de aglutinar, etc.), que a diario se nos presentan,
son pruebas también, en el otro terreno, en el del laboratorio, de cuanto
venimos diciendo.

En el grupo de los ultravirus ectoneurotropos podemos comprender
como principales el de la cutovacuna, neurovacuna, epitelioma de los pd-
Jjaros, virus herpético, virus encefalitico y virus rdbico.

ConsTiTuCION.—Estos ultravirus deben estar constituidos por agrega-
cién de materia viva, agregados albuminoideos micelares, como los que
llevan las propiedades diastasicas o las toxinas bacterianas. Ellos son ab-
sorbidos por el negro animal, caolin, por las levaduras, etc.

Existen, sin embargo, diferencias en estos asuntos, pues el virus rabico,
por ejemplo, no sélo es absorbido por el negro animal, sino destruido.

Al ser sometidos a didlisis, ellos se fijan sobre las globulinas, como lo
harian sobre el negro animal, y son precipitados con aquéllas por sus mis-
mos reactivos (sulfato amoénico, sulfato de magnesia).

Pero la dificil filtracion de algunos ultravirus por las bujias parece de-
pender, mas que de una relacién de tamano, de la propiedad de absorcion
de la pared de aquéllas para los ultravirus.

DISTRIBUCION (O ADAPTACION) DE LOS ULTRAVIRUS EN EL ORGANIS-
MO.—Ya se conoce el grupo que Burnet llamé de las epiteliosis, afeccio-
nes originadas por ultravirus y que comprende la vacuna, la viruela, la
morrifia del ganado lanar, molluscum contagiosum, y el epitelioma infec-
cioso de los pdjaros. Estas afecciones tienen su predileccién por los epi-
telios.

Levaditi ha segregado del grupo de las ectodermosis el subgrupo de
las ectodermosis neurotropas constituido por los virus vacinal, herpético,
encefalitico (salival y nervioso), rdbico y poliomielitico, con el cardcter co-
mun de presentar una afinidad intensa por el segmento invaginado del
ectodermo (neuroeje) y otfra gradual para el segmento externo de aquél

(piel, etc.).
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Fué el mismo Levaditi el que hace algunos afos subrayé la idea de la
subordinacién de los gérmenes a vivir en tejidos derivados de las dos
grandes divisiones del embrién, y también del caracter distinto de las es-
pecies habitantes en su biologia y reacciones de inmunidad, hecho, sin
duda, impuesto por la edaptacidon, cuyo origen no nos es dado esclarecer,
y fijadas aquellas cualidades (siempre de un modo relativo, claro es) por
la fuerza de herencia. ;

«Las infecciones del mesodermo, dice Levaditi, son engendradas, en
general, por bacterias, hongos, espirilos o protozoarios; en una palabra,
por microorganismos visibles, y la mayor parte cultivables, mientras que
las infecciones del ectodermo son siempre provocadas por gérmenes que,
en su mayor parte, son filtrables e invisibles.»

Las reacciones de inmunidad producidas por los dos grupos de gérme-
nes sefialados resultan también distintas; los gérmenes patogenos de las
mesodermosis exaltan la fagocitosis, la formacion de antitoxinas y bacte-
riolisinas. Los agentes de las ecfodermosis provocan la defensa local inme-
diata (vacuna, herpes, etc.).

Esta adaptacion fija a un sistema no es, sin embargo, ni tan fija ni tan
general: y es que en los fenomenos biol6gicos se componen siempre como
fuerzas, un tanto contrapuestas, la que fija de la herencia y la variante del
medio, para dar como resultante el sublime fenémeno de la adaptacion
caracteristica, secreto y alma de la vida.

Por ello existen gérmenes (tuberculoso tal vez, treponema pallidum),
que no pueden exactamente catalogarse en un determinado grupo.

MUTACiONES DE LOS ULTRAVIRUS. DISOCIACION DE SUS AFINIDADES.—
Las experiencias realizadas por Levaditi y Nicolau con los virus herpético
y encefalitico, virus ectodermotropo el primero y neurotropo el segundo,
han probado que, por la conservacién de ellos en la glicerina durante
tiempo prolongado (ochenta y tres y ochenta y nueve dias, respectivamen-
te), se disocian aquellas afinidades y se atentan por la conservacién, per-
diéndose la afinidad menos marcada; es decir, para el virus herpético, en
su origen mejor adaptado al ectodermo que al sistema nervioso, la propie-
dad de producir lesiones cerebrales; para el encefalitico, de propiedades
contrarias, la de producir lesiones ectodérmicas. Se ha probado, mediante
inoculacién de emulsiones espesas de uno y otro, en cérnea de conejos.

Estos virus, asi modificados en sus propiedades por la permanencia en
la glicerina, de tal modo que el virus encefalitico, por ejemplo, inoculado
en la cérnea del conejo, puede llegar a producir la muerte por encefalitis
sin lesion corneal, invadiendo el neuroeje por camino del nervic 6ptico;
estos virus, decimos, han sido asiento de una variacién o mutacion; y
este virus encefalitico, asi modificado, se aproxima extraordinariamente al
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virus rabico, neurotropo por excelencia, y que inoculado en tal forma, con-
fiere la infeccién rabica por un igual mecanismo.

De esto concluye el propio Levaditi: «<Que las afinidades de los virus
pueden ser disociadas por su permanencia largo tiempo en la glicerina.»

Y asimismo que «el virus de la encefalitis es una modificacién neuro-
tropa del virus herpético, ocupando un sitio intermedio entre el germen
del herpes y el de la rabia».

Son también interesantes desde el punto de vista de las mutaciones o
adaptacion y del parentesce, que en algunos casos de enfermedades de
agente etioldgico desconocido podria ser identidad causal de los distintos
virus, las experiencias de Levaditi de inoculaciéon del virus herpético en
los 6rganos genitales del conejo y de la transmision de la infeccién her-
petoencefalitica por contacto sexual.

Efectivamente, Levaditi ha llegado a las siguientes conclusiones:

1.* El virus herpético es inoculable en los 6rganos genitales del
conejo.

2. La infeccién herpética genital no queda localizada; ella se gene-
raliza, se propaga al neuroeje a lo largo de los filetes nerviosos y provoca,
en suma, frecuentemente, la muerte del animal por encefalomielitis.

3. El herpes genital experimental contiene virus herpético inoculable
en la cornea.

4.® Es posible la contaminacién por el coito, aunque excepcional-
mente.

5.* Los animales que curan del herpes genital son refractarios a la
inoculacién del virus en el cerebro o en los érganos genitales.

Estos hechos establecen una gradacién y un parentesco entre este virus
y el germen de la encefalitis letargica, de una parte, y de otra, con el tre-
ponema sifilitico, pues resulta una infeccién de origen genital tanto en uno
como en otro caso, propagandose a los centros nerviosos y determinado
con un germen, la tabes y la paralisis general, y con el otro, la encefalitis
(germen herpetoencefalitico).

SIMBIOSIS DE ULTRAVIRUS. ULTRAVIRUS Y NEOPLASMAS.—EI ultravirus
del epitelioma de los pajaros estudiado por Marx y Sticker presenta gran-
des analogias con el de la neurovacuna; sus afinidades por las formaciones
ectodérmicas y mas débiles por el sistema nervioso central, las lesiones
que produce en el cerebro del pollo, etc., demuestran dicha analogia.

La afinidad por las formaciones ectodérmicas se muestra asimismo en
el conejo (mas débilmente), y resulta también patégeno para el mono y el
hombre.

Levaditi designa con el nombre de cutivacuna a la neurovacuna cere-
bral que ha sufrido uno o dos pases por la piel del conejo; y en tanto que
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la neurovacuna inoculada por escarificacién en la cresta ‘del gallo no da
lugar a reaccion alguna, la cutivacuna da erupcion de vexiculopustulas
virulentas para el conejo. Al ser cultivado en cerebro, el virus cerebral ha
perdido su afinidad por el ectodermo del pollo, especie desemejante, y
la recupera al ser pasado de nuevo por la piel.

Levaditi concluye que un mismo ultravirus puede cambiar de propie-
dades, segun el tejido al cual se adapte.

La dermovacuna vegeta o cultiva sobre los tumores epiteliomatosos de
las aves y sobre los propios neoplasmas epiteliales de la rata y ratén.

Inoculada sobre el sarcoma (de origen mesodérmico), no se cultiva.

Sobre el carcinoma crece o germina igualmente.

Todo ello prueba la afinidad del virus vacunal por las células ectoendo-
dérmicas y germinativas en estado de proliferacion carioquinética intensa,
contrastando con la afinidad nula de este virus por los tejidos mesodérmi-
cos (Levaditi y Nicolau).

Como caso de simbiosis notable, y en el que un ultravirus activa al
otro, con el cual se asocia, tenemos el que sigue: un pollo refractario a la
neurovacuna se inocula en la cresta con la misma neurovacuna asociada al
virus epiteliomatoso. Se produce entonces una lesion neoplasica tipica.
Fragmentos de esta lesién, tomados a diversos intervalos e inoculados con
ellos, por escarificacion de la piel, conejos, dan lugar a erupciones vacu-
nales que demuestran cantidades apreciables de vacuna en el tumor epite-
liomatoso; luego, concluye Levaditi, <uno de estos virus, el epiteliomato-
so, adaptado al pollo, ha hecho al otro, el de la neurovacuna, patégeno».

En el pollo, hecho refractario a la cutivacuna por previa inoculacion,
asociando a ella el virus epiteliomatoso, se le vuelve sensible, sacandose
analoga deduccién de la del caso anterior.

Es decir, que un ultravirus patégeno, para un animal dado, puede inhi-
bir la inmunidad natural o adquirida de este animal frente a otro ultravi-
rus perteneciente al mismo grupo e inoculado al mismo tiempo que él
(Levaditi).

Es decir, y como consecuencia que importaria a la clinica, una infec-
cién producida por un ultravirus, puede facilitar el desarrollo de otra afec-
cién originada por otro, debilitando o anulando la inmunidad para este
dltimo. «La sucesion, dice Levaditi, de afecciones clinicamente diferentes,
tales como el zona y la varicela, interpretadas a la luz de la hipétesis de
una identidad etioldgica (Netter), podria muy bien explicarse por la ac-
cién de la asociacion entre dos ultravirus diferentes sobre el estado refrac-
tario natural o adquirido, por consiguiente, sobre la virulencia de uno de
los gérmenes asociados.»

MECANISMO DE LA INMUNIDAD FRENTE A LOS ULTRAVIRUS.—Se desco-
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noce en su esencia, sabiéndose solamente que los factores celulares de or-
den local son los que entran en juego.

Metchnicoff estudié de un modo perfecto el papel de la defensa fago-
citaria, por lo que a las formaciones mesodérmicas se refiere.

Posible sera que en una u otra forma esta fagocitosis, asiento de la de-
fensa celular, sea un fen6meno mas general de lo creido. Sea como fuere,
el estado de receptividad de los ultravirus esta ligado a la frecuencia e
intensidad de la division carioquinética, pues cuando se excita la virtud
proliferativa de las células, contaminandolas, por ejemplo, con el virus
epiteliomatoso, se crea el estado receptible.

Encefalitis neurovacunal.—Técnica de la obtencion
de la neurovacuna de Levaditi.

La neurovacuna se hizo a partir de la dermovacuna usual previo pase
por testiculo del conejo y sucesivos pases cerebrales en el mismo, hasta
la obtencién de un wvirus fijo.

ANIMALES RECEPTIBLES A LA NEUROVACUNA.—La mayor parte de
los animales usados para la experimentacién son receptibles a la neu-
rovacuna: el cobaya, el conejo, la rata y el ratén, el gato, la terneray la
gallina.

La mayor receptividad corresponde al conejo.

ENCEFALITIS NEUROVACUNAL ESPONTANEA.—Es interesante lo que a
este respecto escribe Levaditi acerca de los casos de encefalitis neurova-
cunal espontanea, no sélo por lo que en si indican, sino por una cierta,
tal vez lejana relacion, con lo que ocurre en la rabia en el hombre y cuya
explicacién hasta el momento no se vislumbra.

Dice Levaditi que sometido su virus fijo cerebral de neurovacuna a
considerable nimero de pases, unos 400, entonces, y teniendo ya una ac-
tividad tal que conferia la infeccion mortal en inoculacién intracraneal al
conejo con 0,2 c. c. de una dilucién al 1 por 50.000, se colocaron seis co-
nejos inoculados con los centros nerviosos de un caso de encefalitis hu-
mana y en una jaula que habia servido algiin tiempo antes para alojar a
los que se destinaban a la obtencion de la neurovacuna. Uno de estos co-
nejos murid a los trece dias. La siembra del trozo de cerebro, en caldo,
resulté estéril (como ocurre con la neurovacuna). De éste se inoculé otro
conejo por via intracraneana, el que murié6 al quinto dia, con las lesiones
propias de la encefalitis vacunal; su cerebro, inoculado a otro por via ce-

L



CONSIDERACIONES Y PROPIEDADES DE LOS ULTRAVIRUS 429

rebral, le mat6é de encefalitis vacunal; a otro, por via corneal, produjo que-
ratitis tipica; a otro, por via cutdnea, erupcion confluente vacunal.

En otro caso analogo, y en igualdad de condiciones, muere otro cone-
jo a los veintisiete dias, luego de haber presentado, a los veintitrés, para-
lisis del cuarto trasero. Da cerebro estéril, espesamiento de meninges e
infiltracion; en médula, meningitis intensa de mononucleares y polinuclea-
res, mas intensa a nivel de los cordones posteriores, signos de degenera-
ciéon radicular sin neurofagia.

Las inoculaciones en serie dan un analogo resultado al antes dicho.

Resultando, dice Levaditi, «que un animal inyectado en el cerebro con
centros nerviosos humanos y colocado en un medio contaminado, puede
contraer una encefalitis vacunal espontanea absolutamente caracteristica>.

Y como no se ha visto nunca en los conejos sometidos a las mismas
causas de contagio, pero cuyo sistema nervioso no ha sido previamente
traumatizado, el ocurrir nada semejante, hay que concluir que el trauma
cerebral facilita la localizacién del germen en los centros, germen que
pudo penetrar por las mucosas de las vias aéreas, conjuntival o nasal.

En conejos en que se inyecta la neurovacuna por via venosa, ella no
se localiza en cerebro, a pesar de sus afinidades neurotropas, sino me-
diante un traumatismo (inyecciones intracerebrales de caldo, agua sala-
da, etc.). Lo mismo ocurre con el virus herpético.

Y algo parecido debe ocurrir en el virus rabico. ¢Cémo se explican
si no aquellos casos que los autores citan de individuos mordidos, a tiem-
po tratados y bien tratados, y en los cuales, y pasado bastante tiempo, un
traumatismo vulgar, en el que tal vez no se precisé bien lo que hubiera de
trauma de los centros, produjo seguidamente la explosién de la rabia?

¢Como también explicar el hecho, por nosotros comprobado, sin cau-
sa que pueda explicarlo, del frecuente fracaso del tratamiento antirrabico
en los individuos alcohélicos?

Es indudable, y se desprende de estos hechos de modo evidente, que
el virus rabico queda latente un cierto tiempo en estos casos, puesto que
la rabia puede presentarse y se presenta. Y asimismo se ha de decir con
Levaditi que «<los centros nerviosos parecen, pues, estar protegidos con-
tra la invasion por los ultravirus de las ectodermosis neurotropas, aun
cuando la afinidad de estos ultravirus por el sistema nervioso es de las
mas acentuadas. Y basta romper la barrera protectora por un traumatismo
banal del encéfalo, para que el germen, venido de fuera, se implante en
el neuroeje, donde pulula, y determine una encefalitis mortal>.

CURSO DE LA ENCEFALITIS NEUROVACUNAL EXPERIMENTAL.—Inoculado
el virus fijo intracerebralmente, se propaga no sé6lo por centros nerviosos,
sino a todo el organismo, mucosas, piel y saliva, por donde se elimina.
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La inoculacién en testiculo da lugar a la muerte del animal, y el virus
se propaga a los centros y a la piel. La inoculacién en piel no produce la
muerte.

Por repetidos pases cerebrales, como antes decimos, se obtuvo un vi-
rus fijo que produce la muerte del animal en un plazo de tres a siete dias.
Ya hemos hablado antes del grado de virulencia (hasta el 1 por 100.000).

En cuanto a la duracién de la actividad, se ha comprobado que a
los doscientos cinco dias de su conservacién en glicerina y en frio la con-
servaba como el primer dia. Nosotros hemos podido comprobar que re-

Fig. 1.—Inoculado con virus neurovacunal de Levaditi. (Tercer dia).

siste muchos dias a las temperaturas ambientes del verano, y que, por lo
tanto, a este respecto es mucho mas resistente que el virus rabico que,
con temperaturas un poco elevadas, como las de las bodegas de los bar-
cos, por ejemplo, positivamente se atenua.

CARACTERES DE LAS VESICULOPUSTULAS VACUNALES.— Produce la
neurovacuna vesiculopistulas que difieren en algo de las producidas por
la dermovacuna.

Las papulas producidas son mas tumefactas, mas rojas; el edema es
mas intenso. Si el virus cerebral es muy activo, el exantema suele confluir
y la superficie formar una placa de necrosis seca, que persiste a veces al-
gln tiempo, hasta que se despega, dejando una cicatriz prominente.

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION.—Los conejos son inoculados por via
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intracerebral, mediante trepanacién. El trozo de cerebro semilla se tritura
hasta conseguir una emulsién turbia (como en la rabia) y en mortero es-
téril con solucién salina normal. Es mas facil la trituracion agregando muy
poco a poco, a gota, la solucién y triturando antes de seguir afiadiendo.

Se toma el conejo que se va a inocular y se practica la incisién en la
linea media del craneo, pequena y un poco lateralizada, separase la piel
un poco (un ojal) y el periostio con una cucharilla y se aplica una corona
de trépano. Una vez trepanado, se inocula, bajo membranas, 0,2 c. c. de la
emulsién turbia o menos, con una aguja curva (que se obtiene uno mismo,

Fig. 2.—Inoculado con virus neurovacunal de Levaditi. (Periodo final).

incurvando una recta hipodérmica cualquiera). También puede inocularse
por el agujero central que produce la trefina. Después se sutura ligera-
mente, se dan unos toques de tintura de yodo y se recubre con colodién
normal.

Los conejos inoculados con el virus cerebral presentan al tercer dia
parexias, parilisis y sucesivamente contracturas, dificultad respiratoria, y
al cuarto o quinto dia, o lo mas al sexto, mueren.

Del mismo modo que en la rabia, donde ya en los periodos finales el
virus no gana nada en virulencia y puede perder tal vez por la asociacién
o invasion de los centros por otros gérmenes en el periodo agénico, y
mas alin en el tiempo que media entre la muerte del animal y aquel en
que se comienza su autopsia. De igual modo deciamos, aqui que en la ra-
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bia, no debe dejarse que el conejo sucumba, sino en el dltimo periodo del
mal, matarlo por un corte en el cuello, desollarlo (esto se hace, por ejem-
plo, en Alfonso XIII; en cambio, en el Instituto Pasteur no se realiza) y
colocarlo en una batea para la autopsia. Pintase la cabeza con tintura de
yodo, sujétase el hocico con un trozo de algodén estéril por un ayudante
(Alfonso XIII) o por medio de una pinza fuerte (Pasteur) y con instrumen-
tal esterilizado o hervido (tijeras fuertes, pinzas grandes, cucharilla para
poder sacar los cerebros, frasco tarado para 12 cerebros de tapa esmeri-
lada) se comieza la autopsia. En Alfonso XIII, el Dr. Gallardo, encargado

Fig. 3.—Inoculado con virus rabico. (Periodo final).

de esta vacuna, y que posee gran competencia en este asunto, tiene dis-
puestos durante la autopsia dos hervidores de instrumentos con agua hir-
viendo, donde introduce de vez en cuando los instrumentos empleados.
Comienza a cortar la tapa craneana por agujero occipital y de atras hacia
adelante. Una vez verificado, recogese con la cucharilla toda la masa ce-
rebral posible y se va poniendo en un frasco estéril tarado. Si se obtie-
nen varios cerebros, van poniéndose juntos; dltimamente se pesa el fras-
co, y la diferencia con la tara es el peso de los cerebros.

El mismo dia puede hacerse, o después, dia siguiente, y conservados
los cerebros en la nevera, consignados el nimero del pase y el de la ope-
racion, se cubren con la mezcla de glicerina y solucién salina al 8 1/2
por 1.000 (glicerina neutra y sin cal, 80, y solucién salina, 20, por 100



CONSIDERACIONES Y PROPIEDADES DE LOS ULTRAVIRUS 433

partes, todo estéril). Se echa el cerebro en una capsula, se decanta en el
embudo del molino y luego se agrega la glicerina y se hace pulpa. Como
el peso de los cerebros nos es conocido, se agrega al final de la mezcla de
glicerina y solucién salina lo que se precise para completar la dilucién
deseada. Completada ésta, se pone de nuevo (ya triturada) en frasco lim-
pio y estéril y se agita.

La dilucion conveniente es para vacunacién al 1 por 10; para revacu-
nacién, al 1 por 7 6 al 1 por 5 (Alfonso XIII). En Pasteur suelen diluir al
1 por 10.

La pulpa triturada, si no se llenan los tubos de momento, se conserva
en nevera. Debe guardarse un testigo de cada lote. Asimismo, debe po-
nerse un trozo de cerebro en caldo y ver si en veinticuatro horas, en es-
tufa, queda estéril, como debe suceder. Otro trozo se guarda o emplea
para el pase siguiente. Finalmente, deben numerarse los pases, llevarse un
libro-registro con los datos necesarios, y de vez en cuando convencerse
por los medios adecuados de la actividad, pureza, etc., de la vacuna.

Para medir la actividad puede recurrirse a la escala y método de Cha-
veau, o mas exactamente al intradérmico de Groth.

Los conejos preferibles son los albinos y negros de piel blanca o poco
manchada.

La técnica de la inoculacion testicular es también facil: inociilase do-
blemente, a los cinco o seis dias se =xtrae, se pica el testiculo, se tritura
con solucién salina y se inyecta.

Sirve también para inoculacién de las terneras.

El llenado de las ampollas y preparacion de ellas o de los tubos en
que se envasa es cosa sencilla y de cuya descripcién prescindimos.

En el Instituto Pasteur de Paris, la técnica, en modo general, es la
misma senalada. La trituracién del trozo suele hacerse en copa cénica des-
lustrada y mediante varillas estériles contenidas en un tubo de cristal.

Inoculan el conejo con 0,3 c. c. y la pulpa se diluye al 1 por 10 con la
mezcla a partes iguales de glicerina y agua fisiologica. No esperan a
que mueran los conejos para hacer la extraccién de cerebro, y la técnica
de la trepanacién y demas detalles son casi idénticos a los del método
descrito.

Para la obtencion de la neurovacuna se partié en Alfonso XIII de un
virus testicular lepino con mas de 40 pases. Inoculése en centros, y al pase
34 de estos cerebrales se obtuvo un virus fijo, es decir, un virus que mos-
tr6 igual intensidad en sucesivos pases y en pruebas en piel, testiculo y
cerebro.

De los viales, antes de expenderse, deben hacerse siembras en medios
solidos para convencerse de que siguen estériles.

28
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El tiempo de eficacia de esta vacuna se ha fijado en mas de noventa
dias desde su obtencion.

INMUNIDAD CONFERIDA. RESULTADOS.—La neurovacuna inmuniza con-
tra la dermovacuna y ésta contra aquélla, hechos que comprobados experi-
mentalmente autorizan su utilizacién en la vacunacién antivariélica.

Dos objeciones se han formulado en contra de su empleo: su marca-
do neurotropismo, que podria llegar a considerarse perjudicial para el
hombre, y el cardcter atipico a veces de las pustulas (necrético, hemo-
rragico).

Se ha probado, respecto al primer punto, que la neurovacuna no cons-
tituye peligro para el hombre aun en inyeccién intravenosa a altas dosis,
como lo prueban M. Roux, Luska, Calmette, Furnier y Marie.

En cuanto a la presencia de pustulas atipicas, es excepcional, y con los
pases sucesivos por piel van ellas asemejandose cada vez mas a las pro-
ducidas por las dermovacunas.

EstapisTicAs.—De las estadisticas recogidas por el mismo Instituto de
Alfonso XIII, y que no repetimos por no hacer mas largo este trabajo, re-
sulta que, sobre todo en las revacunaciones, la neurovacuna da un tanto
por 100 mas elevado de casos positivos que la dermovacuna.

VENTAJAS DE LA NEUROVACUNA.—Son sus tres positivas ventajas sobre
los métodos en uso: virulencia, duracién y pureza, dado que al cultivarse
estérilmente en el cerebro del conejo no lleva gérmenes asociados, como
ocurre con las dermovacunas, gérmenes de dificil separacién, y que a ve-
ces originan los mas desagradables accidentes.

La neurovacuna debe pasarse, de tiempo en tiempo, por la piel y tes-
ticulo para producir su habito al ectodermo quitandole algo de su neuro-
tropismo.

Conclusién.—Plan de trabajos.

No pueden sacarse conclusiones, aparte de aquellas que se refieren a
la mayor utilidad practica de la neurovacuna, de este asunto de los ultra-
virus, asunto del dia, y que esta en fase de plena formacién. 3

Solamente, como deciamos al principio, es tema que presenta inmen-
sos horizontes en el terreno de la bacteriologia e inmunologia, llegando
tal vez a conmoverse, ante sus hechos, los cimientos del credo actual en lo
que con aquellos asuntos se relaciona.

Y el seguir estas experiencias en la misma forma planteada (simbiosis
de virus, disociacion de sus afinidades); el estudiar las lesiones macro y
microscépicas que en cada caso produzcan para tratar de desentrafiar ne-
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xos entre ellos; el intentar el hallazgo de gérmenes productores (el de la
neurovacuna en el liquido céfalorraquideo de los animales infectados por
trepanacion), y el intentar su cultivo en medios especiales (medios orga-
nicos tal vez a base de centros nerviosos mismos), seria un plan a des-
arrollar en este estudio, que si no conducia, como posiblemente resultase,
al éxito, nos permitiria un mejor conocimiento, sin duda, de este intere-
sante asunto.
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Trabajo del Laboratorio de la Estacién Sanitaria
del puerto de Gijon

Contribucion al estudio de la reaccion de Meinicke

POR

TEOFILO MORATO vy FERNANDO SASTRE

(Trabajo presentado en esta Redaccién el dia 28 de abril de 1926.)

En el Anuario de la Direcciéon General de Sanidad (afio 1924) dimos
a conocer en una nota preliminar los resultados obtenidos con la reaccién
de enturbamiento de Meinicke en 100 casos en los que la misma se
ensay6. Nuestra experiencia se ha aumentado desde aquella fecha, hasta
llegar en la actualidad a 500 reacciones, practicadas conjuntamente con la
reaccién de Wassermann, nimero que nos parece, si no muy grande, por
- lo menos lo suficiente para poder formar una idea sobre este nuevo pro-
cedimiento de laboratorio en el diagnéstico de la infeccion luética.

Claro esta que, al valorizar la reaccion de Meinicke, lo hemos hecho
sirviéndonos como patrén de la prueba de Wassermann, que aunque en
la forma en que nosotros la verificamos constituye una delicada y aguda
prueba,estd, como todas las demas reacciones, sujeta a un margen de error,
todo lo pequefio que se quiera, pero cuya existencia tenemos que reco-
nocer. Procuramos por esto valorizar la reaccién de Meinicke, no sola-
mente con el Wassermann, sino también en todos aquellos en que existian
discordancias, explorando un poco al enfermo, incluso pidiendo datos al
médico tratante o siguiendo por algiin tiempo la evolucién del proceso o
los efectos del tratamiento especifico en los casos en que éste se llevaba
a efecto; teniamos con esto un walor clinico de muy considerable impor-
tancia para un juicio mas exacto del método.

Pertenece la reacciéon de Meinicke, como todas las reacciones luéticas
en que se ponen en contacto el suero a investigar y un extracto organico,
al grupo de reacciones sobradamente conocido y numeroso, en las que la
positividad se manifiesta por la presencia de un precipitado, diferencian-
dose s6lo unas de otras en la manera cémo este precipitado se hace os-
tensible, y, por tanto, observable. '
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Esta tesis, que debe infiormar el conocimiento para la interpretacion
biolégica de las diferentes pruebas, fué senalada, por lo que a la reac-
cion de Wassermann se refiere (que naturalmente no hace excepcién a
la regla), por primera vez por Elias, Pagés, Neubauer y Salomon (1), al
afirmar que la reaccion de Wassermann es una reaccion de floculaciéon
entre el extracto y el suero, creencia que fué sostenida y demostrada
por Jacobsthal (2) observando el precipitado formado al aglutinosco-
pio. Posteriormente, Bruck e Hidaka (3), asi como Paul Schmidt (4)
y mas tarde Hechts (5), obtuvieron precipitados macroscépicamente vi-
sibles.

Es, sin embargo, mérito indiscutible de Meinicke (6) y de Sachs-
Georgi (7), desde las capitales observaciones arriba indicadas, el haber
fundamentado por un estudio detenido de la cuestion las condiciones y
medios mas adecuados para hacer estos interesantes métodos utilizables en
la practica, dando cada uno su tipo de reaccién, que tenian de comiin por
aquel entonces, que la lectura se verificaba al aglutinoscopio y después
de veinte a veinticuatros horas de contacto del suero y el extracto.

Los esfuerzos para una mayor delicadeza y finura en la reaccion, asi
como para hacer posible una precoz lectura de la misma, sin esperar un
lapso de tiempo tan considerable, fué perseguido (por lo que a la reac-
cion de Meinicke se refiere) con verdadero teson de parte del autor, pu-
blicando una serie de comunicaciones (8) en las que iba poco a poco por -
un cuidadoso estudio de la reaccién modificandola (introduccién en el
extracto alcohélico de corazén de caballo, de balsamo de Told, suprimir
la adicion de colesterina que ponia en los primeros tiempos, realizacién de
la prueba a la temperatura del laboratorio, empleo del suero sin inactivar)
hasta llegar actualmente a la fabricacion de un extracto que tiene todas
las ventajas deseables para su empleo en un método de precipitacion o
enturbiamiento.

Aunque en su cuarta comunicacién del afio 1924 habla y recomienda
Meinicke el empleo de dos extractos, uno concentrado y otro mas diluido,
y con ellos trabajamos en nuestros primeros casos, es lo cierto que, al
agotarsenos la provisién de dichos extractos y pedir nuevo (*), se nos re-
miti6é uno solo, no dandonos explicaciones de este hecho, lo que nos hace
presumir que tendiendo a simplificar el método y a volver a éste mas sen-
cillo y asequible a la clinica corriente, ha procurado el autor obtener con
uno solo resultados comparables a cuando se empleaban dos extractos de
distinta sensibilidad cada uno.

(*) El extracto lo envia listo para su empleo: Adler-Apotheke. Hagen i. Westf. Er-
berfelderstr. 74.
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La prueba de Wassermann, que nos ha servido de control, ha sido
siempre verificada con igual método, titulando previamente el comple-
mento en presencia de la dosis de antigeno que ha de ser usada en el tes-
tigo principal (Thomsen), técnica descrita por Kolmer (9) en su libro, y
expresando los resultados cuantitativamente por indicaciéon de las uni-
dades minimas de alexina fijadas por el complejo antigeno-suero.

Aun cuando las instrucciones que acompanan al extracto de Meinicke
son lo suficientemente claras y detalladas, creemos oportuno insistir en
ciertos detalles, cuya falta de observacién son causa de fracasos y des-
alientos al comienzo de practicarla, y de que no se saque de este método
todas las consecuencias a que tiene derecho por su sensibilidad.

En la modesta esfera en que nos desenvolvemos, no hemos tenido ne-
cesidad de emplear procedimientos—que como complemento de este tra-
bajo indicaremos—para estabilizar el coloide; y, por tanto, una vez cons-
tituida la mezcla de solucién salina y del extracto, se ponia en contacto
con el suero a investigar.

Para realizar la prueba nosotros disponemos tres tubos, A, B, C, de
dimensiones aproximadas a las que Meinicke indica (alrededor de 16 mi-
limetros de didmetro), y de fondo redondo, pues aunque Meinicke los re-
comienda de fondo plano, como nosotros verificamos una lectura, siguien-
do el consejo de Elkeles (10) a las veinticuatro horas para notar la pre-
sencia o no de cupula, los tubos de fondo redondo se prestan mejor a
esta observacion. El cristal de estos tubos debe ser de buena calidad, sin
estrias y rigurosamente limpios y secos, pues la inobservancia de esta re-
gla es causa de no pocos fracasos y de reacciones inespecificas. Esta con-
dicion debe extenderse a todo el material de vidrio que interviene en la
prueba, especialmente a la pipeta con la que se verifique la toma de ex-
tracto; la menor cantidad de agua es capaz de producir enturbiamiento
del mismo, y, como consecuencia, su inutilizacién. :

Al comienzo de manejar la reaccién poniamos una segunda serie de
tres tubos que nos servia de testigo, pero a las pocas reacciones abando-
namos esta segunda serie por innecesaria.

La sangre del paciente se debe tomar en ayunas por puncién de una
vena del codo, y el suero obtenido por enérgica centrifugacion para que
no tenga hematies en suspensién, y, a ser posible, sin hemoglobina, con-
dicion esta dltima que por si sola no empece el resultado de la operacién.
El suero debe ser empleado sin inactivar.

La disolucién de cloruro sédico al 3 por 100 debe ser preparada re-
cientemente, para lo cual nosotros hacemos solamente 50 a 100 c. c. de
cada vez. Es conveniente también el separar del frasco en que viene el
extracto una porcion del mismo, 5 a 10 c. c., que se deposita en un pe-

*



440 TEOFILO MORATO Y FERNANDO SASTRE e

quefio tubo, para evitar asi el que si por cualquier circunstancia, al intro-
ducir la pipeta de toma de extracto se estropea éste, que no sea la totali-
dad, sino solamente la fraccion del mismo que tengamos en el tubo, que-
dando, por consiguiente, de reserva, y perfectamente apto para su empleo,
el del envase de origen.

Una vez listos los reactivos, se deposita en el tubo A de la primera
serie 0,1 c. c. de extracto de Meinicke; en el B, 1 c. ¢c. de la disolucion
de cloruro sédico al 3 por 100, y en el C, 0,2 c. c. de suero a investigar
activo. En la serie testigo se depositan en igual forma la misma cantidad
de extracto, solucion salina y suero, pero anadiendo a este ultimo tubo
una gota de formalina comercial, cuerpo que impide la opacificaciéon de
la mezcla coloidal, sea o no positiva la reaccion, haciendo, por tanto, po-
sible una comparacién en condiciones muy adecuadas para apreciar la me-
nor diferencia de turbidez.

Verificado esto, los tubos A y B de cada serie son llevados a un
bafo Maria a 45°, poco mas o menos, durante diez minutos; pasado este
tiempo, se sacan los tubos del agua y se limpia su superficie exterior
para evitar que alguna gota que puedan traer los tubos en su superficie
caiga dentro de los mismos al verificar la mezcla. Esta se realiza tomando
el tubo A (que contiene el extracto) con la mano izquierda y el tubo B
(que contiene la solucién salina) en la derecha, entonces rapidamente se
vuelca el liquido del tubo B sobre el contenido del A, se agita rapida-
mente y después la mezcla (que, por consiguiente, esta al 1 por 11), lige-
ramente turbia, se deposita en el tubo que contiene el suero a investi-
gar y se agita. En todas estas operaciones no se tarda, con alguna prac-
tica, arriba de tres a cuatro segundos. Se procede en igual forma con la
serie testigo.

Inmediatamente se hace la observacién, porque existen sueros tan in-
tensamente positivos al Meinicke, que momentos después de realizada la
mezcla ya producen un enturbiamiento manifiesto. Cuando esto no ocu-
rre se hace la observacién a la hora, a las dos horas y a las veinticuatro
horas; investigando en esta ultima lectura, no el enturbiamiento del siste-
ma, sino la existencia o no de ctipula, es decir, de un precipitado mas o
menos abundante que puede existir en el fondo del tubo. Elkeles (10) con
esta tercer lectura ha obtenido un rendimiento de cerca del 20 por 100
mas grande de reacciones positivas que cuando la lectura se verificaba
segin los preceptos de Meinicke.

En el caso que se verifiquen varias pruebas al mismo tiempo, se puede
poner la solucion de cloruro sédico en un tubo del que se pipetea 1 c. c.
para cada una de las distintas reacciones. Sin embargo, aunque sea algo
mas engorroso, creemos preferible el disponer para cada reaccién un tubo
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conteniendo el c. c. de la disolucién salina, porque muchas veces si se
pipetea con lentitud se expone a salir intensamente turbia la solucién co-
loidal, o por lo menos no en las condiciones tan favorables como las que
se obtienen procediendo en la forma primeramente indicada.

Para apreciar el enturbiamiento se puede decir que cada practico tiene
su procedimiento. Meinicke recomienda observar a través del liquido y a
dos o tres metros de distancia la nitidez del contorno de los barrotes de
una ventana bien iluminada. En climas nortenos, con escasa luz natural,
como en el que trabajamos, creemos preferible a esto la observacion de
una luz artificial intensa a la distancia de tres a cuatro metros; la imagen
que se proyecta en el tubo, y que es muy nitida si la reaccion es nega-
tiva, se transforma en borrosa y de contornos imprecisos a poco que la
turbidez del liquido aumente. Desde luego, cuando es intensa, la opaci-
dad en cualquier forma y con cualquier procedimiento se observa; cuan-
do es ligera, requiere un poco de habito, que se adquiere, por otra parte,
facilmente. .

La rapidez con que hay que proceder para que el coloide no se opaci-
fique espontineamente ha inducido para obviar este inconveniente, de
gran importancia, sobre todo en los laboratorios donde se verifiquen a la
vez un gran nimero de observaciones, el hallar un medio para estabilizar
el coloide e impedir o retrasar que se enturbie espontaneamente. Hohn (11)
anadia una base al agua clorurada, con lo que obtenia una estabilizacion
del coloide por alglin tiempo; el mismo Meinicke (12) contesta al anterior
trabajo de Hohn, que esta estudiando cuestién tan importante, y poco
después (13) indica que también ha conseguido estabilizar el extracto ana-
diendo bases o acidos, aunque, como Hohn, dando la preferencia a las ba-
ses, ya que en las instrucciones de Meinicke se consigue la estabilizacion
por medio de la sosa en la forma siguiente: a 100 c. c. de disolucién de
cloruro sédico al 3 por 100 se afiade un gramo de sosa pura, y esta dilu-
cion al 1 por 100 de sosa se conserva como solucion madre. Para el uso
se rediluye de nuevo esta solucién al 1 por 100 con la solucién de cloruro
sodico al 3 por 100, es decir, 1 c. c. de solucién madre en 99 c. c. de so-
lucién de cloruro sédico al 3 por 100; esta solucién, que contiene, por
tanto, 0,01 gramos de sosa por 100, esta lista para ser empleada mezclan-
dola en las condiciones dichas con el extracto de Meinicke. En esta forma
se impide durante cinco a diez minutos el enturbiamiento del sistema, per-
mitiendo asi una mayor holgura al verificar la prueba.

Claro es que todos estos procedimientos de estabilizacién llevan como
anejo y corolario el que son menos sensibles, ya que contienen substancias
que dificultan ligeramente la inestabilidad del sistema y, por tanto, su fina
sensibilidad de reaccionar a influencias perturbadoras.
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Sobre unos 500 sueros examinados por la prueba de Wassermann y
la de Meinicke, obtenemos los resultados siguientes:

Wassermann negativo y Meinicke negativo........... 350
» positivo y » POSIEIVO. < & o Jinod 115
» negativo y » POSIIVO o o ML 31
» positivo y » Heghtivo . s it e o o 3

Existe, por consiguiente, una concordancia de resultados en 465, lo
que da un percentaje de 93,2 por 100 de concordancias y de 6,8 por 100
de discordancias. De los 31 casos en que el Wassermann fué negativo y
el Meinicke positivo, poseemos los siguientes datos (no indicando aqui las
discordancias de los 100 primeros casos, porque han sido ya reproducidas
en nuestro trabajo del Anuario, fecha indicada):

1. Nefritis azotémica (0,98 de urea en sangre).
2. Sifilis hace tres anos; tratada.

3. Tratado como especifico; hemiplejia derecha.
4. Lues tratada.

5. Sin datos.

6. Sin datos.

7. Sin datos.

8. Sin datos.

9. Sifilis tratada.

10. Prostituta; tratada intensamente.

11. Sin datos.

12. Sin datos.

13. Lues tratada.

14. Heredo-lues.

15. Sin datos.

16. ¢Lesién especifica de prostata?

17. Sifilis tratada.

18. Sifilis tratada.

19. Sifilis tratada.

20. Heredo-ltes tratada.

21. Linitis plastica.

22. ¢Parkinsoniano?

De los tres casos de Wassermann positivo y Meinicke negativo se tie-
nen los siguientes detalles:

1.° Ligera escoriacion en glande de siete dias de fecha. Espiroquetos
al ultramicroscopio. ;

2.° Se verifican las reacciones a los ocho dias de aparicién del chan-
cro, que desaparece rapidamente con tratamiento especifico.
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3.° Prostituta con chancro luético en genitales.

De la simple observacién de los datos anteriores se deduce:

1.° Que ambas reacciones (Wassermann y Meinicke) tienen un por-
centaje elevado de resultados concordantes.

2.° Que la discordancia con positividad exclusiva para la prueba de
Meinicke se produce en los casos de sifilis tratada.

3.° Que, por el contrario, en sifilis reciente la precocidad en la reac-
cién positiva esta a favor del Wassermann.

4.° Que es posible existan casos (muy raros en lo que a nuestra ex-
periencia se refiere) en los que la reaccion de Meinicke dé resultados
inespecificos.

Estos datos, por nosotros obtenidos, concuerdan con la mayoria de los
alcanzados por otros investigadores. Los porcentajes en que la concordan-
cia es menor son debidos, como en los indicados por Luvidiana (14), al
empleo de las primeras técnicas del autor, como lo demuestra el que cuan-
do de una manera uniforme y casi general se emplea el cuarto método,
los resultados son muy concordantes en el porcentaje entre los distintos
autores. Por nuestra parte, quizas haya intervenido en la elevacion del por-
centaje a 93,2 por 100 el dar como positivas las reacciones, en las que a
las veinticuatro horas apreciamos la existencia de cipula (Elkeles).

Por dltimo, Deicher (15) obtiene concordancia completa entre ambos
métodos, y Fortig (16) y Rickter (17) opinan, seglin su experiencia, que
la reaccion de Meinicke es de mayor amplitud que el Wassermann, puesto
que se manifiesta mas pronto positiva y mas tarde negativa que la desvia-
cién del complemento.

El comportamiento de la reaccién de Meinicke en la sifilis experimen-
tal es de resultado muy especifico, precoz y constante. Sato (18), en la
sifilis experimental del conejo, considera a la prueba que analizamos como
el procedimiento mas seguro para la demostracién de la infeccién luética,
importancia tanto mayor cuanto que la reaccién de Wassermann es en el
conejo de resultados muy inconstantes. Recientemente Muttermilch y Ni-
colau (19) han publicado los resultados por ellos obtenidos en el estudio
de esta cuestién, y que podemos resumir en la siguiente forma: Los sueros
de conejos normales dan siempre la prueba de Meinicke (tercera modifi-
cacion) negativa. Los sueros de conejos sifiliticos dan siempre una reac-
cién de Meinicke positiva. La reaccion es muy precoz. Puede ser positiva
antes de la aparicion de las lesiones; sobre 14 conejos inoculados desde
hacia diez y nueve dias y que ain no presentaban lesiones especificas, se
obtuvieron siete reacciones positivas, no apareciendo las lesiones hasta
treinta o treinta y cinco dias después. El tratamiento quimicoterapico tiene
una accién manifiesta sobre la reaccién de opacificacion; los conejos ino-
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culados y tratados preventivamente por Levaditi y Nicolau han dado reac-
ciones negativas (siete sueros) incluso después de treinta y dos dias de
observacién, mientras que los testigos han tenido lesiones y reacciones
positivas. En los animales tratados curativamente la reaccion se hizo nega-
tiva, coincidiendo con la desaparicién de las lesiones.

El suero de conejos portadores de lesiones prepuciales ricas en espiro-
queta cuniculi dan siempre reaccién de Meinicke negativa, y esto indepen-
dientemente de la edad de las lesiones.

Para terminar y hacer lo mas completo este estudio de la reaccién de
opacificacién de Meinicke, debemos decir que actualmente se verifica
también la reaccién por micrométodos, exigiendo, por tanto, su practica
exiguas cantidades de reactivos. Nos limitamos a consignar solamente este
procedimiento, ya que nuestra experiencia personal es nula sobre esta
cuestion. '
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Aun cuando no esta resuelto en definitiva en el momento actual el
problema etiolégico de la escarlatina, sin embargo, no podemos menos
de reconocer que en estos ultimos tiempos, y gracias a reiterados y valio-
sos esfuerzos de las Escuelas americana e italiana, principalmente, se ha
dado un gran paso-—quizas pronto decisivo—que tendra, a no dudar, be-
neficiosa influencia en el terreno profilactico, con él tan directamente re-
lacionado.

En el transcurso de este trabajo empezaremos por senalar concisamen-
te las nociones etiologicas, hoy mas o menos discutidas como determinan-
tes de la enfermedad, por ser la base necesaria y légica de determinadas
pruebas de importancia indiscutible, para orientar y asegurar el problema
diagnéstico, no siempre facil en el terreno de la Clinica.

Dejando aparte por su valor bien relativo las experiencias llevadas a
cabo por Miquel en 1833, que pueden considerarse, sin embargo, como
las primeras tentativas para el conseguimiento de la inmunidad en la es-
carlatina, con vistas a su profilaxis racional y cientifica, hemos de sefalar
los reiterados intentos realizados para elevar el papel que determinados
tipos de estreptococos desempefarian en la etiologia de esta eruptiva.

En efecto, desde que Pasteur y Doleris, en 1880, descubrieron este
germen en la sangre de las mujeres afectas de infecciones puerperales,
consiguié aislarsele con ocasién de otros muy diversos estados patologi-
cos, y entre ellos en la sangre de los escarlatinosos, gracias, en primer lu-
gar, a los estudios experimentales de Bergé (1), seguidos de las interesan-
tes observaciones de Houston (2), Andrewes (3), Andrewes y Horder (4),
Gordon (5, 6) y Walker (7), en virtud de sus estudios de diferenciacién
de los diversos antigenos estreptocécicos.

El mismo Gordon hizo notar, desde luego, que el Streptococus scarla-
tine o conglomeratus de Klein, diferia esencialmente por sus caracteres
culturales de las otras variedades de estreptococos, y que se presentaba
constantemente en la secrecion mucosa o en la superficie de las tonsilas
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y fauces y en la nariz, pero no en las secreciones del oido, en la escar-
latina.

Aun cuando no consiguiera reproducir la enfermedad en el organismo
animal, demostro, sin embargo, su patogénesis en el ratén; prueba que,
unida a las anteriores, le llevaron a la conclusién de que el S. scarlatine
o conglomeratus es el <agente especializado y esencial> de la escarlatina.
Esta misma opinién fué mas tarde participada por Class y Jaques y por
Cumpston (8).

Todas estas consideraciones y trabajos nos demuestran, recordando lo
que al principio deciamos, que ha sido siempre el estreptococo el blanco
de estas especiales investigaciones para hacerle responsable de la deter-
minacion de esta enfermedad; esto nos explica que ya el mismo Marmorek,
en 1895, consiguiera obtener un suero por inmunizacién de caballos con
diversas razas de estreptococos, que, si bien destinado a combatir en ge-
neral los diversos sindromes producidos por este germen, se aplicé con
relativo feliz éxito en el tratamiento de la escarlatina.

Del mismo modo Moser, creyendo individualizar el estreptococo de la
escarlatina por medio de sueros aglutinantes, presenté en el Congreso de
Carlsbad, en 1902, un trabajo sobre preparacién de un suero curativo por
inoculacién de varias razas aisladas de estreptococos en los escarlatino-
sos, y asi como para Escherich, Bokay y Schick tendria positivo valor,
otros como Moltchanoff, Bilik, etc., le niegan toda influencia bienhechora.

Hasta entonces, la reproduccion de la enfermedad fracasé en todas
las ocasiones categéricamente, hasta Bernhardt (9), que, aunque con re-
sultado desde luego muy discutible, consiguié indudablemente dar el pri-
mer paso positivo en la determinacién artificial de la enfermedad, inocu-
lando en la piel del pliegue inguinal del mono unas gotas de emulsién del
barniz de la lengua del escarlatinoso, dando origen a un sindrome que re-
cordaba por sus caracteristicas generales aquella enfermedad eruptiva
y a la que seguia la muerte del animal en breve plazo.

Para este autor, el germen contenido en esta emulsion del barniz de la
lengua escarlatinosa era un virus filtrable, ya que fracasé en todas las rei-
teradas tentativas que para conseguir su evidenciacién realizara, opinién
que fué combatida mas tarde por Cantacuzene (10), que demostré la pre-
sencia en la lengua y faringe de estos enfermos de un microorganismo de
extremado polimorfismo e inmévil, que inoculado al Macacus Rhesus, de-
termina un sindrome caracterizado por poliadenitis, fiebre y descamacion
epidérmica a colgajos.

Sin embargo, aunque reconozcamos de positivo mérito todos estos
trabajos dada su cientifica y sana orientacién, no podemos concederles
mas que una importancia bien relativa, ya que los cuadros clinicos, casi
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siempre tardios, y conseguidos como fruto de repetidas inoculaciones en
el mismo animal, en su mayor parte no son identificables exactamente y
de un modo incontrovertible con el que se observa en los afectados natu-
ralmente por la enfermedad misma.

Hasta estos tltimos tiempos no fué posible reproducir exactamente la
escarlatina en el campo experimental, y fueron los Dick quienes ya en
1921 refieren una serie de inoculaciones humanas en las cuales obtienen
ocasionalmente fiebre y faringitis, aunque, en verdad, ningtin caso de de-
mostracion categérica; ciertamente, como afirma Hecktoen, no existe un
ejemplo perfecto e indudable de escarlatina experimental en el hombre,
hasta que los propios Dick, en una segunda serie de casos, refieren cémo
observaron en dos de ellos la enfermedad experimental por inoculacién
de un cultivo aparentemente puro de estreptococo hemolitico, que fué
aislado en una lesién de una nurse que habia contraido la escarlatina cui-
dando a un nifio convaleciente.

Asi empezaron los trabajos tan interesantes de G. F. y G. H. Dick (11),
secundados por todos los de la Escuela anglo-americana, a los que nos
vamos a referir con la concisién que la limitacién de este trabajo impone.

Segilin estos autores, existen pruebas suficientes para que podamos
considerar al estreptococo hemolitico como el productor de la escarlatina,
y los demostrativos trabajos de Tunnicliff (12), Bliss (13) y Gordon (14),
y, por ultimo, los de Linch (15), identificandole en la sangre de los escar-
latinosos por medio de los sueros aglutinantes, asi lo confirman.

En el momento actual, la Escuela americana, con arreglo a estos prin-
cipios etiolégicos, considera la enfermedad en su principio como una
afeccion local de la mucosa nasofaringea, por pululacién en ella de cier-
tas razas especificas del estreptococo hemolitico. Secundariamente se pro-
duce in situ una toxina soluble que se absorbe y a cuyo cargo corre la
aparicion de la fiebre, erupcion y demas sintomas somaticos. Ella es la
que prepara también el terreno para la infeccién secundaria por paso a la
sangre del mismo estreptococo especifico, que engendrara por su actua-
cion directa en los diversos 6rganos las manifestaciones del cuadro sin-
drémico completo.

A pesar de su sencillez, existen algunos detalles que impiden aceptar,
tan facilmente como sus autores desearian, la concepcion teérica de pato-
génesis que dejamos expuesta. Quizas uno de los mayores argumentos que
a ello se opone se deduce de la consideracion que facilmente se ocurre,
por virtud de la cual no se explica muy favorablemente la inmunidad per-
fecta y absoluta de que los sujetos gozan en lo sucesivo, a partir del pri-
mer ataque de la escarlatina, en contraposicién con la falta de dicha pro-
piedad defensiva, después de padecer cualquier otro afecto de naturaleza
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estreptocécica, ya que ocurre, por el contrario, que estos individuos pare-
cen mas receptivos en lo sucesivo para padecer nuevos brotes infectivos
de idéntica naturaleza etiologica.

Stevens, Dochez y Williams han tratado de explicar favorablemente
esto por creer que se trata de una inmunidad antitéxica, muy diferente de
la antibacteriana, que esta muy lejos de presentarse en la escarlatina, como
se demuestra por la frecuencia con que se presentan complicaciones se-
cundarias de la misma naturaleza estreptococica en esta enfermedad.

Estas investigaciones han tenido positiva importancia para desentra-
nar el problema bacteriolégico de la escarlatina, ya que han conseguido
deducir a sus expensas determinados hechos que pueden servir de bastan-
te para su interpretacion y valoracién diagnéstica positiva, sobre todo al
principio de los brotes epidémicos, en que la confusién y poca claridad
con que pueden presentarse sus caracteristicas clinicas constituyen serios
inconvenientes para su exacta interpretacion. Nos referimos, como puede
comprenderse, a la reaccién de Dick principalmente, de la que nos ocu-
paremos en la segunda parte de este estudio con suficiente extension y
detalle.

Al lado de esta opinién de los citados autores americanos, es justo y
hasta necesario para su interpretaciéon comparativa, senalar otra bien dis-
tinta, sustentada por la Escuela italiana, con Sindoni, Caronia y Di Cristi-
na a la cabeza.

En efecto, este ultimo investigador, en 1921, describié un diplococo
anaerobio que aisl6 de los enfermos de escarlatina. En 1923, Caronia y
Sindoni (16) encuentran a su vez este mismo diplococo en cultivos obte-
nidos con moco faringeo, sangre, liquido céfalorraquideo y médula 6sea de
los enfermos de escarlatina, y la inoculacién a conejos dié como resultado
la produccién de un sindrome semejante al de esta enfermedad, corrobo-
rado en su identidad por pruebas biolégicas bien especificas (aglutinacién,
desviacion de complemento e indice opsénico).

El mismo Sindoni (17), en un reciente trabajo que dedica al estudio
morfolégico del referido gérmen anaerobio, hace un resumen de sus pro-
piedades culturales en los medios catalizadores de Torozzi Noguchi, en
el terreno de Di Cristina y en los especiales de Caronia nimeros 1y 2, y
a él remitimos al lector que desee documentarse en este asunto, ya que no
nos es posible detallarlo con mas extensién, como seria nuestro deseo si la
limitacion de este trabajo no nos impidiera hacerlo.

De sus conclusiones, nos limitaremos a senalar lo siguiente como mas
importante para nuestro objeto:

El germen de la escarlatina se puede aislar de los humores organicos
y liquidos de secrecién a que anteriormente nos referimos.
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Se cultiva en serie indefinida en los terrenos catalizadores de los tipos
citados. Es de aspecto redondeado en las formas aisladas y ligeramente
ovoide en las digeminadas; mas pequenio que el del sarampion, estudiado
también por estos autores (0,2 a 0,4 micras), se tine facilmente con las ani-
linas y es Gram positivo, a diferencia de aquél que es Gram negativo.

Es filtrable, lo que demuestra que en él existe una fase de desarrollo
perfectamente ultramicroscépica.

Lo mismo que el gérmen de los Dick, produce éste una toxina que ha
sido aislada, y a sus expensas es posible provocar una especial reaccion
que al lado de aquélla estudiaremos en seguida.

Hasta aqui llegan nuestros conocimientos, un tanto inseguros, sin em-
bargo, sobre el agente posiblemente determinante de la escarlatina que he-
mos procurado exponer con clara concisién; su examen y consideracién
nos demuestran, por la especial tendencia de las dos teorias dominantes,
que en modo alguno esta aln resuelta, de acuerdo con R. Berro y H. Pon-
ce de Leon, de Montevideo (18), esta cuestion etiolégica, aunque quizas
fundada en alguna de ellas o posiblemente en ambas conjuntamente, esté
la base bien cimentada que en el porvenir ha de darnos por la investiga-
cién metddica y racional la solucion categérica de este asunto en cuyo ho-
rizonte parece vislumbrarse una orientacién suficientemente diafana y pro-
metedora.

Fundados en estas consideraciones, vamos a entrar en la segunda par-
te de nuestro estudio, analizando las ventajas que de ellas se deducen en
el terreno diagndstico y aun en el de la profilaxis de la enfermedad.

Existen, como reiteradamente hemos senalado en el transcurso de este
trabajo, algunas pruebas de importancia diagnéstica y profilactica en la es-
carlatina, cuyo conocimiento se dedujo como consecuencia natural de las
investigaciones etioldgicas a que nos hemos referido ultimamente.

Ya en 1918, Schultz y Charlton describieron un fenémeno que lleva su
nombre y que puede aplicarse y de hecho se aplica en algunas clinicas
extranjeras, para asegurar el diagnéstico de esta enfermedad.

Consiste, sencillamente, en la desaparicién de la eflorescencia o rhas
escarlatinoso localmente, en la region de la piel en que se practica una in-
yeccion intracutanea de suero de convaleciente o simplemente de adulto
sano.

En efecto, si se actiia en estas condiciones sobre la piel de un escar-
latinoso en plena fase exantematica, se observa como en el sitio de la ino-
culacién sérica la piel blanquea y la erupcion desaparece, circunstancia

29
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que no se presenta si el experimento se realiza en enfermos afectos de
exantemas de indole distinta.

Este fenémeno de alborreaccion; es bastante constante y puede darnos,
por su especificidad absoluta, un dato de gran valor para la interpretacion
diagnéstica de estos enfermos.

Sin embargo, se observé en algunas ocasiones en que se empleaba sue-
ro de una persona normal, que no se presentaba el fenémeno en las condi-
ciones consabidas, y de momento sirvi6 este fracaso circunstancial para
desprestigiar el método, limitando su alcance e importancia.

Posteriores estudios de Mair (19), indican que esta reaccién tiene un
marcado valor en el estudio de la inmunidad y epidemiologia de la escar-
latina. Mair observé el <fenémeno de Schultz y Charlton» reiteradamente,
admitiendo para su debida interpretacion la explicacion siguiente: Los
signos de orden somatico que caracterizan a la enfermedad son de natu-
leza téxica, producidos a expensas de la toxina que el supuesto gérmen
productor engendra. La erupcion, que es uno de los fenémenos de indole
y naturaleza eminentemente téxica, desaparece en los escarlatinosos cuan-
do esta toxina, que al actuar localmente sobre la piel la produce, es neutra-
lizada por la antitoxina engendrada por el organismo en su defensa contra
el antigeno especial. Asi se explica claramente que el suero de un conva-
leciente que naturalmente lleva gran cantidad de estos anticuerpos, neutra-
lice localmente la toxina en el punto de la piel en que se inyecte, origi-
nando como consecuencia natural la desaparicion del rkas en esta region.
Del mismo modo, el suero de un sujeto adulto normal, que al fin y al cabo
por haber padecido la enfermedad en su infancia seguramente, puede con-
siderarse como un «<convaleciente tardic> (permitasenos la frase), contiene
gran cantidad de antitoxina especifica en gracia a la inmunidad perfecta
y absoluta de que goza para toda la vida; en cambio, si el suero a inyectar
procede de uno de esos individuos poco frecuentes, pero de existencia in-
dudable, que no han padecido en ninguna época de su vida la enferme-
dad, no tendra influencia alguna sobre la erupcién, por la imposibilidad de
neutralizar la supuesta toxina a expensas de anticuerpos que no existen.

Este concepto de Mair, reforzado por Dochez, que a su vez obtuvo un
suero antitéxico inmunizando un caballo por el filtrado estéril de los cul-
tivos en caldo del tipo especifico del suero hemolitico, armoniza con lo que
acontece en la difteria, como se demuestra palpablemente por los estu-
dios de Neumann (20), Schultz (21), Tron (22) y Mulsow (23), que han
confirmado dichas observaciones, provocando ademas la produccién del
<fenomeno de alborreaccién» por inyeccion del suero de Dochez y aun
con el primitivo de Moser.

Del mismo modo, en el trabajo anteriormente citado, Lynch hace no-
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tar estos mismos resultados de positivo valor diagnéstico, senalando ade-
mas el feliz éxito conseguido por el empleo del propio suero de Dochez,
que dice bastante en favor de sus propiedades antitoxicas positivas.

Gracias a estos tan interesantes trabajos, disponemos hoy de un medio
dotado de gran especificidad y de técnica sencilla, que nos sirve para sen-
tar el diagnéstico cierto de la enfermedad en sus primeros momentos, con
la feliz repercusion que ello naturalmente tiene en el orden profilactico de
la escarlatina, que a diferencia de otras eruptivas hemos de considerar sus-
ceptible de contagio en todos los momentos de su desarrollo hasta la con-
valecencia. Cuanto maés precoz sea el diagnéstico, mas facil sera, pues, ais-
lando al enfermo, evitar su difusién.

Las investigaciones de Mair y Dochez a que nos hemos referido ulti-
mamente, fundamentando un concepto etiolégico especial de la enferme-
dad que nos ocupa al considerarla como el resultado de una verdadera
toxemia, tuvieron feliz derivacion como base de otros interesantisimos es-
tudios.

En este especial concepto etiolégico, se fundan los modernos trabajos
de Georges Cladys Dick (24), que le permitieron introducir en la practica
corriente un elemento de importancia positiva en el concepto y profilaxis
de la escarlatina.

En efecto, la «reaccion de Dick», que ha sido descrita y detallada por
A. Zingher (25), pone de manifiesto el estado de inmunidad o de recepti-
vidad del sujeto para el virus escarlatinoso; es idéntica, pues, en sus alcan-
ces y finalidad y hasta en su técnica a la de Schick con relacion a la dif-
teria.

Consiste en una intradermorreaccién practicada con la toxina obteni-
da de cultivos del especial estrepteccoco hemolitico, a quien los america-
nos conceden tanta importancia en la produccién de la enfermedad.

Se realiza inyectando en el espesor de la piel del antebrazo del sujeto
a investigar 0,1 c. c. de una dilucién del filtrado téxico soluble obtenido
con un cultivo reciente del germen.

No nos es posible entrar en detalles sobre la preparacion de esta to-
xina, para la que se utilizan cultivos especiales con sangre citratada.

Para que sea mas exacta y segura la reaccion, se practica al mismo
una prueba testigo en el otro brazo, mediante inyeccion en idénticas con-
diciones de toxina calentada durante una hora a la temperatura de 100°,
con lo que pierde seguramente todo efecto téxico. Sirvenos ademas esta
prueba testigo para evitar confusiones en la interpretacion de su resultado,
dada la facilidad con que puede considerarse como positiva una seudo-
rreaccion tan semejante a aquélla por mas de un concepto.

Al interpretar las reacciones, hay que tener en cuenta que pueden ori-
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ginarse cuatro modalidades distintas, que corresponden muy bien a las que
a su vez se distinguen en la prueba de Schick. Son: la positiva, la negati-
va, la seudorreaccion negativa y la combinada positiva.

La reaccién positiva, que se inicia a las cuatro o seis horas de practica-
da, alcanza su maximo a las veinticuatro, caracterizandose por un area lo-
cal de enrojecimiento bastante circunscrita, y cuya coloracion puede ser
mas o menos intensa. Al cabo de seis o siete dias desaparecen en absoluto
todas las manifestaciones.

Los sujetos con reaccién de Dick positiva, son susceptibles a la escar-
latina en lo que se refiere a no tener antitoxinas, extremos bien controla-
dos por las investigaciones del mismo Dick y por las de Pollitzer y Rapi-
sardi (26) en sus estudios sobre la receptividad del recién nacido y del
lactante con relacion a la enfermedad.

La reaccion negativa se caracteriza por no presentarse ninguna altera-
cion en el sitio de la prueba ni en el testigo. Los sujetos en que ésta se
observa son inmunes a la enfermedad por contener su sueroy humores
organicos suficiente riqueza en antitoxinas especificas, engendradas en su
lucha contra el primer ataque de la enfermedad, o por gozar, en casos ra-
ros, sin embargo, de inmunidad natural contra ella.

La seudorreaccién negativa revela un area de enrojecimiento, con o sin
infiltracion, semejante en su tamano y demas caracteristicas tanto en el
sitio de la prueba como en el testigo. Precisamente esta tltima circunstan-
cia de su localizacién es lo que caracteriza esta forma especial de reac-
cion, que hay que saber distinguir de la francamente positiva por la trans-
cendencia que tiene tan distinta, segtn se la califique en uno u otro sentido.

Los seudorreactores son inmunes a la escarlatina, y su suero contiene
un valor antitéxico suficiente para neutralizar cantidades grandes de toxina
especifica.

Por dltimo, la reaccién combinada positiva reviste mas intensidad en
el brazo de la prueba, aunque ello varia segin el grado de susceptibilidad
de cada sujeto.

Los que presentan esta reacciéon combinada son susceptibles a la en-
fermedad, ya que su suero no contiene, o las lleva en muy escasa cantidad,
antitoxinas especificas. Y en efecto, su suero sanguineo ni neutraliza la
presunta toxina escarlatinosa, ni siquiera, obedeciendo a esta misma causa,
origina una alborreaccion de Schultz en la piel exantematica de un enfer-
mo en pleno periodo eruptivo. _

Las reiteradas investigaciones del autor y las de Zingher a que nos re-
ferimos mas arriba, asi como las no menos interesantes de Georges y Gla-
dys (27), demuestran su eficacia en las concienzudas estadisticas por ellos
formadas con el fin de valorar debidamente su empleo.
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El significado y valor de esta reacciéon es digno de ser tenido en cuenta
por mas de un concepto, ya que aparte de su valor intrinseco en el campo
de la investigacidn, facilitando la comprension de determinadas cuestiones
etioldgicas y completando un concepto imperfectamente limitado, sirve,
por su especificidad bien controlada, para poner en evidencia ciertas con-
diciones protectoras o de receptividad para la escarlatina, segin los casos,
en los sujetos (nifios en su mayoria, como puede comprenderse) expues-
tos a contagio, como bien claramente demuestran los modernos estudios
de R. Debré, Lammy y Bonnet (28).

Figirese la transcendencia que esto tiene en el orden profilactico, dis-
poniendo, gracias a ella, de un medio seguro y especifico para poner en
evidencia los predispuestos y poder separarlos de los atacados en las de-
bidas cendiciones. En los grupos escolares, asilos, casas-cunas, etc., esta
prueba de evidenciacién tiene su mas apropiada aplicacién.

Con este mismo objeto, y en condiciones de técnica semejantes, se ha
preconizado ain mas modernamente otra nueva reaccién cutanea, cuyo
fundamento etiolégico es distinto.

Ya vimos cémo en oposicion al concepto etiolégico que los america-
nos e ingleses sustentaban en la escarlatina los autores italianos sostienen
otro completamente distinto, dando gran importancia, como factor esencial
en la producciéon de la enfermedad, al germen anaerobio descrito y aisla-
do por Caronia y Sindoni en los productos de secrecién nasofaringea de
estos enfermos.

Adoptando este especial criterio etiolégico, y fundado en los especia-
les trabajos de Nasso y Aurichio (29), consiguié otro autor de la misma
nacionalidad, De Villa (30), dar a la luz otra prueba intradérmica que,
como la de Schick en la difteria, pusiese en evidencia, igual que la de
Dick, el grado de susceptibilidad de un sujeto para la escarlatina.

El autor italiano ha usado para esta reaccién el liquido cultural del
anaerobio aislado por aquéllos, hecho inactivo por la adicién de fenol, y
practicando con .él una intradermorreaccién en idénticas condiciones que
hiciese Dick, en Chicago, con su toxina preparada especialmente.

Aun cuando la fecha tan reciente todavia en que se preconizara esta
prueba no nos permita sentar sobre ella un juicio definitivo, parece, sin
embargo, que los resultados obtenidos son bien alentadores, como afirma
Piatelli, que es probablemente el que ha conseguido reunir una estadisti-
ca mas rica en observaciones sobre este especial asunto.

Como puede facilmente deducirse de las consideraciones expuestas en
este trabajo, estamos en posesion hoy dia de recursos especiales en ayuda
de la solucién definitiva del problema de la escarlatina en alguno, por lo
menos, de sus variados aspectos.
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Gracias a ellos podemos asegurar con suficiente precocidad su diag-
nostico clinico, con la ventaja que ello supone al facilitarnos desde luego
la tarea de su tratamiento, tanto curativo como desde el punto de vista de
aislamiento del enfermo y demas medidas que la experiencia aconseja ‘en
estos casos para poner a los que con ellos se relacionen y que quizas por
especiales circunstancias (edad, convivencia, etc.) estén especialmente pre-
dispuestos al contagio, a salvo de esta contingencia desgraciada.

Esta posibilidad de instaurar un juicio diagnéstico precoz la debemos
al <fenémeno de Schultz-Charlton», cuya sencilla técnica, al par que in-
ofensiva, nos augura una mayor probabilidad de éxito en nuestra campa-
fia profilactica.

Téngase en cuenta respecto a esto que en la escarlatina el peligro de
contagio existe, a diferencia de lo que ocurre en el sarampién, en todos
los periodos de su evolucién clinica, desde que se instauran los primeros
sintomas invasores hasta que la descamacién ha terminado, y por esta razén
todos aquellos medios que nos permitan sentar lo mas precozmente posi-
ble su diagnéstico cierto son muy dignos de ser considerados por su uti-
lidad positiva en el aspecto profilactico.

Por otra parte, si al mismo tiempo que conseguimos identificar la en-
fermedad disponemos de un medio seguro para evidenciar el grado de
susceptibilidad para la misma de los sujetos expuestos al contagio, tendre-
mos mucho adelantado para luchar con éxito contra su propagacién. Y en
esta circunstancia esta basada precisamente la indicacién de la «prueba de
Dick» y la de De Villa, que cumplen a perfeccién tal objeto.

(Idéntica a la que nos ocupa es la reaccién preconizada por R. Tun-
nicliff (31) en el sarampién, practicada con cultivos del Diplococo glaucd-
geno, descrito por este autor como el causante de la enfermedad.) Y asi
como la reaccién de Schick es un elemento de gran interés que hoy no
puede olvidarse en la lucha profilactica de la difteria, seguramente en breve
alcanzaran igual honor estas reacciones que nos ocupan con respecto a
la escarlatina, de consecuencia no menos temibles que aquélla.

Sélo falta para ello que se complete su estudio y se propague su em-
pleo divulgando su facil técnica y convenciendo a las gentes que, lejos de
perjudicar a los que a ellas se sometan, s6lo puede acarrearles beneficios
al facilitarles la ocasién de luchar mas favorablemente contra su contagio.

Esperemos, pues, confiados que al mismo tiempo que se fundamenten
estas concepciones etiolégicas, base de todo ¢l problema, se encuentren
medios especificos seguros para su tratamiento y prevencién, consiguien-
do la inmunizacién activa ya preconizada por Gabrischetwky en 1905 sir-
viéndose de varias razas de estreptococos, y en vias de solucién definitiva,
al parecer, en nuestros dias, gracias a la misma escuela americana de los
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Dick, que emplea dosis fraccionada de la toxina especifica producida por
el hemolitico.

Hasta que esto se consiga, todos los medios que faciliten su profilaxis
habran de tenerse en cuenta, siendo imperdonable cualquier olvido o aban-
dono de ellos no justificado debidamente.
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La Universidad de Johns Hopkins, en Baltimore, goza de fama universal. Qui-
za por eso la Escuela de Higiene y de Sanidad, aneja a la misma Universidad, ha
logrado también, en muy poco tiempo, un gran renombre, siendo considerada por
muchos como modelo de ensefianzas sanitarias.

La apertura de la Escuela tuvo lugar el 1.° de octubre de 1918. Gran parte de
la iniciativa para su creacién corresponde a la Fundacién Rockefeller. El afén de
realizar con la mayor perfeccién posible sus vastos propdsitos de lucha contra las
enfermedades, no hubiera conseguido los resultados que son bien conocidos, sin
el auxilio de un centro de ensefianza para preparar técnicos especializados en las
cuestiones de higiene y de sanidad; encargados unos de realizar la lucha, propia-
mente dicha, por la aplicacion de los métodos que la experiencia ha demostrado
mads eficaces; otros, de transmitir la ensefanza recibida y la experiencia ganada a
los paises que no dispusieran de centros andlogos, y, finalmente, otros que dedi-
can su actividad a la investigacién, persiguiendo nuevos progresos en el dominio
sanitario.

En octubre de 1925 fué inaugurado un edificio, especialmente construido por
la Fundacién, para la Escuela. Es un edificio de muy sencilla arquitectura; sus
cuatro fachadas estdn ocupadas por numerosas ventanas uniformes y sin ornamen-
tacion, como un modesto rascacielos de 10 pisos.

En el interior tampoco se encuentran notables ostentaciones. Los laboratorios
y los seminarios son sencillos, de apariencia nada lujosa; iguales o inferiores en
este aspecto a los laboratorios y catedras de otros centros de Espana y de Europa.

El renombre de la Escuela de Higiene y de Sanidad de Johns Hopkins se debe
exclusivamente, como el de la Universidad toda, a la calidad de la ensefianza que
en ellas se recibe. Los ideales del fundador de esta Universidad fueron dos: con-
tribuir a las investigaciones originales y elevar el nivel de los métodos educativos
en la ensefanza. Los directores de esta Universidad no han perdido nunca de vista
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estos ideales, y en las cdtedras de Johns Hopkins se ensefan los conocimientos
adquiridos con arreglo al sistema de ensefhanza que cuidadosas investigaciones
experimentales han demostrado de mayor rendimiento educativo. No se atiende
solo a la exposicién de conocimientos; se persigue sobre todo ensefar al estu-
diante a descubrir las causas de las cosas por si mismo. Los profesores se esfuer-
zan en que su ensefianza, mas que un caudal de conocimientos comparable a un
excelente libro de texto, proporcione a los alumnos a modo de una inspiracién
para pensar.

La organizacién de la Escuela comprende los departamentos siguientes: Bac-
teriologia, Inmunologia, Zoologia Médica, Epidemiologia, Administracién Sanita-
ria, Biometria y Estadisticas, Quimica aplicada a la Higiene, Higiene Fisiolégica
e Ingenieria Sanitaria. Todos los departamentos, excepto el de Ingenieria, estin
localizados en el propio edificio de la Escuela, ocupando cada uno, en general, un
piso independiente. El primer piso esta ocupado por las oficinas generales de
Secretaria, teléfonos, informacidn, correo, biblioteca, salén de actos y por ha-
bitaciones destinadas para la reunién y descanso de los alumnos durante los
intervalos de las clases. Aparte de las oficinas generales, cada profesor tiene la
oficina particular en su departamento, con una o varias secretarias y mecandgra-
fas, segun las necesidades de la ensefianza. Todo el trabajo de las oficinas esta
desempefiado por mujeres. Una mujer es asimismo la encargada de la Secretaria
general. Otra es la responsable de la Biblioteca.

El personal docente esta constituido por el Director, Dr. Welch, y 9 profeso-
res, cada uno al frente de un departamento. Ademds por 9 profesores asociados,
encargados de la ensefianza de especiales materias comprendidas en el plan gene-
ral; otros 11 conferenciantes y asociados; 7 instructores y 9 auxiliares, algunos de
ellos voluntarios. En conjunto, existen 46 personas dedicadas a la ensenanza.

El nimero de alumnos no llega a 150, y cerca de una tercera parte son muje-
res, la mayor parte de ellas estudiando cursos de higiene con fines especiales para
la ensefianza en las Escuelas de nifios.

La Escuela concede tres categorias de titulos: el llamado Certificado en Sani-
dad (Public Health), o C. P. H., concedido a los alumnos que hayan estudiado
tres trimestres en la Escuela y acrediten ademds haber practicado alguna de las
actividades sanitarias durante los meses del verano. Los aspirantes a este certifi-
cado han de demostrar, mediante examen, que poseen los conocimientos requeri-
dos en Ingenieria Sanitaria, en Estadisticas, en Bacteriologia, Epidemiologia, Pa-
rasitologia o Higiene y en Administracién Sanitaria. Para cursar estos estudios se
exige ser licenciado en Medicina. El grado de Doctor en Sanidad (Ph. D.) exige
cursos obligatorios y otros electivos. Las materias de los cursos son las mismas
que las antes mencionadas, pero su conocimiento exige, por lo menos, dos afios.
El candidato tiene que presentar también certificados de haber realizado trabajos
de campo y, finalmente, es necesario presentar una tesis fundada en el estudio
personal de algin problema de Higiene o de Sanidad. El grado de Doctor en Hi-
giene. que exige cursos y certificados de suficiencia previa en Anatomia, Fisiolo-
gia, Patologia, Quimica, Fisica y Biologia. En la Escuela, practicamente, sélo rea-
liza el candidato a este grado, un trabajo de investigacién, aparte de recibir cier-
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tos cursos fundamentales. El trabajo de investigacién es, sin embargo, de tal im-
portancia que, generalmente, necesita tres afos para ser aceptado.

El coste de la matricula es bastante elevado. Cada trimestre el estudiante debe
pagar 100 délares y ademads los gastos que representen el alquiler del microscopio
y algunas pequenas necesidades de material. A pesar de estos derechos de matri-
cula tan elevados, la ensenianza en la Escuela y en las Universidades norteamerica-
nas cuesta dinero al Estado, aun teniendo en cuenta las importantes donaciones
particulares. El Bureau de Educacién de los Estados Unidos ha publicado cifras
obtenidas de un previo estudio: solamente el 26,2 por 100 del gasto anual de la
enseilanza deriva de los derechos de matricula. Los fondos preductivos y las do-
naciones privadas proporcionan el 38,1 por 100, y el resto, o sea el 35,7 por 100,
se debe al auxilio de los Municipios, de los Gobiernos de cada Estado o del
Gobierno federal.

La ensefianza que se practica en la Escuela de Higiene y de Sanidad de la
Universidad de Johns Hopkins estd integrada por conferencias y por trabajos y
demostraciones practicas. A las primeras no se las dedica mds tiempo de una
hora, y casi siempre son ilustradas con proyecciones o demostraciones objetivas
adecuadas. Todas las conferencias son sometidas, en su curso o al final, a discusién
con los alumnos. El trabajo de laboratorio supone, por lo menos, tres horas diarias
en cada asignatura de las que pudiéramos llamar fundamentales

Al considerar la labor didactica de este centro, forzosamente acude a nuestro
dnimo de sanitario espaiiol el recuerdo de lo que hasta la reciente creacién de la
Escuela de Sanidad se hacia en Espaia en este sentido.

Hasta entonces la tnica organizacién que ha tenido una influencia directa en
la educacion sanitaria nacional ha sido el Instituto de Alfonso XIII, influencia
ejercida con constantes progresos desde que este centro fué una realidad.

La ensefianza de la Bacteriologia y de la Inmunologia no presenta diferencias
fundamentales en los EE. UU. con la que en Espafia reciben los sanitarios. Las
ventajas de material que indudablemente se encuentran en la Escuela de Johns
Hopkins no justifican la travesia del Atlantico para estudiar aqui estas cuestiones,
puesto que no representan por si solas en este caso, como por lo general en nin-
gun otro, la adquisicién de conocimientos nuevos que faciliten el descubrimiento
de horizontes no sospechados antes.

No sucede lo mismo con la ensefianza de la Epidemiologia y de la Adminis-
tracion Sanitaria. En realidad, son éstas las cuestiones mds interesantes para el
sanitario, puesto que la competencia del mismo se juzgara principalmente por su
actuacion frente a la alarma de una epidemia y por la perfeccion del mecanismo
sanitario que bajo su direccién funciona para la prevencién de las enfermedades.

De Epidemiologia se ha ensefiado bien solamente en Espana lo que pudieran
llamarse conclusiones epidemioldgicas, es decir, los distintos focos de infeccion y
las diferentes maneras que se conocen de propagacion de las enfermedades. Con
estas premisas la investigacion epidemiolégica parece de sentido comin; no hay
mds que buscar la evidencia de uno de los focos conocidos y de uno de los me-
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dios de propagacién conocidos también. Sin embargo, esta investigacion tiene una
técnica, y la ensefanza de esta técnica ha sido, sin duda, bastante imperfecta en
Espafia. El resultado es que, en el caso de una epidemia, casi toda la atencion se
dirige en nuestro pais hacia el germen productor y, por tanto, las actividades de
nuestros sanitarios se orientan principalmente hacia el aislamiento del germen en
uno de los ambientes naturales para presentar la evidencia del foco de infeccién.
Una vez logrado esto, la investigacién epidemiolégica cesa. Se ordenan las medi-
das pertinentes para destruir el foco e impedir la propagacién de la epidemia
presente, quedando tranquilo el espiritu con ordenar las medidas necesarias para
impedir todos los modos de propagacién conocidos. Si la epidemia se prolonga
un tiempo mayor de lo razonable, se atribuye a la ineficacia de las medidas sani-
tarias empleadas por la presencia de obstdculos dificiles de vencer en la practica,
cuando quiza se debe a la existencia de diversos focos de infeccién o a otras cau-
sas que la investigacion cuidadosa de los casos permitiria descubrir.

En resumen: el estudio de la Epidemiologia, propiamente dicha, ha constituido
hasta ahora en Espafia a modo de un apéndice de la Bacteriologia, y su impor-
tancia como materia de investigacién ha aparecido asi a los sanitarios como com-
pletamente secundaria.

En los Estados Unidos la Epidemiologia constituye una ensefianza netamente
individualizada, separada por completo de los tubos de ensayo y de los medios
de cultivo. El laboratorio estd representado solamente por amplias mesas, a pro-
posito para extender mapas, para clasificar fichas y para dibujar graficas. Todo
el material esta constituido por la regla de calculo, el lapiz, el tiralineas y abun-
dantes hojas de papel. El maximum de perfeccion lo representan las maquinas de
calcular.

Sélo con estas cosas se enseiia la Epidemiologia, y puedo asegurar que el es-
tudio de la técnica epidemioldgica es tan absorbente o mas que el de la técnica
bacterioldgica.

En las conferencias se analizan por el profesor los hechos principales de las
epidemias, las leyes que rigen a los fenémenos epidemioldgicos y la epidemiolo-
gia especial. Los asuntos son expuestos' desde un punto de vista de aplicacion
préctica y concreta. El profesor no se detiene en explicar lo que son los factores
esenciales que intervienen en las epidemias, por ejemplo, la exposicién y la sus-
ceptibilidad; tampoco es objeto de sus explicaciones la inmunidad con todas las
teorias que la explican. Légicamente presupone que los alumnos de una Escuela
de estudios de ampliacion deben conocer que hace falta exposicién y susceptibi-
lidad para adquirir una infeccién. Ensefia, en cambio, a que el epidemiélogo no
se dé por satisfecho con el conocimiento de estos factores como un hecho gene-
ral; demuestra que la investigacion epidemiolégica consiste en wvalorarlos, medir-
los, conocerlos de una manera concreta, unico medio de apreciar su importancia y
transcendencia en cada determinado caso y poder juzgar con fundadas razones
de la mayor o menor gravedad de la epidemia en cuestidn.

Se insiste sobre todo en la importancia de la investigacién cuidadosa de los
casos utilizando detalladas fichas, que constituyen la base de todo el trabajo epi-
demiolégico.
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El estudio de la Epidemiologia, entendido de esta manera, exige el conoci-
miento de las lineas generales del método estadistico, base de la Demografia.
Gran numero de los datos fundamentales en las investigaciones epidemioldgicas
tienen que referirse o compararse a otros datos exclusivamente demograficos
(censos, grupos de poblacion en las diferentes edades, sexos, estadisticas de mor-
bilidad y de mortalidad, etc.). Por otra parte, las epidemias del tipo de las de c6-
lera o peste en que el problema de su origen y transmisién aparece evidente sin
grandes investigaciones, son actualmente muy raras. La generalidad de las epide-
mias actuales son de un tipo que necesariamente exige el examen de diversas esta-
disticas para poder juzgar sobre ellas. En Norteamérica existe el criterio de que
no se puede ser un buen epidemiélogo o sanitario sin conocer, por lo menos, los
fundamentos del método estadistico. Esta ensefianza también ha estado descui-
dada en Espaia.

Los ejercicios de laboratorio en la ensefianza de la Epidemiologia en esta Es-
cuela consisten en analizar datos recogidos en epidemias ocurridas y derivar con-
clusiones de aplicacién practica. Por ejemplo, uno de los primeros ejercicios es
el siguiente: el alumno recibe las fichas de los casos ocurridos en una epidemia
de fiebre tifoidea observada en una comunidad rural y los datos relativos a la po-
blacién y al estadc sanitario general de la misma (censo, condiciones del abaste-
cimiento de aguas, fecha, edad y localizacién de los casos ocurridos, estadisticas
previas de morbilidad y mortalidad). Unos y otros datos equivalen a toda la infor-
macion que en la préctica, al llegar al lugar epidemiado, recibe ordinariamente el
sanitario de los médicos y de las autoridades locales. Con estos datos el alumno
debe derivar y justificar conclusiones provisionales relativas al probable origen u
origenes de la epidemia; indicar esquematicamente los consejos que deben darse
a las autoridades de la localidad; redactar un esquema, de lo que se diria a la
prensa, y finalmente establecer un plan para ulteriores investigaciones.

En el problema siguiente, relativo a la misma epidemia, los datos proporcio-
nados al alumno corresponden a los que el epidemidlogo puede recoger perso-
nalmente por la investigacion cuidadosa de los mismos casos y por la inspeccidn
sanitaria de la localidad. La solucién consiste en indicar la accién inmediata que
seria recomendada a las autoridades para la supresién de la epidemia y en redac-
tar un programa de las mejoras permanentes en la organizacién y en la adminis-
tracion sanitarias, si se consideran necesarias, que serian recomendadas para evi-
tar la fiebre tifoidea en lo sucesivo, teniendo en cuenta los recursos financieros de
la pequefia comunidad.

Otros problemas se refieren a la investigacion de las causas de las enfermeda-
des con caracter endémico (fiebre tifoidea, difteria, etc.). Perc siempre los pro-
blemas estdn tomados de fenémeénos epidemiolégicos ocurridos y analizados por
epidemiclogos, y asi el alumno puede contrastar sus deducciones con las obteni-
das por los verdaderos investigadores, y, sobre todo, con lo que sucedié en la
realidad.

Las excelencias del método de ensehanza resultan evidentes con estos ejem-
plos, y se completan porque comprende también la ensefianza de la forma en que
debe presentarse el andlisis hecho en la epidemia estudiada, cuestién de impor-
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tancia nada secundaria. No basta que el estudio de una epidemia proporcione al
investigador conclusiones correctas y concretas. Su labor no tendra consecuen-
cias ttiles ordinariamente, si el investigador no reune y presenta la evidencia per-
sonalmente adquirida, en tal forma, que lleve sus conclusiones con igual evidencia
al animo de los demas, en general personas inteligentes, pero sin el conocimiento
técnico de la epidemiologia.

Si la ensefianza de la Epidemiologia ha sido imperfecta en Espaiia, la de la
Organizacién y Administracion Sanitarias puede decirse que ha faltado prac-
ticamente por completo. Nuestros Inspectores de Sanidad, al iniciar sus acti-
vidades, se encontraban con lo desconocido. Oficialmente se les exigia para ser
nombrados el conocimiento de la organizacién burocrética general de la Sanidad
Espaiiola y del mecanismo de esta organizacién. Y marchaban a desempeiiar sus
cargos de Directores sanitarios de un puerto o de una provincia pensando en las
dificultades de la resolucién del primer expediente. Sus primeras semanas de ac-
tuacion sanitaria se dedicaban prudentemente al estudio practico del mecanismo
burocrético de su dependencia. Necesitaban informarse también de la organizacién
propiamente sanitaria que habian de dirigir. Se encontraban con mecanismos mas
o menos complicados y mds o menos eficaces, juzgando de ellos fundados en las
ideas recogidas al azar en las conversaciones con otros sanitarios o en las lecturas
de revistas y rapports nacionales y extranjeros. En el mejor de los casos, la primera
fase de su actuacion resultaba una fase pasiva, de adquisicion de conocimientos
esenciales practicamente desconocidos. Esta fase duraria mas$ o menos proporcio-
nalmente a la complicacién del mecanismo que aprender, a la capacidad organiza-
dora natural del individuo, y, sobre todo, a los conocimientos que en materia de
organizacion hubiera adquirido por propio impulso el sanitario. Conocimientos
desprovistos, por tanto, de la seguridad que proporcionaria su ensefianza metédica
por una persona autorizada; con mayor razén cuando en muchos aspectos, y es-
pecialmente en el primordial de la lucha contra las enfermedades evitables, la or-
ganizaci6n sanitaria ha llegado a ser tan definida y concreta como en el diagnés-
tico de la fiebre tifoidea y de la meningitis lo son las técnicas del hemocultivo en
bilis y de la puncién lumbar.

A la Administracién Sanitaria en su aspecto puramente econémico, mejor di-
cho, financiero, no se le ha dedicado realmente ninguna atencién en la ensefianza
sanitaria de nuestro pais. El sanitario la considera, en cierto modo, como inde-
pendiente de sus obligacicnes. No obstante, es materia que con frecuencia pone
a prueba su capacidad organizadora, y de ordinario, su ignorancia en esta cues-
tién, constituye un obstdculo que no siempre logran vencer con éxito los esfuer-
zos de su inteligencia y de su buena voluntad.

Ningtin ejemplo puede ilustrar mejor la trascendencia de la ensenanza de la
Organizacién y de la Administracion Sanitarias que el de las Brigadas Provincia-
les. Aunque actualmente su organizacion estd establecida en sus lineas fundamen-
tales por disposiciones de la Superioridad, el Inspector de Sanidad se encuen-
tra en unas excelentes condiciones para desarrollar iniciativas personales enca-
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minadas al mejoramiento del mecanismo sanitario de su provincia, administrando
las cantidades consignadas de modo que rindan el mayor beneficio para la salud
publica.

La organizacién actual de las Brigadas consiste en la de los Institutos Provin-
ciales de Sanidad: en laboratorios y en aparatos de desinfeccion. Alrededor de
estas dos cosas esenciales puede decirse que giran todas las actividades de la Bri-
gada y todas las ulteriores iniciativas de su Director. La mayor perfeccién se estima
por el mayor nimero de actividades del laboratorio (produccion de sueros y va-
cunas) y por la posesion de los aparates desinfectores mas perfectos. De ordina-
rio, al confeccionar los presupuestos sélo se piensa en estos fines, consignando
cantidades que con frecuencia resultan excesivas y no se gastan.

En la Escuela de Sanidad de Johns Hopkins, puede decirse que la ensehanza
de la Sanidad esta fundada en la ensefianza de la Organizacién y de la Adminis-
tracion Sanitarias, por la extensién que la conceden. Durante un trimestre se es-
tudian los diversos mecanismos que intervienen en la Organizacion sanitaria ge-
neral. En otro trimestre se ensefa la Administracién sanitaria mediante conferen-
cias sobre la aplicacién practica de la ciencia sanitaria a los problemas de la salud
publica; se expone con detalle el funcionamiento de los diversos tipos de organi-
zacion; los alumnos discuten libremente las opiniones del profesor, buscando la
razon de la preferencia de unos tipos de organizacion en lugar de otros. En este
mismo trimestre recibe el alumno un corto nimero de conferencias sobre las or-
ganizaciones sanitarias internacionales (cuarentena, etc.), dadas casi siempre por
altas personalidades de la Organizacién Sanitaria central del Gobierno federal,
incluso por el mismo Director general de Sanidad. Otro trimestre se dedica al
conocimiento practico de las organizaciones sanitarias de la ciudad, tanto las que
pudiéramos llamar provinciales, como las municipales y las de Asociaciones par-
ticulares. El alumno se entera asi perfectamente del funcionamiento de las mis-
mas, comprueba su utilidad examinando los datos concretos recogidos, se informa
del coste de los servicios y del personal subalterno necesario, y, por tltimo, lo-
gra también la informacién de los puntos mas dificiles de resolucién en la practi--
ca sanitaria en lo que significa de contacto con el piblico general. En este tercer
trimestre se estudia también, con cardcter de ensefianza independiente, la‘Higiene
infantil y su organizacién. Finalmente, el otro trimestre del afio sirve para utilizar
y completar todos los datos recogidos en los anteriores, trabajando el alumno en
una de las organizaciones establecidas, en intimo contacto con el personal de las
mismas, que resuelve sus dudas y le instruye en los detalles mds particulares.

La ensefianza de la Administracién Sanitaria tiene un aspecto marcadamente
financiero. En Norteamérica, el pais del negocio, la Sanidad aparece asi como uno
de los negocios de mayor interés para la prosperidad de la nacién. No solamente
se valoran las vidas perdidas; se valoran también, mediante encuestas escrupulo-
sas, los medios empleados para salvarlas, y aunque desde lejos, considerando su-
perficialmente las grandes sumas dedicadas en los Estados Unidos para la lucha
contra las enfermedades, parezca que por ser un pais de disponibilidades econé-
micas no repara en gastos, realmente puede decirse que es el pais que mas dete-
nidamente calcula la utilidad del dinero que invierte en fines sanitarios.
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Para terminar, diremos que una parte muy importante de la ensefanza de la
organizacion sanitaria se refiere a la organizacién de la labor educadora del pu-
blico. Se estudian las ventajas y los inconvenientes de los distintos medios que
pueden utilizarse (propaganda en todas sus formas, conferencias, folletos, peri-
dicos, carteles, etc., educacién directa personal por los técnicos sanitarios y por
las nurses). Actualmente estd bien demostrado que la prevencion de las enferme-
dades, objeto primordial de la Sanidad, sélo puede esperarse de la labor educa-
dora. Hace menos de un siglo, la primera manifestacién de la Sanidad como ac-
tividad organizadora dentro de las actividades fundamentales del gobierno de un
pueblo, fué una labor de tipo restrictivo, esperandose todo de las cuarentenas y
de los cordones sanitarios. Pocos afios mas tarde, con el conocimiento de las bac-
terias especificas de las enfermedades infecciosas y de su modo de propagacidn,
el periodo restrictivo de la Sanidad fué sustituido por el periodo correctivo y re-
presivo, entrando en juego la desinfeccién y la labor sanitaria directa sobre el
enfermo para asegurar un perfecto aislamiento. La idea dominante era todavia
que el evitar la propagacion de las enfermedades infecciosas era la funcién prin-
cipal de las autoridades sanitarias. Como se poseia la evidencia del modo de pro-
pagacién en muchos casos, se pensé también que la labor sanitaria seria mas efi-
caz si se reforzaba mediante leyes de caricter obligatorio. Pero el sistema co-
rrectivo no produjo tampoco los resultados que se esperaban. Las leyes han re-
sultado insuficientes, cuando no ineficaces, incluso en los paises mas disciplinados
y obedientes. Y la experiencia ha servido para demostrar que no hay que esperar
a que aparezca el mal para combatirlo, sino en procurar evitar su aparicién. El
periodo actual se caracteriza, por tanto, por los esfuerzos preventivos. Se practi-
ca la inmunizacidn artificial de los individuos para las infecciones en que la inmu-
nizacion es posible, y, sobre todo, se procura lograr la mayor resistencia natural
de los distintos grupos de poblacién mejorando las condiciones higiénicas de las
habitaciones y de los alimentos. Pero estos esfuerzos que corresponden exclusi-
vamente a las autoridades sanitarias, tampoco bastan por si solos para asegurar
la salud de una comunidad; es necesario que cada individuo de ella coopere per-
sonalmente al mejoramiento de su salud y a su conservacion, en lo cual las auto-
ridades sanitarias no pueden hacer otra cosa que una labor de educacién.

De esta manera la Sanidad es obra que, en el fondo, debe hacer el pueblo
mismo y no las autoridades sanitarias por si solas. Como la mayoria de los sani-
tarios espanoles, creo que nuestra actual organizacion sanitaria no rinde lo que
justamente puede esperarse, por el bajo nivel de educacién sanitaria del pueblo.
Y en este sentido, el desarrollo de instituciones de caracter educativo, como la
Escuela de Puericultura recientemente inaugurada, producira los efectos mds be-
neficiosos en el progreso de la salud publica de Espana.

No se empiece por levantar obstdculos, imaginando las dificultades practicas
del éxito, fundados en la indolencia o la rebeldia de los caracteres populares, o
en el analfabetismo de la poblacién rural. Hay que estar convencidos de lo con
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trario. Quiza la labor educadora de mas rapidos frutos es la labor educadora hi-
giénica y sanitaria, sencillamente porque la conservacién de la salud es cosa que
interesa con la fuerza del instinto a toda clase de personas. Y los adelantos de
la ciencia sanitaria se utilizan espontdneamente por el pueblo a medida que lle-
gan a él. Lo que no debe esperar el sanitario es que en este terreno lleguen las
cosas por si solas; debe procurar que en el menor tiempo posible la masa del
pueblo hable del aislamiento, de los portadores de gérmenes y de la reaccion de
Shick, como habla actualmente de la infeccidn, de los desinfectantes, de la trans-
fusion de sangre y del radio.

Baltimore (U. S. A.). mayo, 1926.
School of Hygiene & Public Health.
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SECCION DE ESTADISTICA

Restimenes mensuales de natalidad y mortalidad.

(ELABORADOS CON DATOS DE LA JEFATURA SUPERIOR DE ESTADISTICA)

Nacimientos ocurridos en las provincias durante el mes de julio de 1926.
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Defunciones ocurridas en las provincias durante el mes de julio de 1926.
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Defunciones, por las causas que se indican, ocurridas en las provincias, durante
el mes de julio de 1926.
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Nacimientos ocurridos en las provincias durante el mes de agosto de 1926.
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Defunciones ocurridas en las provincias durante el mes de agosto de 1926,
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Malaga o S gt Vo 5 481 468 949 249 421 528
NETCIR . 5 0 o 55 g ibe s et s 479 474 953 195 422 531
Navarra's.o Sl itovieas 287 279 566 154 235 331
Orenge, it .. cnuidibi 476 427 903 379 491 412
OB ot s 521 554 1.075 352 458 617
Palencia . .- eive oy 291 258 549 260 354 195
Rontevedra i s o i 370 422 792 222 316 476
Salamanca............ 366 323 689 215 335 354
Santander....x it 295 283 578 222 293 285
T OVIRE 10! o s 1a s s 226 240 466 158 271 195
AT et A 666 630 1.296 270 448 848
S OR B o e s s e 209 190 399 118 201 198
‘Tarragona ...o.i sspes s 218 203 421 48 81 340
Tervelial o li tas o 248 217 465 89 192 273
Boledosseainvisstoms 386 418 804 195 391 413
Nalenciasii, - see i« siss 671 553 1.224 174 349 875
Malladolid'» 0wy and ot 376 364 740 276 411 329
Vizeayah: ci'ht snason 21D 224 499 124 178 321
LBINOTBes's o/ 5.5 3's 6 0550 370 316 686 231 389 297
AR OTG v al otepiee 442 412 854 194 352 502
TOTALES...% <1l 19.142 18.210 37.352 9.782 16.117 21.235




472 SECCION DE ESTADISTICA

Defunciones, por las causas que se indican, ocurridas en las provincias, durante
el mes de agosto de 1926.

CAUSAS DE MUERTE
2 .- ifteni Tuber- | Céancer |Septice-
g i Tifoidea. = Sa:' cf.rla- st de ki 3 ﬂye : Gripe. culosis|y otros tu- ri:zia
ruela. [rampién.| ;o | luche. crup. pul- mores | puerpe-
monar. | malignos. ral.
Plavabis. m 2 » » » » » » 6 7 1
Albacete....... 9 » 4 » 1 » 5 2 12 4
Alicante.. ... .. 171 > 3 » 2 2 3 66 27 3
Alfneria..tdvs - 6 » 15 > 1 1 3 24 9 4
AVHaE G 3 aTRE 12 » 35 » » » 5 17 15 »
Badajoz........ 2100 60 | » 3 6 8 56 38 5
Baleares........ 5 » 8 » » 2 » 21 23 1
Barcelona...... 63 » 9 » 5 3 5 137 144 1
Blreos.: 5o R 9 s 13 1 7 2 3 19 32 2
Caceres ... oo 12 > 11 > » 7 3 32 21 3
Cldiz s a2t s 10 2 7 » 5 » 1 94 31 4
Canarias, « ./« se- 9 » » 1 9 3 7 33 28 1
Castellén....... 8| » » > » 2 il 28 19 1
Ciudad Real.... 8 » 40 3 2 1 4 38 25 2
Cordoba .. vl 22 » 23 2 3 2 7 63 23 6
Cordfia.. o« vives 1 > 2 > 10 2 S 91 59 | 1
Cuenca...... ... 7 » 6 2 4 1 B 11 12 2
Gerona......... 1 » > » 2 2 » 37 17 >
Granada........ 11 > 21 > 5 » 3 39 38 7
Guadalajara . ... | 12455 » 2 1 9 20 5
Guiptizcoa...... } 4| » Lt 1 3 1 29 200 »
Huaelva.. ! cves 9 » » 1 2 4 3 44 74 1
Huesca......... D » » Il 1 1 16 10/} 72 1
JASN 5 s o onii 9 » 11 1 1 2 5 45 22 ] 6
B T S 2 » 4 > 2 2 7 47 23 3
Lédida ;- 0.5, 101 » » 1 » » | 19 24 3
Logrono........ Ty o 3| 2 3 1 16 17 2
| B TR P e Ted= s 6 1 5 2 5 54 25 1
Madrid ........ 37 » 22 | 19 11 9 8 174 93 7
Malaga......... 16 » 11 > 2 3 2 71 30 “ 6
Murcia......... 27 » 1 1 4 5 6 62 26 | 3
Navarra........ 9 » 9 » 2 » g ) | 21 1
Orense......... 9 s 1 » 1 » 3 22 27 | 1
Oviedo......... 8 » 9 1 2 1 1 88 42 2
Palencia........ 1 » 2 1 » 1 3 17 20 >
Pontevedra..... 7 » » > 2 3 4 73 32 6
Salamanca...... 6 » 14 > » > 4 27 27 2
Santander...... 41 3 2 O R » > 1 40 20 1
Segovia... s 10 » 6 2 4 1 2 14 10 2
Sevilla. .. i 22 » 10 5 1 i 5 132 44 4
S TR RS 41 » 4 » » » 7 17 18 1
Tarragona...... % R - 11| » 20 s 2 27 23 2
Terdel - ivinss 7 » > » i1 3 4 1 9 2
Eotedo ool o 11 » 28 2 » 2 3 27 23 5
Valencia........ 44 » 3 » » 8 6 66 42 6
Valladolid...... 81 » 18 3 » 1 3 23 22 | 1
Vizeaya. .. oo ovs 6| » > » 2 > 1 46 | 19 2
ZBmora, « o ve e 4 8 > 9 1 5 16 16 »
Zaragoza...vu v 18| » 3 1 > » » 33 34 | 2
ToTALES. | 548 2| 463 | 48| 126 | 100 { 163 | 2.096| 1.340 | 126




DOCUMENTOS NACIONALES

INFORME

sobre la Segunda Conferencia Internacional para la unificaciéon
de la formula de los medicamentos heroicos celebrada en Bru-
selas en septiembre de 1925.

(Conclusion).

La conferencia, a pesar de considerar muy interesantes los trabajos y la pro-
posicion del Dr. De Myttenaere, no se decidié a adoptar los acuerdos por él pro-
puestos. Por una parte tuvo en cuenta que, aun tal como dicho autor lo propone,
el indice DM no constituye mds que un ensayo preliminar que no suprime la ne-
cesidad de los ensayos bioldgicos. Por otra parte, creyé la Conferencia que un
asunto de tal importancia no debia resolverse examinando rapidamente los datos
aportados por un solo investigador; antes bien, consideré6 que convenia comple-
tarlos con la experiencia reunida por el mayor nimero posible de investigadores,
y por esto redactd el articulo 10 en la forma en que aparece en el proyecto de
Convenio.

NOMENCLATURA.

La formacién de una nomenclatura famacéutica internacional fué uno de los
temas propuestos a la segunda Conferencia que no habian sido tratados en la
primera. Claro estd que no era posible, en el breve periodo de las sesiones, for-
mar una nomenclatura completa, pero lo fué, en cambio, establecer unas bases
que permitan, al redactar las farmacopeas, llegar a una cierta uniformidad. Estas
bases son las siguientes:

Art. 11. La nomenclatura internacional debe redactarse en latin.
Art. 12. Los paises contratantes podran conservar su nomenclatura actual,
mencionando al mismo tiempo el nombre internacional.

La adopcion de la lengua latina para la nomenclatura internacional no di6 lu-
gar a discusion alguna; sin embargo, por respeto a las costumbres establecidas
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en los distintos paises, se admitié que cada farmacopea pudiese conservar la no-
menclatura propia, latina o no, a condicién de mencionar, ademds, los nombres
internacionales de los medicamentos. Se expresd, no obstante, el deseo (véase
Voeux, pag. 13 del proyecto de Convenio), deseo que se deduce también del tex-
to del articulo 8.°, de que en todas las farmacopeas empezase cada uno de sus
articulos por el nombre latino internacional; esto tendria la ventaja de que, dis-
puestos como estdn estos libros por orden alfabético, este orden seria en todos el
mismo. Otra ventaja consistiria en que, para las recetas procedentes de paises en
que los médicos tienen la costumbre de redactarlas en latin y de ajustarse a la
nomenclatura oficial de la farmacopea correspondiente, seria mas facil la inter-
pretacién por parte de los farmacéuticos de otras naciones. No se le oculté al in-
frascrito, al adherirse a estos acuerdos, la pequena dificultad que, dado el descui-
do en que ha caido en nuestro pais el estudio de la lengua latina, ha de ofrecer
para algunos farmacéuticos espanoles el manejo de una farmacopea dispuesta
por orden alfabético de nombres latinos, pero creyé que, de adoptarse el sistema,
no tardarian en habituarse todos al conocimiento de la nueva nomenclatura; entre
tanto, la existencia de un indice alfabético de nombres espafioles, que no deberia
dejar de incluirse en el libro, salvaria dicha dificultal.

Art. 13. Las especies vegetales y animales se designardan por su nombre la-
tino cientifico. Para las primeras se adoptara el indice de Kew y sus comple-
mentos. i

Art. 14. Las drogas vegetales y animales se designardn igualmente por el
nombre latino de las especies que las proporcionan, excepto algunas para las cua-
les el uso ha consagrado un nombre latino usual. Se formard una lista de estos

nombres.

No necesita explicacién el articulo 13, encaminado a conseguir la uniformidad
en la designacion de las especies naturales. El articulo 14 se debié a una mocién
de la delegacion francesa, apoyada por otros delegados, entre ellos el que suscribe.
Existen, en efecto, nombres latinos consagrados por el uso que no dan lugar a
confusion alguna y que, en cambio, permiten una brevedad mucho mayor que los
de las especies. No se concibe la necesidad de decir o escribir Atropae Belladon-
nae folium o Uragogae Ipecacuanhae radix cuando las denominaciones Belladon-
nae folium e Ipecacuanhae radix, mas breves, resultan suficientes. En cuanto a la
lista de estas denominaciones usuales, no se tomé acuerdo acerca de quién debe
formarla; pero de otros acuerdos de la Conferencia, y del espiritu de la misma, se
deduce que la formara la Secretaria permanente de que tratan los articulos 34 a 36.

Art. 15. En la designacién de las drogas, el nombre del vegetal debe prece-
der al de la parte empleada.

Este articulo tiene el fin practico de que, en el orden alfabético de las farma-
copeas, vaya a parar cada drogaal lugar que le corresponda por su nombre (Aco-
niti tuber, Scillae bulbus) y no por el de la parte de planta que la constituye (Bul-
bus, Tuber, etc.).

Art. 16. Los nombres de las drogas se escribiran en singular.
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Este articulo dié lugar a alguna discusién. Sostenian algunos delegados que
resultaba un tanto ridiculo decir Digitalis folium o Colchici semen (en vez de
Digitalis folia y Colchici semina), como si el farmacéutico manejara cada vez una
sola hoja o una sola semilla. Prevalecid, sin embargo, la opinién favorable al em-
pleo del singular, admitido ya como regla corriente en algunas farmacopeas (por
ejemplo, la espaiiola, la suiza y la belga), no sélo porque de este modo se consi-
gue mayor uniformidad (actualmente algunas farmacopeas emplean tan pronto el
singular como el plural), sino también porque se logra mayor sencillez.

Art. 17. En la nomenclatura de las preparaciones galénicas, el nombre de la
preparacion debe preceder al de la droga empleada.

A semejanza del articulo 15, tiene éste como fin principal la adopcién de un
determinado orden alfabético; esto es, que en las farmacopeas figuren juntas to-
das las preparaciones de una misma clase.

Art. 18. La Secretaria internacional de las farmacopeas, después de haber
consultado a las Comisiones de farmacopea, definira los términos empleados en
Farmacia: ceratum, decoctum, infusum, extractum, pomatum, siripus, solutio, tinc-
tura, unguentum, etc.

Art. 19. No se dara el nombre de decoctum o infusum a mezclas de agua
con extracto fliido.

No es necesario dar explicaciones acerca del objeto de estos articulos, que no
es otro que hacer desaparecer la confusiéon que algunas farmacopeas habian in-
troducido en el uso de las voces a que se refieren.

Art. 20. En la denominacién de las soluciones acuosas no se mencionara la
naturaleza del disolvente. Se mencionara en los demas casos.

Art. 21. En la denominacién de los extractos alcohdlicos no se mencionara
la naturaleza del disolvente. Se mencionara en los demas casos; se indicara siem-
pre la consistencia del extracto.

Art. 22. En la denominacién de las tinturas alcohdlicas no se mencionara la
naturaleza del vehiculo; se mencionara en los demds casos.

Tampoco necesitan explicacién estos tres articulos, cuyo objeto es lograr ma-
yor sencillez y brevedad en las denominaciones. Sin embargo, es preciso hacer
una observacién al articulo 21, que en el borrador aprobado por la Conferencia
no decia alcohdlicos, sino acuosos. La Comisién organizadora, al observar después
que la mayoria de extractos unificados en la tabla que acompana al articulo 8.°
eran extractos alcohdlicos, creyé interpretar mejor las intenciones de la Confe-
rencia redactando el citado articulo 21 tal como aparece en el proyecto de Con-
venio (véase ademads la nota que, en papel aparte, se ha adherido a la pdgina 6
de dicho proyecto). Claro esta que la nueva nomenclatura no ha de aplicarse sélo
a los medicamentos unificados, sino a todos los incluidos en las farmacopeas; pero
cabe decir, en apoyo de lo hecho por la Comision belga, que en la mayoria de
las farmacopeas actuales predominan los extractos alcohdlicos sobre los acuosos.

Art. 23. No se dara el nombre de tintura a simples soluciones de substan-
cias quimicas.
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Lo que prescribe este articulo, y que evidentemente es muy justificado, se ha
hecho ya al sustituir, en los acuerdos de la Conferencia, la antigua denominacién
de tinctura iodi por la de solutio iodi spirituosa. A esto se habia adelantado ya
nuestra farmacopea, que denomina <solucidn alcohélica de yodo» a dicha pre-
paracion.

Art. 24. Los nombres de los cuerpos simples estaran en relacién con sus
simbolos quimicos.

El objeto de este articulo es evitar la falta de uniformidad que resulta del he-
cho de que algunos elementos tengan dos nombres latinos (Natrium y Sodium,
Kalium y Potassium, Stibium y Antimonium, etc.). Adoptando siempre el que co-
rresponda al simbolo (Natrium, Kalium, Stibium, etc.), se unificara la nomencla-
tura de estos elementos y de sus compuestos.

Art. 25. Se tendrdn en cuenta, en cuanto sea posible, las funciones quimi-
cas. También este articulo ha de contribuir a hacer mas sencilla, y al mismo tiem-
pe mas cientifica, la nomenclatura usada en las farmacopeas; como ejemplo de
ello bastara citar la adopcion del nombre Phenolum, en vez de Acidum phenicum
o Acidum carbolicum, para el fenol.

Art. 26. En la designacién delas sales, el nombre latino internacional debe
empezar por el de la base expresado en genitivo.

Este articulo, procedente de una proposiciéon de los delegados de la Gran
Bretafia (pdgina 110 del tomo de trabajos preparatorios), dié lugar a una discu-
sién entretenida, y necesita no sélo ser explicado, sino puesto ademas en relacién
con el nimero 2 de los deseos (Voeux, pag. 13 del proyecto de Convenio) expre-
sados por la Conferencia. Existen, en realidad, dos sistemas principales de dar
nombres latinos a las sales. Uno, adoptado en las farmacopeas britanica, danesa,
espaiiola, holandesa, italiana, norteamericana, noruega y sueca, consiste en for-
mar un substantivo que exprese la naturaleza del dcido y acompafiarlo con el nom-
bre de la base o del metal en genitivo, o con un adjetivo derivado de este nom-
bre; asi se forman denominaciones como, por ejemplo, Sulfas natrii o natricus,
Nitras kalii o kalicus, Arsenis natrii o natricus; para las sales haloideas se forman
también substantivos, y se dice, por ejemplo, Chloretum o Chloridum natrii, lode-
tum o lodidum kalii, etc. Este sistema de nomenclatura corresponde al usado en
las lenguas neolatinas, como se ve inmediatamente comparando los ejemplos antes
citados con las denominaciones espafiolas «sulfato de sodio» o «sddico», «nitrato
de potasio» o «potdsico», «arsenito de sodio», «<cloruro de sodio>, <yoduro de
potasio», etc. El otro sistema, adoptado por las farmacopeas alemana, austriaca,
belga, francesa y suiza, emplea siempre el nombre del metal, o de la base, en no-
minativo, y lo acompaia con un adjetivo derivado del nombre del dcido o del
elemento halégeno; de este modo, a las sales antes tomadas como ejemplos, co-
rresponden las denominaciones Natrium sulfuricum, Kalium nitricam, Natrium
arsenicosum, Natrium chloratum, Kalium iodatum. Este sistema corresponde, es-
pecialmente en los nombres de las oxisales, a la nomenclatura usada en algunas
lenguas germadnicas, como puede verse por comparacién con los nombres alema-
nes Schwefelsaures Natrium, Salpetersaures Kalium y Arsenigsaures Natrium. La
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fuerza de la costumbre, y quizas un poco el amor propio nacional, hizo que algu-
nas delegaciones, principalmente las de Bélgica y Suiza, quisieran atenerse a este
iltimo sistema. El que suscribe, adhiriéndose a la proposicién de la delegacién
britdnica, defendid el sistema primeramente expuesto, no sélo por ser el que ya
de antiguo viene siguiendo la farmacopea espaiiola, sino porque es el mas gene-
ralmente adoptado y el que corresponde mejor al lenguaje corriente de los qui-
micos y farmacéuticos de todos los paises (los mismos alemanes, y suizos de lengua
alemana, escriben a veces, por ejemplo, Doppeltkohlensaures Natrium, pero dicen
corrientemente Natriumbicarbonat). Ademas, la nomenclatura de las sales haloi-
deas en latin a la alemana puede dar facilmente lugar a confusiones, como se com-
prende sin mas que recordar los nombres Kalium chloratum (cloruro potasico) y
Kalium chloricum (clorato potasico). La Conferencia se incliné al fin a esta opi-
nién, aunque dejando el acuerdo redactado en la forma poco explicita en que lo
habia presentado la delegacién britdnica, pero completandolo con el acuerdo ex-
presado en el deseo (Voeux) nimero 2, en que se toman como tipo las nomencla-
turas adoptadas para las sales por las farmacopeas sueca, britdnica y norteame-
ricana. Esta designacidn de tipo era necesaria para evitar diferencias de detalle.
Cabe afadir aqui que, de las farmacopeas tomadas como ejemplo, la sueca, en
su ultima edicién (1925), es la que ha llevado dicha nomenclatura a mayor grado
de perfeccionamiento.

Art. 27. Salvo caso de necesidad, las denominaciones no cientificas no se em-
plearan como denominaciones internacionales.

Este articulo tiende a evitar el uso, en la nomenclatura internacional, de cier-
tos nombres comerciales. Se traté en la Conferencia de dar a este acuerdo una
forma mas explicita, pero se prescindié de ello a fin de no entrar en conflicto con
la legislacion que, acerca de nombres registrados, marcas comerciales, etc., existe
en los diferentes paises.

Art. 28. Para los medicamentos cuyc nombre cientifico es demasiado largo,
la Secretaria permanente formara una lista de nombres breves, después de con-
sultar la opinién de las distintas Comisiones de farmacopea.

Este articulo, complementario del anterior, tiene por objeto salvar la dificul-
tad del uso de las voces excesivamente largas empleadas para expresar la consti-
tucion de muchos compuestos orgdnicos (como ejemplo de ello podria citarse el
nombre de Pyrazolonum dimethylaminophenyldimethylicum con que figura en la
farmacopea alemana el piramidén). Otras farmacopeas han adoptado nombres
mas breves, pero diferentes en cada una, y es evidente la conveniencia de la uni-
ficacién. ;

Art. 29. Se evitara el uso de términos que se presten a confusién con pro-
ductos destinados a la alimentacidn.

No es necesario insistir acerca de la conveniencia de lo prescrito en este ar-
ticulo.
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Dosis mAxmas.

Art. 30. Como dosis maximas internacionales hay que entender las dosis
para adultos, administrables por la via bucal en una vez o en veinticuatro ho-
ras, de las cuales no puede pasar el farmacéutico a no ser que el médico lo haya
prescrito formalmente.

Art. 31. La segunda Conferencia confiere a la Secretaria permanente la mi-
sion de consultar lo més pronto posible a las Comisiones de farmacopea de las
diferentes naciones a fin de saber si aceptan todas las dosis indicadds en la <«ta-
bla de dosis maximas~, y, en caso contrario, cudles son las cifras que proponen y
las razones en que apoyan su decisién. '

Art. 32. La segunda Conferencia llama la atencién de la Secretaria perma-
nente de las farmacopeas sobre el interés que tendria el poner en estudio en to-
dos los paises la adopcion de dosis mdximas internacionales para ciertos medica-
mentos muy activos destinados a ser absorbidos por otra via que la bucal y espe-
cialmente en inyecciones subcutdneas o intravenosas.

Art. 33. A fin de establecer claramente las responsabilidades del médico y
del farmacéutico en la dispensacién de los medicamentos heroiccs para los cuales
las farmacopeas o una decisién internacional hayan previsto una dosis maxima,
la segunda Conferencia invita a los Gobiernos a exigir que en toda prescrip-
cién médica en que se pase de la dosis maxima del medicamento, esta dosis se
repita en letra y se confirme por una nueva firma, o firma abreviada del médico.

(En una nota del proyecto de Convenio se avisa de que la <tabla de dosis ma-
ximas>» a que se refiere el articulo 31 serd remitida mas adelante.)

Cuatro son los fines que se propuso la Conferencia al tomar los acuerdos con-
tenidos en estos articulos respecto de un asunto, el de las dosis maximas, no tra-

tado en la Conferencia de 1902:
1.° Establecer de un modo internacional el concepto de la dosis maxima.

Respecto de esto debe hacer notar el infrascrito que, en contradiccién con lo es-
tablecido en el prélogo (pag. XII) de la 7.* edicién de nuestra Farmacopea Ofi-
cial, se extiende el concepto de la dosis no sélo a la cantidad que se administra
«cada vez o en cada toma>, sino también a la que se administra en veinticuatro
horas; extensién sumamente necesaria, puesto que para poco sirve fijar la canti-
dad maxima que de un medicamento peligroso se puede administrar en una toma,
si se deja en libertad para repetir dicha toma con la frecuencia que se quiera.
Tampoco seria posible fijar siempre la dosis diaria en un mismo multiplo de la
dosis tnica, porque este miltiplo no puede ser igual para todos los medicamen-
tos, ya que la frecuencia con que pueden administrarse las dosis tnicas depende de
varios factores, como, por ejemplo, de la rapidez de la eliminacién. Por esto cree
el infrascrito que no sdlo conviene adoptar el criterio sefialado en el articulo 30,
sino que seria ademas conveniente que, al ponerse en relacién nuestra Comisién
de farmacopea con la Secretaria permanente, procurase, a los fines indicados en
el articulo 31, sefialar ya para cada medicamento no sélo la dosis unica, sino tam-
bién la diaria.

2.° Formar una lista internacional de dosis maximas. Es evidente que este
trabajo no podia hacerse de una manera acertada en los breves dias de duracién
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de la Conferencia, y por esto se dejé a la accién conjunta de la Secretaria per-
manente y de las Comisiones de farmacopea. Hay que hacer notar aqui, ademads,
la reserva formulada por los delegados del Japén en el sentido de que la raza que
puebla su pais demuestra una resistencia a los medicamentos y a los téxicos dife-
rente de la que se observa en la raza blanca, y que, por esta razén, es posible que
no sean aplicables al Japon los cuadros de dosis maximas que en virtud de los
acuerdos anteriormente citados se elaboren.

3.° Seialar la conveniencia de fijar dosis maximas internacionales, no sdlo,
como se acordé en el articulo 30, para la administracién por via bucal, sino tam-
bién para otras vias, especialmente la hipodérmica y la intravenosa. Es evidente
dicha conveniencia, sobre todo para las dos vias de administracién tltimamente
citadas, que se emplean tan frecuentemente y por las cuales la absorcién es tan
rapida. Quizas todavia habria que extender la fijacién de las dosis maximas,
cuando menos para determinados medicamentos, a otras formas de administra-
cién, como, por ejemplo, la de colirio y la de supositorios rectales, dada la rapi-
dez con que se absorben algunas substancias por la conjuntiva y por las dltimas
porciones del intestino recto, llegando en este dltimo caso a la circulacién gene-
ral sin pasar por el higado. Sobre esto, sin embargo, no tomé acuerdo la Confe-
rencia. 3

4.° Establecer claramente las responsabilidades del médico y del farmacéuti-
co en el caso de dosis que excedan de las maximas fijadas. Esto, que en algunos
paises se hace actualmente de modo que ofrece pocas garantias (por ejemplo,
con sélo la palabra sic escrita detras de la cifra que expresa la cantidad pres-
crita), estd ya regulado en Espana por el articulo 20 de las Ordenanzas de
Farmacia.

SECRETARIA PERMANENTE.

Art. 34. Conviene crear un organismo internacional para la unificacién de
las farmacopeas.

Art. 35. La Comisién organizadora instara al Gobierno belga para que éste
entable negociaciones cerca de la Sociedad de las Naciones para la constitucién
definitiva de esta Secretaria permanente y de las demds Comisiones cuya crea-
cién ha sido acordada en principio por la Conferencia.

Art. 36. Ademas de las funciones de transmisién de documentos y de coor-
dinacién de los trabajos concernientes a la unificacion de las farmacopeas, la Se-
cretaria se conformara, en sus lineas generales, a las siguientes proposiciones del
Sr. van Itallie:

1.° Elaborar enmiendas y adiciones al Convenio de Bruselas en lo concer-
niente a la férmula de los medicamentos heroicos.

2.° Estudiar los métodos que sirvan para determinar los principios activos
de los medicamentos heroicos y formular proposiciones a fin de fijar la riqueza en
estos principios activos.

3. Formular proposiciones que puedan conducir a la uniformidad de la no-
menclatura en las farmacopeas.

4.° Formular proposiciones que permitan llegar a la unificacion en las far-
macopeas de las descripciones de los productos quimicos, de su identificacion, de
su analisis, etc.
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La constitucidn de una oficina internacional permanente se habia propuesto
ya en la Conferencia de 1902, pero no se llegé entonces a llevar a cabo la idea.
No dejaron ahora de ofrecerse dificultades, en parte por los pactos de la Socie-
dad de las Naciones, que exigen que todo organismo internacional esté sometido
a dicha Sociedad, y en parte por la dificultad de subvenir a los gastos que una
oficina como la proyectada habia forzosamente de ocasionar. A pesar de todo,
y en vista del generoso ofrecimiento que hizo la Comisién belga de farmaco-
pea de ejercer desde luego, a titulo provisional y sin dispendio alguno, las fun-
ciones de la Secretaria permanente, se adoptaron los acuerdos antes transcritos,
con la esperanza de que, dado el objeto desinteresado y humanitario que con
ello se persigue, la Sociedad de las Naciones, cuyo asentimiento se procurard
que solicite el Gobierno belga, no sélo no ha de oponerse a la creacién del orga-
nismo internacional en proyecto, sino que ha de coadyuvar probablemente a
crearlo.

Opina el que suscribe que este puede ser uno de los acuerdos mas fructiferos
de la Conferencia si, como es de esperar, consigue la Secretaria permanente, po-
niendo en relacién unas Comisiones de farmacopea con otras, y preparando qui-
zas la materia para nuevas Conferencias internacionales o para Convenios inter-
nacionales que se celebren por su mediacién, ir adelantando en el camino de la
unificacién dentro de los limites de lo posible y conveniente de las distintas far-
macopeas nacionales.

VALORACIONES QUIMICAS.

Art. 37. La segunda Conferencia opina que conviene dejar para una Comisién
internacianal el estudio de la unificacién de los métodos de valoracién quimica y
fisico-quimica de los medicamentos heroicos.

Esta Comisién internacional se compondria de siete miembros, que se esco-
gerian entre los representantes mas autorizados de las diferentes naciones. Las
modalidades de organizacién y de trabajo de esta Comisién han sido reguladas
durante la Conferencia actual por los miembros de la Comisién presentes en ella.

(En la pagina 12 del proyecto de Convenio puede verse la lista de los miem-
bros designados para la Comisién a que hace referencia este articulo.)

La segunda Conferencia decide ademads rogar a la Comisién organizadora que
informe lo mds pronto posible a la Organizacion de higiene de la Sociedad de las
Nz.acionels de la creacién de esta Comision internacional y que solicite su concurso
eventual.

Propuesto el tema de la unificacion de los procedimientos quimicos y fisico-
quimicos de valoracién de los medicamentos heroicos, comprendié en seguida la
Conferencia que era imposible, en el curso de la misma, hacer nada en este sen-
tido, ya que toda decisién habia de ir precedida forzosamente de un largo perio-
do de estudios experimentales. Por esto se adopté el criterio de encomendar este
trabajo a una Comisién internacional, constituida por especialistas, que se nom-
bré inmediatamente, y de la cual forman parte algunos miembros no pertenecien-
tes a la Conferencia.
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PREPARACIONES GALENICAS.

Art. 38. La segunda Conferencia opina que conviene dejar para una Comisién
internacional el estudio de la unificacion de los métodos de preparacion de los
medicamentos galénicos heroicos.

Esta Comisién internacional se compondria de ocho miembros escogidos entre
los representantes mds autorizados de las diferentes naciones. Las modalidades
de organizacién y de trabajo de esta Comisién han sido reguladas durante la Con-
ferencia actual por los miembros de la Comision presentes en ella.

(Los nombres de los miembros designados para esta Comision pueden verse
en la pagina 12 del proyecto de Convenio.)

La segunda Confperencia decide ademads rogar a la Comisién organizadora que
informe lo mas pronto posible de la creacién de esta Comisién a la Organizacién
de higiene de la Sociedad de las Naciones, y que le pida su concurso eventual.

Por motivos andlogos a los anteriormente expuestos se dejé para una Comi-
sién internacional el estudio de la unificacién de los procedimientos de prepara-
cién de los medicamentos galénicos. En este caso ademds era necesario aplazar
la unificacacién, esperando que se lleven a cabo nuevos estudios, dadas las dife-
rencias de criterio que resultaban de diversas proposiciones, como la de la dele-
gacion suiza de que se ha tratado en la pagina 4 del presente informe.

IV

Deseos («Voeux»).

La Conferencia crey6 que algunos de sus acuerdos no debian tener cardcter
absolutamente decisivo, para el cual habria faltado quizds la unanimidad conve-
niente, y se limité a expresarlos como deseos respecto de los asuntos siguientes:

NOMENCLATURA.

1. Es de desear que el nombre latino internacional de cada medicamento
figure a la cabeza del articulo de la farmacopea que lo describe.

2. Es de desear que para las combinaciones quimicas se adopte una sola no-
menclatura andloga a‘}a que figura, especialmente para la mayoria de las combi-
naciones salinas, en las farmacopeas de los Estados Unidos, de la Gran Bretafia
y de Suecia.

Estos acuerdos quedan ya explicados en las paginas 13 y 16 del presente in-
forme.

MEértopos BioLAGICOS.

3. La Conferencia, después de conocido el informe de la Comisién organiza-
dora sobre la quinta cuestion y el informe de la segunda Conferencia internacio-
nal para la valoracién biolégica de ciertos medicamentos, expresa el deseo de:

31
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1. Que la valoracién biolégica se introduzca en las farmacopeas en la me-
dida en que se reconozca necesaria;

2.° Que las farmacopeas, salvo razones suficientes, adopten los métodos
que hayan sido o sean en adelante recomendados por la Organizacién de higiene
de la Sociedad de las Naciones;

3. Que las Comisiones de farmacopea transmitan a la Organizacién de hi-
giene de la Sociedad de las Naciones todas sus observaciones o sugestiones refe-

- rentes a los citados métodos.

En realidad pareci6 prematuro a la Conferencia tomar acuerdos acerca de la
valoracion bioldgica que pudiesen considerarse como decisivos. Es verdad que la
farmacopea de los Estados Unidos introdujo varios métodos de esta clase en su
edicién de 1916 y ha continuado con el mismo criterio en la actual; es verdad
también que se ha trabajado mucho sobre el particular, y que la Organizacién de
higiene de la Sociedad de las Naciones se ha ocupado fructuosamente del asunto;
pero todavia existe una considerable incertidumbre en los métodos, que no dan
siempre los mismos resultados en manos de experimentadores diferentes. Por esto
prevalecio el criterio de dejar la cosa, por decirlo asi, en estudio, expresando so-
lamente el deseo de que la introduccién de los nuevos métodos se lleve a cabo a
medida que sea necesaria y posible, y de que sea, también en la medida de lo po-
sible, la mencionada Organizacién de higiene la que, de acuerdo con las Comi-
siones de farmacopea, fije los métodos que convenga adoptar.

Acerca de la cuestién de las valoraciones biolégicas se habia presentado a la
Conferencia un informe de la Comisién organizadora acompanado de un anejo
sobre la obra realizada en este sentido por la Organizacién de higiene de la So-
ciedad de las Naciones (pdgs. 63 a 68 del tomo de trabajos preparatorios); en
la proposicién del Gobierno de Egipto se trataba también el asunto (pagi-
na 113 de dicho tomo), y ademds el Dr. Gauthier, delegado de la citada Orga-
nizacién de higiene, pronuncié ante la Conferencia un extenso discurso sobre
la misma cuestion.

FrAsQUERIA.

4. La Conferencia decide que no hay lugar, por ahora, a reglamentar la fras-
queria de una manera internacional, y propone que la cuestion de las etiquetas y
otras medidas de precaucién se estudie con vistas a la adopcién de una regla-
mentacion internacional.

Este acuerdo obedece a una proposicion de la Comisién organizadora (pagi-
na 69 del tomo de trabajos preparatorios) encaminada a que, de una manera in-
ternacional, se adoptaran frascos de forma especial (de seccién poligonal, por
ejemplo) para la dispensacion de medicamentos destinados a uso externo. Parece
que esto se hace ya en algunos paises, especialmente en Bélgica y en Suiza.

La proposicién antes mencionada fué combatida por la delegacion francesa,
que aleg6 principalmente las dificultades con que tropezaria por parte de la in-
dustria vidriera y de las costumbres establecidas entre los productores de espe-
cialidades, de productos alimenticios e industriales y, en general, por parte de
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entidades que en ningtn pais estdn sujetas a la reglamentacién que rige para los
farmacéuticos. Uno de los delegados franceses, ademas, hizo notar el absurdo
que resultaria de exigir la frasqueria especial para liquidos de uso externo, que
incluso pueden ser inofensivos, y no para preparaciones peligrosisimas como, por
ejemplo, una disolucién de digitalina para tomar a gotas. El que suscribe se opu-
so también a la proposicién citada, no sélo por las razones antedichas y otras de
orden econémico, sino también, y muy principalmente, porque creyé que la me-
dida no surtiria los efectos que de ella se esperaban. Hizo notar a la Conferencia
que, de adoptarse una frasqueria particular para los medicamentos de uso exter-
no, no tardaria mucho en todos los paises en encontrarse en manos del pueblo un
cierto nimero de frascos de la forma adoptada que, después de vacios y limpios,
se utilizarian, por ejemplo, para contener liquidos alimenticios (aceite, vino, le-
che), con lo cual, si se prescindia de las actuales etiquetas de uso externo, vene-
no, ete., con simbolos generalmente conocidos, como la calavera con dos fémures
cruzados, el peligro de confusiones con liquidos téxicos seria atin mayor; por otra
parte, si habian de continuar usdndose las etiquetas avisadoras actuales, la nueva
frasqueria seria simplemente una complicacion superflua. El delegado de Dina-
marca hizo notar, ademads, que, segun estadisticas de su pais, los accidentes debi-
dos a la ingestion de liquidos cdusticos o téxicos eran debidos, en su mayor par-
te, a preparaciones usadas para aplicaciones domésticas no medicinales (lejias,
por ejemplo), que no proceden de las farmacias. Por todas estas razones se pres-
cindi6, finalmente, de prescribir el uso de frasqueria especial, limitando el acuerdo
a recomendar el estudio del sistema de etiquetas y de otras medidas que puedan
contribuir a evitar confusiones.

FArRMACOPEAS.

5. La Conferencia expresa el deseo de ver figurar en las préximas farmaco-
peas el texto del Convenio de Bruselas.

En algunas farmacopeas (la francesa, por ejemplc), se publicé ya el texto del
Convenio de 1906. Seria conveniente que, de celebrarse el nuevo Convenio cuyo
proyecto ha aprobado la Conferencia de 1925, se publicara en las de todocs los
paises a €l adheridos.

6.° La Conferencia emite el deseo de que las diversas Comisiones de farma-
copea sean permanentes.

Este deseo esta ya camplido en lo que toca a nuestro pais, puesto que existe
la Comisién de farmacopea de la Real Academia Nacional de Medicina.

7.° La Conferencia expresa el deseo de ver publicar lo mds pronto posible
todas las modificaciones hechas en las farmacopeas.

El objeto de este acuerdo es tratar de evitar que, cuando transcurra demasia-
do tiempo entre dos ediciones de una farmacopea, dejen de establecerse entre
tanto, con cardcter oficial, las modificaciones o innovaciones que puedan ser ne-
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cesarias. La farmacopea francesa modernamente ha hecho algo en este sentido,
publicando algunos suplementos a la edicién de 1908; una cosa andloga podria
hacerse en otros paises. En las deliberaciones de la Conferencia aparecié incluso
la idea de que mediante decretos publicados en los periédicos oficiales (como en
Espafia la Gaceta), se fuesen modificando las farmacopeas; no se llegd, sin em-
bargo, a aconsejar esto, ni cree el infrascrito que sea conveniente hacerlo, ya que
traeria consigo, indudablemente, una perturbacién.—Enrique Soler Batlle.

Barcelona, 30 noviembre de 1925.
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Diagnéstico bacteriolégico diferencial de las septicemias hemorragicas (Doc-
tor L. Otten, director del Instituto Pasteur, en Bandveng (Indias Holandesas).—El diagnés-
tico de la peste en los roedores, fuera de periodo epidémico, ha ofrecido siempre grandes
dificultades porque estos animales padecen otras enfermedades que tienen gran parecido
con la peste, tanto desde el punto de vista clinico y anatomopatolégico como por la seme-
janza en cuanto a los caracteres morfoldgicos de cultivo y serolégicos de los microorga-
nismos que las producen.

Entre estas enfermedades (que suelen padecer espontineamente) pueden contarse la
seudotuberculosis y las septicemias hemorragicas.

En esta iltima no es todavia muy grande la dificultad. No asi en la seudotuberculosis.
En ésta, no es lo esencial el aspecto morfolégico del bacilo, sino las lesiones anatomopa-
tolégicas.

En el grupo de la seudotuberculosis de los roedores no hay unanimidad respecto a los
caracteres morfologicos y biolégicos de los bacilos.

En el de las septicemias hemorragicas hay un verdadero caos. Las tentativas de Hiippe
tomando las lesiones anatomopatolégicas como norma de clasificacién, y las de Liguiéres,
que reuni6 todos estos gérmenes en el grupo de las pasterelas, han sido poco afortunadas.

En los autores modernos hay tendencia a incluir muchos de estos gérmenes en el grupo
colitifus como muy préximos al coli y paratifus.

El autor ha comprobado que esto es cierto en gérmenes procedentes de la coleccion
Kral-Prlbram, como el baccholerao gallinaum, bacilo suisepticus, etc., a excepcién del ba-
cilo pleuronemmoniac (Poels).

Estos gérmenes no ofrecen grandes dificultades en la dlferencxacmn con el bacilo dela
peste y el de la seudotuberculosis de los roedores.

En septicemias hemorragicas de gallinas, cerdos, bifalos, etc., se han aislado gérmenes
que, aparte de la morfologia, ofrecen grandes semejanzas con el bacilo de la peste por su
crecimiento lento; comportamiento respecto al poder fermentativo de los distintos azica-
res, sin formacion de gas, licuacién de la gelatina y no coagulacién de la leche. Estos ba-
cilos con el grupo bacteria multoséptica, que comprende las bacterias de las septicemias
hemorragicas y las pasterelas, y al que han anadido el bacilo de la peste y el bacilo de la
seudotuberculosis de los roedores para formar el gran grupo de las bacterias hemorragica
o bipolaria. Este grupo, como se ve, no tiene ningin fin taxonimico, sino el de reunir
distintas bacterias que ofrecen semejanza en un solo grupo.

Las mayores dificultades para la diferenciacién las ofrece, sin duda, el bacilo de la pes-
te y el bacilo de la seudotuberculosis de los roedores. Zlatogoroff cree que sélo el poder
patégeno para las ratas es el que puede diferenciarlas. Mac Contrey cree encontrar en el
suero tornasolado un medio diferencial.

Respecto al bacilo de la peste y bacilo plurisepticus, parece ser la formacién de indol un
buen medio diferencial. Sin embargo, en el bacilo pleuronemmoniac (Poels), que pertene-
ce al mismo grupo, no ha podido comprobar el autor la formacién de indol.

Otten cree haber observado diferencias muy apreciable utilizando el suero tornasolado
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de Petruschky. En general, el bacilo de la seudotuberculosis de los roedores enrojece lige-
ramente el medio al principio, para convertirse en azul después. El bacilo de la peste con-
serva invariable el ligero enrojecimiento producido, y el bacilo plurisepticus conserva el
medio claro y con reaccién anfétera.

Las excepciones encontradas son referidas por el autor a lo complicado del método, y
asi se explica las discrepancias obtenidas algunas veces en la diferenciacién del grupo coli-
tifus con este medio, y algo parecido pasa al tratar de diferenciar los bacilos diftéricos y
seudodiftéricos en el medio acido. Esto indujo al autor a preparar un medio de composi-
cién mas sencilla y en donde pudiera precisarse mejor las relaciones de albuminoides e hi-
dratos de carbono como fuentes de acidez.

Como medio de cultivo ha utilizado: la solucién corriente de peptona en distintas con-
centraciones (0,5-1,0-2 por 100), a las que ha ahadido glucosa en cantidades decrecientes
(0,5-0,25-0,1-0,05 por 100), utilizando como indicador la solucién de tornasol al 6 por 100.

La acidez medida en Ph. oscila entre 7-7,2. En la solucién de peptona al 0,5 por 100
ofrecen diferencia, las especies mencionadas, en la cuarta concentracion de glucosa.

El bacilo de la peste produce ya a las veinticuatro horas enrojecimiento muy marcado
debido a la gran cantidad de acido que pone en libertad en todas ellas, y, por tanto, no
experimenta el medio cambios ulteriores. El medio se conserva rojo obscuro y turbio. El
bacilo de la seudotuberculosis de los roedores se comporta del mismo modo [a excepcién
de la dosis ultima de glucosa (0,05 por 100)]. En ésta cambia el color a las veinticuatro ho-
ras en un lila claro, que en los dias sucesivos se va haciendo mas obscuro hasta llegar al
azul. En el bacilo plurisepticus produce acidez en todas las concentraciones, pero mucho
mas despacio que el bacilo de la peste.

El autor ha confirmado la constancia de estas diferencias proporcionandose trece razas
de peste de los distintos laboratorios del mundo, siete razas de seudotuberculosis aisladas
en Europa, y nueve de plurisepticus procedentes de las Indias Holandesas (avi-sui y buba-
li-septicus).

La causa de estos distintos comportamientos la atribuye el autor a las diferencias del
poder de crecimiento de los gérmenes en el medio usado. (Ztbl. f. Bakt., etc. Oup.

Tomo XCVIII (7-VI1-1926).—/. Mouriz Riesgo.

E I

Nuevas investigaciones sobre la significaciéon del reticulo-endotelial en la
unidad (Dr. Hans Meyer, del Instituto Koch (Berlin).—Por las investigaciones de Riblert,
Goldmann, Aschoff y los de su escuela, asi como los numerosos trabajos de fisiélogos, pa-
télogos y clinicos, se ha demostrado el papel esencial que juega el reticulo-endotelial (R. E.)
en el metabolismo y en los procesos de inmunidad.

Metschmkoff asigné, como es sabido, a los macréfagos una importancia decisiva, y los
trabajos mas modernos de Aschoff lo confirman al igual de otros muchos investigadores.

Breling e Issac han descubierto otra funcién muy importante del reticulo-endotelial in-
dependientemente de la actividad fagocitaria, y a la que atribuyen la formacién de anti-
cuerpos. Saltando esta barrera, en experiencias hechas en ratones, mediante la extirparcion
del bazo y la inyeccién de un compuesto de hierro y azicar por via intravenosa, han con-
seguido anular totalmente unas veces, y casi por completo otras, la formacién de aglutini-
nas y hemolisinas.

Los autores han partido en sus investigaciones de los estudios clasicos de Pleiffer y
Marx. Segtin éstos, el bazo desempefia una misién muy importante en la funcién de anti-
cuerpos, sin que sea éste érgano el tnico capaz de esta funcién, como lo han revelado ani-
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males a los que se suprimié el bazo, y en los cuales han conseguido producir bacteriolisinas.

De aqui que Pleiffer afirmara que los érganos hematopoyéticos son los encargados de
la formacién de anticuerpos, y como uno puede substituirse al otro en esta funcién.

Las investigaciones de Rieling e Issac, comenzadas en 1922, precisan y completan
todo esto.

Meyer ha emprendido en el Instituto de Koch nuevas investigaciones que le han hecho
modificar el criterio sostenido por Nenfeld y €l en trabajos anteriores.

En los estudios realizados con neumococos de los tipos I y Il ha demostrado (rectifi-
cando también con ello criterios anteriormente sostenidos) que los ratones después de la
inmunizacién activa albergan en su sangre anticuerpos.

En otra serie de investigaciones, realizada con el fin de averiguar la influencia de la
extirpacién del bazo y de lo que llaman bloqueo del sistema reticulo-endotelial en el pro-
ceso de la inmunizacién neumocécica activa, han demostrado el papel que en este sentido
ejercen las materias colorantes acidas, azul tripan, rojo neutro, bésicos como el rojo congo
y otros compuestos, como el citado de hierro y azicar.

Al depositarse estas substancias en el reticulo-endotelial, impiden la inmunizacién de
los animales. Estas investigaciones demuestran, como ya Nenfeld y Meyer habian indica-
do, que las lesiones del reticulo-endotelial, cuando llegan a cierto grado, se traducen en un
detrimento muy marcado de la inmunizacién.

En otra serie de investigaciones llevadas a cabo para averiguar la inhibicién en la for-
macién de anticuerpos por el bloqueo previo del reticulo-endotelial, deduce Meyer que
las mismas alteraciones que influyen en la inmunizacién activa determinan a su vez una
disminucién de anticuerpos en la sangre de los animales. Esto sirve al autor para confir-
mar la reaccién estrecha entre la inmunidad activa y anticuerpos.

También ha querido Meyer averiguar la accién del bloqueo en animales inmunizados,
y ha visto que no se logra mas que disminuir la inmunidad, pero no suprimirla.

Al tratar de determinar la influencia en la inmunizacién activa y en el contenido de
anticuerpos de la sangre por un bloqueo ulterior, han visto que todo aquello que disminu-
ye la inmunizacién activa del animal hace descender el contenido de la sangre en anti-
cuerpos.

Al tratar de explicarse la accién de este bloqueo sobre los anticuerpos ya formados,
considera el autor lo mas probable una alteracién de las células que los producen.

Meyer ha observado una disminucién muy marcada de anticuerpos circulantes- dentro
de las veinticuatro horas. Esto le lleva a admitir que, cuando menos en ratones, y en las
circunstancias en que él ha trabajado, los anticuerpos son segregados por las células y ra-
pidamente eliminados o destruidos en el propio organismo.

También ha estudiado Meyer la accién del bloqueo sobre la inmunidad pasiva. En los
estudios anteriores hechos en unién de Nenfeld habia visto que la extirpacién del bazo y
el bloqueo no tenian accién en la inmunizacién pasiva contra los neumococos, aunque si-
guiendo la observacién microscépica del poder fagocitario en comparacién con los ratones
testigos, se notaba, sin duda, una disminucién del mismo.

Al repetir las investigaciones determiné previamente Meyer el poder profilactico de la
sangre de los ratones inmunizados con suero, y redujo la dosis infectante e inmunizante
con la idea de favorecer las condiciones del bloqueo. La influencia ha sido poco marcada.

Reuniendo los resultados de sus detalladas experiencias deduce: 1.° Que saltando la
barrera del reticulo-endotelial, mediante la inyeccién intravenosa del compuesto de hie-
rro y azicar y la extirpacién del bazo no se consigue inmunizar a los animales contra los
neumococos tipo I, a pesar de que se les inyecten grandes cantidades de gérmenes. Si
se inyecta el compuesto sin extirpar el bazo, se consigue sélo una disminucién de la inmu-

#
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nidad. Otras substancias que se acumulan también en el reticulo-endotelial, como la tinta
china, azul tripan, litio carmin, rojo neutro, rojo congo, etc., actiian del mismo modo.
2.° Si se inmuniza a ratones contra neumococos tipo I mediante inyecciones intraperito-
neales de gérmenes muertos y una vez conseguida la inmunidad se extirpa el bazo y se in-
yecta el compuesto ya dicho, se consigue en un gran numero de los casos interrumpir la
inmunidad. La accién del bloqueo ha sido siempre menos acentuada cuando se ha hecho
antes de la inmunizacién. La interrupcion de la inmunidad por el bloqueo se la explica el
autor admitiendo se suspenda la accién del reticulo-endotelial, y entonces los anticuer-
pos formados y existentes en la sangre se eliminan. 3. En la mayoria de los ratones inmu-
nizados contra neumococos del tipo I se encuentran anticuerpos en la sangre (opinién esta
que rectifica otras anteriormente mantenidas por el autor en las que dice «que solamente
se encontraban los anticuerpos en la sangre, después de inyecciones intravenosas, con sa-
les de manganeso»). Los sueros de los animales tratados con manganeso no contienen mas
anticuerpos que el suero de otros animales testigos que no le recibieran. Ratones inmuni-
zados con neumococos tipo II y con estafilococos (Aronson) contienen igualmente anticuer-
pos. 4.° Los anticuerpos antineumocécicos de la sangre se dejan influir, al igual que la in-
munidad activa, por el bloqueo y la extirpacién del bazo. La accién del bloqueo es aqui
también mas eficaz que si se hace antes de la inmunizacién. 5.° Los ratones sometidos al
bloqueo y extirpacién del bazo se pueden inmunizar muy bien contra los neumococos por
inmunizacién pasiva. Esto interrumpe la inmunizacién activa, como hemos visto ya, y se
explica, cuando menos en parte, no por la accién sobre el poder fagocitario del reticulo-
endotelial, porque éste lo mismo puede atribuirse en la inmunizacién pasiva, sino a una
interrupcién en la formacién de anticuerpos de las células del reticulo-endotelial. 6.° Si
después de inmunizar pasivamente a los ratones se los somete al bloqueo y extirpacién del
bazo se consigue una disminucién en el grado de inmunidad, y al mismo tiempo, disminu-
cién en la cantidad de anticuerpos en sangre. La accién del bloqueo es mucho menos pro-
nunciada en los animales inmunizados activamente, tal vez porque los anticuerpos fijados
en las células endoteliales son sorprendidos por el bloqueo. En una prueba hecha infec-
tando los animales tres horas después del bloqueo, se pudo demostrar con toda evidencia
una disminucién de la resisteacia general de los animales, quiza por inhibicién en el poder
fagocitario. 7.° Todas estas investigaciones confirman que el criterio anteriormente soste-
nido de que tanto la inmunidad activa como la pasiva contra los neumococos radica en
los anticuerpos especificos, ya circulen por la sangre ya se hallen fijados. (Zeitsch. f. Hyg.

u. Yef., 1926. H-1.)—/. Mouriz Riesgo.

Contribucidén a la diferenciacién bacteriolégica del paratifus bacilo y el bacilo
enteritidis Breslan (Dr. Paul Kopf, del Instituto de Higiene y Bacteriologia de Gelsen-
kirchen).—El 1888 aislé6 Gartner del bazo de una vaca sacrificada y del bazo de un into-
xicado por el consumo de esta carne un bacilo, el bacilo enteritidis, al que atribuyé papel
etiol6gico una vez demostrada su identidad. Entre los autores que han hallado bacilos pa-
recidos al de Gartner esta Schottmiiller, quien en 1899 aislé un bacilo del hemocultivo de
un enfermo con cuadro tifico, muy parecido al de Gartner, y al que llamé bacilo para-
tifus bacilo.

La relacién del paratifus bacilo con los bacilos de la intoxicacién por consumo de carne
la estudié con gran detenimiento Trautmann, y tanto él como Uhlenhut, en los estudios
serolégicos hechos, demuestran que en las intoxicaciones por consumo de carne, y que evo-
lucionan bajo la forma de gastro-enteritis agudas, hay por lo menos dos tipos de bacilos:
el de Gartner y el bacilo breslaviensis, aislado por Kaensche en el Instituto de Fliigge.



INFORMACION 489

La diferenciacion de estos gérmenes, tanto en su aspecto clinico como en el bacterio-
légico puro, ha sido cosa negada por unos, demostrada con gran evidencia, por otros, y
desde luego siempre muy discutida.

El autor, a instancias del profesor Bruns, director del Instituto, se dispuso a aislar el
bacilo breslaviensis, entre el cuantioso material a su disposicién, y a estudiar bien sus
propiedades biolégicas.

Al suero utilizado para la diferenciacién, obtenida con el bacilo breslaviensis, pero que
aglutinaba al paratifus bacilo en mucho menor grado, se le desproveyé de esta propiedad
por saturacién con bacilos del paratifus bacilo, estancia de unas horas en estufa y centri-
fugacién subsiguiente; es decir, acudiendo al método de Castellani.

De unas 6.000 investigaciones bacteriolégicas hechas durante los meses de junio y julio
del ano pasado, entre los cuales habia 178 casos de tifus y 272 de paratifus bacilo, aislé
seis razas de bacilos breslaviensis.

Las seis razas procedian de enfermos intoxicados por consumo de carnes. Las investi-
gaciones bacteriolégicas en otros intoxicados por el consumo de las mismas carnes dieron
resultados negativos.

Los datos anamnésicos tienen aqui gran valor, pues mientras que en los procesos frora-
tificos hay el periodo de incubacién conocido, en estas intoxicaciones aparecen los sinto-
mas horas después del consumo de la carne. E! autor ha elegido para establecer el diag-
nostico diferencial bacteriolégico entre el paratifus bacilo y el bacilo enteritides Breslan,
los datos esenciales dados a conocer separadamente por distintos autores, y en la reunién
de estos datos ve un excelente medio de establecer la diferenciacién bacteriolégica.

Estos datos son: La formacién de la barrera mucosa en las colonias del paratifus baci-
lo a los varios dias de abandonadas las placas a la temperatura del laboratorio, que falta
en el bacilo de Breslan; la alimentacién de ratones con pan impregnado de cultivo, que los
hace sucumbir siempre a la repticencia producida por el bacilo breslaviensis, lo cual no
ocurre con el paratifus bacilo; la distinta intensidad con que aglutina a los dos gérmenes
el suero preparado con el bacilo breslaviensis, mucho menos siempre al paratifus bacilo;
el hecho de no aglutinar lo mas minimo al paratifus bacilo el suero del bacilo breslaviensis,
una vez agotado con cultivos de paratifus bacilo, y finalmente, el distinto aspecto de las
colonias en las placas de agar con raginosa, que permite, por la formacién del botén cen-
tral en las colonias del paratifus bacilo, diferenciarlos ya microscépicamente.

El aspecto del cultivo en siembra en gelatina por picadura que algunos han elogiado,

no le dié buenos resultados. (Z£#bl. f. Bakt., etc. Tomo XCVIIL. H. 7/8.)—/. Mouriz Riesgo.

* % %

Juicio critico respecto al valor del método de cruzamiento inmunobiolégico
para la diferenciacién de especies de tripanosomas (H. Krod, del Instituto de Koch
(Berlin).—En un trabajo del afo pasado, y publicado en esta misma revista, se ocupé el
autor de las dificultades para delimitar las especies patégenas de tripanosomas.

Se han difudido en la literatura dos procedimientos: el de la inmunizacién cruzada de
Laveran Mesnil y el de Kleime, en los cuales se dan pases de los tripanosomas desde el
animal naturalmente infectado a un gran nimero de distintas especies animales.

En el referido trabajo pudo demostrar que en tres razas de tripanosomas brucci de dis-
tinto origen, la raza Prowazek, de Berlin; la Ferox, de Frankfort, y la del Instituto Pasteur,
de Paris, siendo todas ellas de la misma especie, se comportan, sin embargo, desde el punto
de vista inmunobiolégico como especies distintas.

El autor se propuso averiguar si realmente los tripanosomas de una sola especie se
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modifican de tal modo en su composicién para que se comporten como de distinta especie
desde el punto de vista inmunobiolégico cuando se los conserva en otras especies ani-
males.

Detalla el método de Laveran Mesnil, que en esencia consiste en lo siguiente: 1.° Se
inocula una cabra u oveja (ya que estas son las especies animales que el autor utiliza para
sus estudios) con una raza de tripanosomas, en vista de que las infecciones tripanosomia-
sicas se curan solas en estos animales.

Después que se considera pasada la infeccién y se confirma que realmente ha pasado,
se inyectan grandes cantidades de sangre a animales muy sensibles, como el ratén, la rata
y el perro. Luego se examina la inmunidad de los animales respecto a la raza primitiva de
tripanosomas, y, finalmente, se los inocula con la raza (especie) de tripanosomas que se
trate de determinar. Si no se produce la infeccién, se puede considerar las dos razas de
tripanosomas como idénticas, si, por el contrario, el animal queda infectado, es indudable
que se trata de especie distinta de tripanosomas.

Del mismo modo puede buscarse con afirmacién en sentido contrario; es decir, inmuni-
zando al animal contra la segunda raza de tripanosomas e inoculandolos después con la
primera. El resultado debe coincidir en los dos casos, pues de lo contrario, aumentos o
disminuciones de la virulencia de las razas, puede enmascarar los resultados.

Con este método se han podido diferenciar distintas especies de tripanosomas: los
tripanosomas pecandi. cazalboni, dimosphon, congolense y togolense.

En el mes de octubre del afio pasado inyect6 a ratones con sangre de estas especies
animales, y examiné las razas desde el punto de vista inmunobiolégico.

La infeccién primaria en los ratones se hizo por via intraperitoneal; la posterior, por
via venosa, para exponer lo mas pronto posible a los tripanosomas a la reaccién del poder
inmunizante de la sangre.

Como no era posible librar por completo la sangre periférica de tripanosomas con la
dosis usada de antimonio, se apart6 de la norma seguida en su trabajo anterior y ha utili-
zado la arsacetina.

Hizo sus pruebas testigos para confirmar si la raza era virulenta, lo que duraba la in-
munidad adquirida y para ver cuanto tiempo transcurria entre la inyeccién de arsacetina
y la aparicién de la infeccién.

Todas las razas se comportaron en los cruces inmunobiolégicos como distintas en el
ratén. Asi: los ratones resistentes a la raza buey se dejaban infectar por las razas oveja,
perro, conejo, caballo y rata. En todas cuantas variaciones hizo obtuvo el mismo re-
sultado.

Debe tenerse presente al trabajar en este sentido que no todas las razas de tripanoso-
mas confieren una inmunidad completa, pues algunos animales infectados con una deter-
minada cantidad de tripanosomas y curados después se volvieron a dejar infectar al cabo
de un tiempo de incubacién mas o menos largo al inyectarlos con cantidades mucho mas
grandes de tripanosomas.

Esto hace que, sin negar el autor el valor del método Laveran Mesnil, llame la atencién
respecto al gran cuidado con que debe ensayarse.

Ha confirmado que no sélo las tres razas citadas de la especie tripanosomas brucci se
han comportado como distintas desde el punto de vista inmunobiolégico, sino que también
se han podido establecerd iferencias inmunobiolégicas entre otras razas y sus propios des-
cendientes.

Respecto a esto, ya Koch hizo notar la habilidad de los tripanosomas, y Ehrlich y sus
colaboradores Brann, Menmann, Ritz y Teihmann, asi como Levaditi, han demostrado el
comportamiento distinto de los tripanosomas de las recidivas.
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En un trabajo posterior promete demostrar el autor que no solamente en las recidivas
hay modificaciones inmunobiolégicas de las razas de ‘tripanosomas. (Zeitsch. f. Hycf. u.
Infektionsk, 1926-H-1.)—/J. Mouriz Riesgo.

& ¥ %

El yodo por via venosa en la peste bubénica (A. C. Bharadroaj).—En el trata-
miento de la peste ha dado buenos resultados una solucién de 1,16 gr. de yodo en 118 c. c.
de suero fisiolégico, de los que se inyecta de 5 a 10 c. c. diarios durante cuatro dias con-
secutivos. En los casos incipientes bastaran de tres a cinco inyecciones para la curacién.
El tratamiento da mejores resultados si se complementa con inyecciones de acido fénico
puro en el bubén, o 4 mgr. de bicloruro de mercurio destilado en 2 c. c. de agua destilada
en la zona linfatica del bubén. Tres de esas inyecciones consecutivas no produjeron hidrar-
girismo. No debe suministrarse ningin alimento mas que agua durante tres dias, pero si
una mezcla que contenga yoduro de potasio y estimulantes cada cuatro horas. (/ndian Me-
dical Gazette, Calcuta. 2 : 53-102, febrero 1926.)—A. Anguera.

¥ X% #

Valor profildctico del suero de convalecientes en el sarampién. (Sidney
V. Haas y Julius Blum).—Otro trabajo muy completo sobre el mismo asunto, en el que sus
autores concluyen de este modo:

1. Es dificil obtener una suficiente cantidad de sangre de convaleciente reciente para
atender a una epidemia de sarampién en una institucién algo grande.

2. Resulta factible sangrar a los convalecientes recientes en pequefias cantidades para
inyectar a los ninos expuestos durante una epidemia en una institucién.

3. El plasma de convalecientes colectado del mes, a los cuatro meses de la deferves-
cencia, y almacenado durante cuatro meses y medio antes de la inyeccién, protegié a 51
por 100 de los nihos tres meses o mas.

4. El plasma de convalecientes colectado al mes de la defervescencia, protegié a 88
por 100 de los ninos durante tres meses o mas.

5. Aunque no protegié absolutamente, el plasma de los convalecientes colectado de
uno a cuatro meses después de la defervescencia, modificé el sarampién en 100 por 100 de
los ninos.

6. Hubo muy poca diferencia en el valor profilactico del plasma inyectado del cuarto
al séptimo dia de la exposicién. Cuando se inyecté después del séptimo dia no protegié ni
modificé la enfermedad.

7. La sangre integra, a dosis de 5 a 7 c. c., colectada hasta los tres meses después de
la defervescencia, protegié a 41 por 100 de los nifios durante dos mes o mas.

8. Cuando la sangre integra colectada durante los tres meses después de la deferves-
cencia no protegid, modificé el sarampidn, aunque se presentara a los dos meses de la in-
yeceion.

9. Es posible, pero muy raro, observar una recidiva del sarampién dentro de un mes.

10. Considerando las pequenas cantidades de plasma y sangre integra que se emplea-
ron, es digna de nota la frecuencia de 53 por 100 del sarampién en los nifios inoculados
comparada con 88 por 100 en los otros.

11. La inmunidad permanente consecutiva a la modificacién del sarampién resulta
muy beneficiosa en los asilos de nifos.

12. La frecuencia marcadamente menor de bronconeumonia en los nifios que recibie-
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ron la inoculacién profilactica, comparados con aquellos que no se inocularon, y la falta
de mortalidad, figuran entre los notables fenémenos de la epidemia.

13. La sangre de convalecientes es muy valiosa en los asilos de criaturas y nifios muy
pequenos, y en las familias particulares en las que se sabe hubo contacto con la enferme-
dad. Puede obtenerse verdadero dominio por medio de la inmunizacién activa, bien con
virus atenuado o con una toxina. (The Journal of The American Medical Association, vo-

lumen XVI, 1926, pag. 302.)—A. Anguera.

#*® kK

El empleo profildctico del suero de convaleciente sarampionoso. (William H.
Park y Rowland G. Freeman).—Trabajo en el que se estudia la mortalidad producida por
sarampién, con la estadistica correspondiente que abarca desde el afio 1918 a 1922, can-
tidades de suero empleadas y método para extraccién de sangre, dando los autores como
resumen de su trabajo las siguientes conclusiones:

La inyeccién de 6 c. c. de suero de convaleciente o de plasma a un nifo de menos de
tres afios, y de 6 a 10 c. c. para un niflo de mas de tres anos, que haya estado expuesto
menos de cinco dias al sarampién, basta, por regla general, para impedir la infeccién. De
otro modo, modifica casi seguramente el ataque, de modo que serd probablemente muy
ligero y no engendrara complicaciones.

El pronto empleo del suero impedira que se presenten graves epidemias de sarampién
en las instituciones, e impedira asi la aparicién de la neumonia complicadora.

Seria sumamente 1til tener a mano suero a fin de impedir los brotes de sarampidn en-
tre los soldados, tales como los que fueron tan desastrosos en la tltima guerra. El suero
sélo inmuniza durante dos semanas a un mes. En los casos modificados la inmunidad es
duradera.

El suero rinde el acumulo mayor de anticuerpos poco después de la convalecencia del
enfermo. Al cabo de tres meses los anticuerpos abundan todavia, pero probablemente hay
menos.

A fin de que se generalice el empleo del plasma de sarampionoso convaleciente, hay
que encontrar algln plan para obtener un repuesto constante. Nos parece que si todos los
médicos se proveyeran del sencillisimo aparato necesario para obtener la sangre, y si tra-
taran de obtener de 10 a 25 c. c. de sangre de todos los casos en los nifios y cantidades
mayores en los adultos, tendrian suficiente para la mayoria de los casos en su practica,
pues la dosis media no es mas que de 5 ¢. c. A las instituciones hay que atenderlas con
otros métodos, tal como el que utiliza el Departamento de Sanidad de la ciudad de Nueva
York. Este Departamento ofrece enviar un médico a cualquier adulto convaleciente que
consienta en que le extraigan la sangre, y después de extraerla, se retiene una poreidn jus-
ta para el médico que mencioné el caso al Departamento. (The Journal of The American

Medical Association, vol. XVI, 1926, pag. 300.)—A. Anguera.

® ok ¥

Ensayo de destruccién del piojo del cuerpo y del de los vestidos por las emul-
siones jabonosas de Sleo-resinas de piretra de Dalmacia. (4. Juillet y H. Diacous.)
La piretra insecticida de Dalmacia (Pyrethrun cinerasifolium) puede proporcionar un ex-
celente pediculicida. Las suspensiones jabonosas alcalinas de extractos de piretra adiciona-
das de una dosis conveniente de tricloruro, son pediculicidas, pero preparadas en ciertas
condiciones. Los extractos deben prepararse por métodos operatorios, por percolacién en
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frio o en caliente, que recuperen de una manera permanente el disolvente (tipo Soxhlet y
Kumagava). La percolacién en frio, segiin los métodos de Codex, es de resultados satisfac-
torios. El espesamiento por el extractor termo-centrifugo proporciona extractos muy
activos.

El liquido extractor que da mejores resultados es el tricloruro de etileno. El alcohol,
éter de petréleo, asi como el tetracloruro de carbono, son, desde este punto de vista, de
eficacia inferior, tal vez por su menor poder disolvente o porque provoquen reacciones se-
cundarias. Los extractos mas activos los proporciona siempre el tricloruro de etileno.

La alcalinidad de las suspensiones jabonosas de extractos de pireta desempena un im-
portante papel en la eficacia de los mismos, como paranticidas. La alcalinidad debe ser
de 0,80 gr. NaOH por 100. Una alcalinidad inferior, ligera acidez o reaccién neutra, dis-
minuyen, y hasta llegan a anular, las propiedades téxicas de los extractos de piretra sobre
el piojo. El empleo de jabones de sosa no es recomendable, porque son poco detersivos y
precipitan muy facilmente en presencia de las aguas calcareas; deben emplearse jabones
resinosos de potasa que tienen fuerte poder detersivo y no precipitan con tanta facilidad.

La dosis de extracto de piretra no debe ser inferior a 0,252 gr. por 100 c. c. de dilucién
compuesta para el uso.

La presencia de tricloruro de etileno en las diluciones jabonosas de extractos completa
y confiere una actividad maxima a las mismas. El tricloruro que no actia por si mismo,
ejerce su accién indirecta modificando la tensién superficial de los liquidos y su viscosi-
dad, y favoreciendo el contacto al mojar el parasito. Esta accién es especial de este em-
pleo, accién que, a excepcion del tetracloruro de carbono, no puede atribuirse ni al al-
cohol ni a otros derivados clorados del etileno ni del etano. La dosis éptima es de 0,80 gr.
de tricloruro de etileno por 100 c. c. de dilucién dispuesta para el uso.

La duracién del contacto no debe ser inferior a veinte minatos para provocar la muer-
_ te inmediata de los piojos; un contacto menos prolongado (diez a quince minutos) puede
provocar la muerte, pero ésta es mas lenta.

Los autores concluyen afirmando que un jabon-piretra bien preparado y dosificado pue-
de ser un pediculicida, particularmente, eficaz y practico por su inocuidad absoluta para
el hombre, su gran toxicidad para los piojos, que asegurando la destruccién de éstos y de
las liendres, resulta muy a propésito para la profilaxis familiar de la fiebre recurrente y del
tifus exantematico y de todas las infecciones transmitidas por estos parasitos. (Office Na-
tional des Matiéres premiéres végétales pour la Droguerie, etc., Paris, septiembre 1925.)—

L. Lamas.

Contribucién al estudio de la vacunacién anticolérica por via bucal (L. M. Ho-
rowitz- Wlassowa y E. A. Pirojnikowa).—Los autores han tratado de reproducir el célera
intestinal en el cobaya con la idea de poder comprobar, en los casos de resultados positi-
vos, el valor de la vacunacién por via bucal.

Para realizar la infeccién per os con este cultivo, recurrieron al método Besredka de
«sensibilizacién» del intestino por la bilis, introduciendo con la sonda estomacal, a un co-
baya de 400 gramos, 2 c. c. de bilis de buey y, media hora mas tarde, un cultivo entero de
vibriones coléricos (segundo pase) sobre agar, de veinticuatro horas, cultivo que por ser
de virulencia débil habiase exaltado por medio de dos pases con la sarcina amarilla. En la
autopsia se observaron lesiones caracteristicas en el intestino delgado, conteniendo la ve-
sicula biliar el vibrién colérico en cultivo puro.

Hecho esto, procedieron a ensayos de vacunacién per os con autolisado de vibriones
coléricos en caldo glucosado. He aqui uno de los experimentos:
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Cobaya de 533 gramos de peso, recibe el 30 de octubre, por la sonda estomacal, 1 c. c.
de bilis de buey y 1 c. c. de vacuna. Los dias siguientes no se nota nada anormal. El 2 de
noviembre, segunda vacunacién en las mismas condiciones. El 6 de noviembre, el cobaya
recibe per os 1 c. c. de bilis de buey y una dosis mortal de vibriones vivos, emulsionados
en 2 c. c. de solucién fisiolégica. El animal queda vivo (duracién de la observacién:
diez dias); el cobaya testigo muere al cabo de doce horas; presenta, en la autopsia, signos
anatomopatolégicos de célera intestinal; se encuentran vibriones coléricos solamente en
el intestino y en la vesicula biliar; no hay fenémenos septicémicos.

Resulta de este experimento que la vacunacién per os confiere al cobaya la inmunidad
contra la infeccién por la misma via.

Para averiguar si es posible obtener por medio de la vacunacién per os la inmunidad
general, los autores han practicado diversos experimentos. De ellos resulta que inmunizan-
do los cobayas contra el célera intestinal per os, no se tiene ninguna certeza de conferir-
les la inmunidad contra la infeccién colérica general, cuando el agente infeccioso penetra
por otra via distinta de la bucal. Desde el punto de vista practico, este hecho tiene poca
importancia, visto que el hombre no es vulnerable enfrente del vibrién colérico mas que
por su aparato gastro-intestinal.

En los animales vacunados per os se ha comprobado, después de la administracién de
dosis masivas de vacuna, la produccién de aglutininas, bacteriolisinas y sensibilizatrices
de Bordet-Gengon.

Para saber si la inmunidad realizada por la vacunacién per os puede establecerse en
ausencia de anticuerpos, han examinado la sangre de cuatro cobayas que habian adquirido
la inmunidad anticolérica (después de vacunacién per os, seguida de infeccién por la misma
via), habiendo comprobado que el suero sanguineo diluido al 1 por 10 estaba completamen-
te desprovisto de poder aglutinante enfrente de los vibriones coléricos, asi como de poder
bacteriolitico; este suero no precipita por los filtrados de la vacuna de los autores; la reac-
cién de fijacién de la alexina, en presencia de esta Gltima, queda igualmente negativa. Es-
tos hechos prueban, una vez mas, que los anticuerpos no son indispensables a la inmunidad,

En cuanto al mecanismo de destruccién de los vibriones en la cavidad peritoneal de
los cobayas vacunados per os, en los casos en que estos cobayas resisten a la prueba in-
traperitoneal, los autores han comprobado, sacando el exudado peritoneal quince, treinta
minutos y dos horas después de la infeccién, una fagocitosis intensa; esta dltima ha sido
mas acentuada que en la cavidad peritoneal de los cobayas testigos; la bacteriolisis falta
completamente en este caso, lo que concuerda con la ausencia de anticuerpos mencionada
mas arriba y viene en favor de la inmunidad celular.

De sus experimentos sacan las conclusiones siguientes:

1.° Es posible realizar en los cobayas el célera intestinal, favoreciendo la infeccién
per os con la ayuda de la bilis, siguiendo el procedimiento de Besredka.

2.° Los cobayas vacunados per os por medio de vibriones coléricos muertos se hacen
refractarios a la infeccién mortal por la misma via, se llega algunas veces a conferirles la
inmunidad general, pero esta tltima esta lejos de ser constante.

3.2 Es posible obtener en los cobayas la inmunidad contra la infeccién per os, vacu-
nandoles por esta misma via, sin que haya sefiales de anticuerpos mibrobianos; la inmuni-
dad parece en este caso de esencia puramente celular. (Annales de I'Institut Pasteur, agos-

to 1926.)—P. B. G.
* & %
Sobre la titulacién de las antitoxinas y de las toxinas tetdnicas por la flocula-
cién. (G. Abty Mlle. B. Erber).—La floculacién ha sido ensayada por los autores para la
titulacién de sueros antitetanicos de caballos en curso de hiperinmunizacién, de activida-
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des comprendidas entre 20 y 200 unidades americanas, permitiendo su técnica titular co-
rrectamente el 90 por 100 préximamente de los sueros.

Es esencial operar alrededor de 45° en el bafio de Maria. En la estufa a 36°-37° la flocu-
lacién es muy lenta y la zona de floculacién se extiende entonces sobre varios tubos, o asi-
mismo no se obtiene floculacién. La temperatura de 45° es preferible a las de 50°, 55°, 60°,
con las cuales la claridad de las titulaciones disminuye a medida que se aleja del éptimo.

Abt y Erber toman 4 c. c. de una toxina, que mata por término medio al ratén a 1 por
20.000 de c. c. en tres a cuatro dias. La cantidad minima para tener floculaciones bien dis-
tintas es de 3 c. c¢. Con 10 c. c. los titulos encontrados para los sueros han sido, en experi-
mentos comparados, los mismos que con 4 c. c. Con un poco de costumbre, se leen tan fa-
cilmente los resultados sobre 4 c. c. que sobre 10 c. c. No hay ventaja alguna, al contra-
rio, en diluir en el agua fisiolégica o destilada, ni en someter a la dialisis, sea la toxina
sola, sea la mezcla toxina-antitoxina antes de calentarla.

Para todas las toxinas ensayadas, 4 c. c. floculaban en dos a tres hora a 45° con canti-
dades de 0,16 c. c. a 0,18 c. c. de nuestro suero patrén.

Las irregularidades observadas en los experimentos de floculacién con otros sueros son
debidas tnicamente a los sueros y no a las toxinas.

El suero patrén era un suero desecado, de dos anos de fecha, con una titulacién de 200
unidades americanas. Una solucién conservada en tubo cerrado en la nevera, podia ser uti-
lizada durante varios meses; hace falta solamente prolongar, a medida que envejece, el
tiempo de estancia en el bano de Maria.

Para titular el suero, se comienza por titular la toxina, calculando el nimero de unida-
des antitéxicas contenido en la cantidad de suero patrén que primeramente flocula con
4 c. c. de la toxina. Por ejemplo: para 0,16 c. c. de un suero de 200 unidades, éste sera 32
unidades. La toxina contendra 32 unidades téxicas en 4 c. c.; es decir, 8 por c. c. Para esta
titulacién se puede hacer una escala de tubos conteniendo, para 4 c. c. de toxina, cantida-
des de suero patrén que difieren entre si 0,01 c. c., y escoger el momento en que uno solo
de los tubos ha floculado. La precisién no es mas grande cuando se diluye el suero al cuar-
to; no puede ponerse entre dos tubos vecinos una diferencia inferior a 0,04, y las lecturas
no son mas faciles. Una vez titulada la toxina, hace falta encontrar la cantidad del suero a
examinar, que es la primera en flocular con 4 c. c. de toxina; ella contendra 32 unidades
antitéxicas; dedicese de ella el nimero de unidades por centimetro ciibico.

Cuadro tipo para la titulaciéon de los sueros antitetdnicos.

A. Cantidades de suero para 4 c. c. de toxina.
B. Unidades antitéxicas, por centimetro ciibico de suero, calculadas para una toxina
de 8 unidades por centimetro cibico.

AN 2,0 1,75 1,50 1,25 1,10 1,0
Bl 16 18 21 25 29 32
Ao 0,89 0,81 0,73 0,67 0,61 0,55
B 35 39 43 47 52 58
Aspaniss 0,50 0,45 0,40 0,35 0,32 0,29
Bt 64 74 80 91 100 110
AlLL. 0,26 0,24 0,22 0,20 0,18 0,16
B e 123 133 145 160 177 200

Por encima de 200 unidades diluir el suero a la mitad y emplear la escala de 100 a 200
unidades.
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Pero para obtener el titulo de un suero con una aproximacién de 10 por 100 préxima-
mente, hace falta escoger una escala de dosis convenientes (ver el cuadro tipo adjunto).
Para un suero de 125 a 200 unidades, la razén de la progresién aritmética sera 0,02, y las
dosis, para las toxinas de los autores, 0,16 a 0,26. De 90 a 125 unidades, la razén sera 0,03,
y las dosis 0,26 a 0,35. De 58 a 90 unidades, razén: 0,05; dosis: 0,35 a 0,55. De 43 a 58 uni-
dades, razén: 0,06; dosis: 0,55 a 0,73. De 35 a 43 unidades, razén: 0,08; dosis: 0,73 a 0,89.
De 29 a 35 unidades, razén: 0,10; dosis: 0,89 a 1,10. En fin, de 16 a 25 unidades, 2 c. c.,
le.c,751ecec,50,y1 c c, 25. Para los sueros muy fuertes convendria, sin duda, diluir-
los a la mitad entre 200 y 400 unidades; a los: dos tercios por encima de 400 unidades, se
podria entonces servirse de las mismas series que entre 100 y 200 unidades. Estas cifras
no tienen ningin caracter imperativo. Estan solamente escogidas de manera a satisfacer
a dos condiciones: 1.%, de dos tubos vecinos, es generalmente posible distinguir el que flo-
cula primero; 2. los titulos correspondientes a dos tubos vecinos difieren préximamente
un 10 por 100; por ejemplo: 160 y 177 unidades 6 64 y 71 unidades. ‘

La velocidad de floculacién de los sueros antitetanicos es muy variable. Sobre un grupo
de 51 sueros que titulaban de 25 a 200 unidades, 18 habian floculado en dos a cuatro ho-
ras (35 por 100); 23, entre siete y ocho horas (45 por 100), y 6, después de veinte horas
(12 por 100); en fin, 4 (8 por 100) no han presentado floculacién bien clara, cualquiera que
sea la duracién de su estancia en el bano de Maria. En general, los sueros mas débiles son
los que floculan mas lentamente. Pero hay una velocidad de floculacién propia de cada sue-
ro, independientemente del titulo.

El método no es de una precisién perfecta mas que cuando se puede escoger el momen-
to en que un solo tubo ha floculado.

¢Hay concordancia entre la titulacién por floculacién y la titulacién sobre el animal?
En la practica corriente parece que la titulacién por floculacién alcanza siempre un grado
de precision superior al de la titulacién sobre el animal.

La titulacién de las toxinas y antitoxinas tetanicas por floculacion podria imponerse en
la practica si se obtuviese una floculacién perfectamente clara para todos los sueros.

El problema que queda por resolver es el de la floculacién de los sueros reacios. Abt
y Erber han ensayado titularlos por diferencia. En una serie de tubos se afade a la toxina
la mitad (al maximum) de la cantidad de suero patrén necesaria para neutralizarla exacta-
mente; después se completa con una escala de dosis del suero a titular. El método da re-
sultados muy exactos con un suero que flocula ya por si mismo. No sale bien con muestras
que no floculan.

Parece que la floculacién es impedida por la presencia de un elemento del suero, sin
duda un coloide protector. Hay también concentraciones salinas favorables o desfavorables.

Se puede actualmente titular por floculacién la gran mayoria de los sueros antitetani-
cos, y sobre todo sueros fuertes. Como el resultado se obtiene en veinte horas, a lo mas, se
podria siempre volver a tomar para la titulacién sobre el animal los pocos sueros que no
flocularan. Esto seria ya una gran simplificacion, una economia de animales y de tiempo.
(Annales de I'Institut Pasteur, agosto 1926.)—P. B. G.

* k &

La cuarta enfermedad: la «escarlatinela» (Hochsinger).—En el diagnéstico dife-
rencial que siempre hemos de discutir en presencia de todo caso de escarlatina en la clini-
ca, no podemos olvidar varios sindromes escarlatinosos que tienen semejanzas estrechas y
manifiestas con esta enfermedad, y muy especialmente en lo referente al cuadro clinico es-
tudiado y descrito por Clement Duke y por Filatow, de los que lleva su nombre.
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En dos trabajos sucesivos, debidos al autor que nos ocupa, y que trataremos de resumir
concisamente de conjuto, se hacen atinadas consideraciones a este respecto.

Es indudable que las dificultades que siempre surgen para diferenciar la esearlatina
verdadera de otras erupciones escarlatiniformes, repercuten en perjuicio muchas veces del
criterio profilactico que debemos sostener en cada caso, y por ende de su epidemiologia y
propagacion. V

En este sentido, el primer paso dado ya en 1896 aislando e identificando perfectamen-
te el sarampidn, apesar de la oposicién tenaz de los unicistas representados por Hebra y
Kaposi, tuvo una trascendencia e importancia hoy por nadie discutida.

A seguido de la clasificacion establecida por Henk y Heim describiendo en el saram-
pion dos aspectos eruptivos, un tipo escarlatiniforme y otro morbiliforme, el inglés Duke,
que completé los trabajos de Thomas y de Filatow, tuyo el mérito de reservar el nombre
de sarampi6n para la forma morbiliforme, en tanto que agrupé con el de «cuarta enferme-
dad» todos aquellos cuadros eruptivos pertenecientes al otro tipo.

Precedida por un periodo de incubacién de ocho a veintiiin dias de duracién, va segui-
da de minimos trastornos en el estado general, razén por la que se ha denominado por al-
gunos escarlatina ligera o apirética.

Jamas se ha podido comprobar que esta enfermedad confiera una inmunidad, ni siquie-
ra ligera, contra el sarampion, escarlatina ni roseola.

La dilatada experiencia del autor, que ha estudiado y observado gran nimero de casos
de la enfermedad de Filatow-Duke, le permiten sentar algunos determinados extremos al-
tamente interesantes. Desde luego, Hochsinger se pronuncia en favor decididamente de la
indudable autonomia de ambos procesos, escarlatina y cuarta enfermedad, asegurando que
sin duda alguna los casos descritos como de escarlatina recidivante, no eran sino enfermos
de Filatow.

A continuacién hace un estudio clinico de esta dolencia, muy completo, asignandole los
caracteres siguientes: ;

Previo un periodo de incubacidn que oscila entre diez y veintidés dias, empieza el pe-
riodo de invasioén con vomitos (caracter muy constante); no hay eritema difuso de la mu-
cosa bucal; la erupcién comienza alrededor de los ojos y toma el aspecto de papulas de
muy escaso tamaiio; apenas si se observa en el momento de la invasién y del brote erup-
tivo un ligero movimiento febril. .

Con gran frecuencia la enfermedad pasa inadvertida a causa de su benignidad, y por
ello es también extraordinariamente rara en la practica hospitalaria. Se observa muy fre-
cuentemente en el curso de epidemias de escarlatina, pero un estudio detenido y minucio-
so de los enfermos permitira separarlos de aquellos otros afectos de formas apiréticas
(Moizard) y de los de formas frustradas (Trouseau) de la escarlatina.

Para poder llegar a realizar una diferenciacién clinica entre ambas enfermedades, el
autor da las siguientes reglas: En la cuarta enfermedad no se observa jamas el signo de
Filatow; la presencia, pues, de este signo en un enfermo es suficiente para pensar en ex-
cluir la cuarta enfermedad; tiene, por tanto, un valor patognoménico casi absoluto. No se
observa lengua aframbuesada, tan tipica de la escarlatina; la descamacién y el sindrome
tardio de Roger faltan asimismo; el eritema es rosado muy claro, y su aparicién se acom-
pana de una ligera hipertrofia de los ganglios cervicales.

Aunque menos dificil de confunsién con el sarampién, de él le independiza en todos los
casos la adenopatia cervical posterior, su comienzo catarral y, sobre todo, el caracter mor-
biliforme de la erupcién.

En el segundo trabajo de Hochsinger, que completa el anterior, prosigue el autor su es-
tudio sobre el diagnéstico diferencial de la «cuarta enfermedad» con la escarlatina.

32
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Estudia el empleo de la reaccién de Dick con tal objeto, para terminar que no tiene
importancia ni-aplicacién utilitaria en este caso concreto, puesto que no es positiva sino
en el periodo de convalecencia de la escarlatina; igualmente hay que desechar la de De
Villa, fundada en los estudios etiolégicos de la Escuela italiana, cuya especificidad, por
otra parte, es ain muy discutida.

Tampoco es posible utilizar el fenémeno de extincién de Schultz-Charlton, que no es
positivo mas que en el acmé del exantema escarlatinoso, aparte de que falta en muchos
casos.

El autor, en vista de estas dificultades, propone emplear, con objeto de conseguir una
diferenciacion de ambas enfermedades, o mejor para asegurar la diferenciacién clinica ya
establecida, el método de extincién indirecfo de Neumann. Para ello, se inyectal c. c. de
suero del enfermo dudoso en el dermis de un escarlatinoso tipico, y al mismo tiempo otra
inyeccién también intradérmica de la misma cantidad de suero normal; si el fenémeno de
extincién se observa en el lugar de inyeccién del suero dudoso, puede admitirse (aunque
con las naturales reservas) que se trata de un caso de escarlatina verdadera.

Por las dificultades que este método tiene en la practica corriente, ha sido olvidado
por algunos autores.

El hecho de que jamas se observe proceso descamativo en la cuarta enfermedad, ha
sido interpretado de muy diversos modos. Segtin el autor, la falta de descamacién se debe,
sin duda alguna, como opina Kyrle, al hecho de que la toxina escarlatinosa afecta profun-
damente a las células epidérmicas cuya queratinizacién estd muy avanzada, en tanto que
en la cuarta enfermedad sélo son afectadas superficialmente.

Por fin, el autor termina proponiendo que se substituya la denominacién de «cuarta en-
fermedad» por la de <escarlatinela», analogamente a lo que ocurre con la de varicela por
sus semejanzas con la viruela. De este modo, ya el nombre daria idea de su parecido con
la escarlatina, sefialando al propio tiempo una marcada benignidad de la misma con rela-
cién a ésta. (Wiener klinische Wochenschrift, t. XXXIX, nims. 6 y 7, febrero 1926.)—
V. Matilla.
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La pulmonia es una de las enfermedades infecciosas que mayor nimero de victimas oca-
siona en los Estados Unidos; por esta razén, y con el fin de hacer un estudio sobre las cau-
sas que motivan la propagacién tan intensa de esta enfermedad, se ha reunido reciente-
mente en Chicago una Comisién, la cual en uno de sus primeros informes establece los si-
guientes hechos importantes en relacién con dicha enfermedad:

Ventajas del tratamiento hospitalario de los casos de pulmonia.

1.° El papel de las enfermeras especializadas en el tratamiento de la pulmonia es de
gran valor, servicio que no puede realizarse debidamente como no sea en hospitales.

2.° Los hospitales disponen de medios especiales que en muchas ocasiones no se en-
cuentran en los domicilios particulares, como son: la diatermia, lampara de cuarzo, sueros
especificos y otros medios destinados a aumentar Ia resistencia del individuo enfermo a la
infeccién.

3.° Los medios adecuados de laboratorio de que disponen los hospitales, permiten de-
terminar el tipo de nueumococo que ocasiona la infeccién.

4.° El estudio del tipo y virulencia del organismo infectante y de los factores que de-
terminan la resistencia natural del individuo enfermo contra la infeccién permitiran aclarar
el por qué personas que se hayan encontrado en idénticas condiciones de contagio hayan
adquirido la infeccién, mientras que otras permanezcan indemnes.

5. Como la neumonia se trasmite por intermedio de las secreciones del aparato res-
piratorio procedentes del enfermo o portador, la desinfeccién de dichas secreciones es in-
dudablemente de gran importancia. Esta medida, que puede ser practicada con toda garan-
tia en el hospital, se realiza deficientemente en las casas particulares.

6.° La hospitalizacién de los casos de palmonia, disminuye el nimero de los contactos
y consecuentemente el nimero de probables portadores sanos que pueden originarse de di-
cho contagio.

La misma Comisién, como consecuencia de sus trabajos, recomienda las siguientes me-
didas en relacién con los casos de pulmonia hospitalizados:

1.° La visita a los enfermos de pulmonia que se encuentren hospitalizados debe pro-
hibirse, a no ser en casos de urgencia.

2.° Los casos de esta enfermedad no deben ser tratados en la sala de medicina gene-
ral de los hospitales, y si este aislamiento, por circunstancias especiales, no pudiera ser lle-
vado a cabo, deberan ser separados los casos de pulmonia, en lo posible, de los otros en-
fermos existentes en la sala, poniendo especial cuidado en la desinfeccién de sus secreciones
nasofaringes, disponiendo, para el uso exclusivo de dichos enfermos, de toallas, platos, cu-
biertos, termémetros y ropa de cama.

3.° Cuando en una misma sala de un hospital existan varios casos de enfermos de
pulmonia ocasionados por diferentes tipos de neumococos o estreptococos, debe procurarse
que no se encuentren en camas vecinas.
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4.° Para los casos de pulmonia que estén hospitalizados en salas comunes, debera pro-
curarse que sus camas estén separadas tres metros, por lo menos, de las camas ocupadas
por enfermos del corazén, de enfermos que vayan a ser o hayan sido operados reciente-
mente, de nefriticos y de enfermos que padezcan infecciones susceptibles de complicarse
facilmente con pulmonia.

5.° La desinfeccién adecuada de las secreciones nasales, faringes y bronquiales, asi
como los objetos manchados con ellas, debe continuarse practicando durante todo el tiem-
po que duren dichas secreciones anormales. :

La piel de la boca, nariz, mejillas y manos de los enfermos y de las personas encarga-
das de su cuidado, deberan ser lavadas frecuentemente y mantenidas en una escrupulosa
limpieza.

6.° El periodo de aislamiento de los enfermos afectos de pulmonia debe durar, no so-
lamente durante el periodo agudo de la enfermedad, sino prolongarse durante la convale-
cencia hasta que un examen bacteriolégico haya demostrado la no infectividad de las se-
creciones procedentes del aparato respiratorio.

7.° Los enfermos afectos de coriza agudo, faringitis o bronquitis, no deben ser opera-
dos con anestesia general a no ser en casos de urgencia, y personas que padezcan tales
afecciones no deben estar presentes en el curso de intervenciones quirirgicas.—A Ortiz.

* k¥

Por la Direccién general de Sanidad se han informado los expedientes de rectificacién
de los partidos médicos de Herencia (Ciudad Real), Albox (Almeria), Olocan (Valencia),
Villaprovedo (Palencia), Campillo de Deleitosa (Caceres), Villar del Pedroso (Caceres), En-
cinas Reales (Cérdoba) y Juneda (Lérida).

* ¥ %

El dia 11 de octubre se celebré la ceremonia de la colocacién de la primera piedra del
futuro Sanatorio maritimo, que se denominara del «Principe de Asturias», en la plaza de la
Lanzada (Pontevedra), habiendo ostentado la representacién del Sr. Ministro de la Gober-
nacién el Gobernador civil de la Provincia, y la del Director general de Sanidad el Inspec-

tor provincial.
R

En la vacante por fallecimiento del Inspector provincial de Sanidad, Sr. Martin de Ar-
genta, han ascendido: a jefe de Negociado de 1.%, D. Aureliano Ximénez del Rey, Inspector
de Alicante; a jefe de Negociado de 2.7, D. Ramén Fernandez-Cid, Inspector de Corufa, y
a jefe de Negociado de 3.7, D. Manuel Such y Sanchis, Inspector de Castellén.

* % %

La fiebre tifoidea se ha senalado este verano, y principio de otofio, por un recrudeci-
miento interno en varios paises de Europa.

De Alemania anuncian que varias villas de Pomerania—Koeslin, Gollnow, ete.—han
sufrido numerosas invasiones, y en la ciudad de Hanover se llevan registrados cerca de
2.000 casos. Esta averiguado que la epidemia ha sido de origen hidrico.

También Espana ha tenido que lamentar elevaciones sensibles en el indice epidémico
de la fiebre tifoidea. Varios pueblos de los alrededores de Zaragoza acusaron una pequena
epidemia, que el Newyork Herald aproveché para alarmar al mundo diciendo que en la ci-
tada ciudad habia aparecido una epidemia de fiebre amarilla.
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En Almeria hubo focos en varios pueblos, y una verdadera invasién epidémica en la
capital, donde el nimero de atacados fué de 250, con 14 defunciones.

Madrid mismo, que frecuentemente ofrece intensificaciones otonales, mantiene desde
el mes de julio un estado epidémico que se revela por cifras que no serian exageradas si
fuesen reales, dado el escaso interés de muchos médicos en la declaracién obligatoria de
la enfermedad. En julio hubo, segiin los partes oficiales, 131 invasiones; en agosto, 137; en
septiembre, 163, y en la primera quincena de octubre, 34; con una mortalidad total de 55.

En otras provincias surgieron también focos miltiples, que afortunadamente pudieron
dominarse sin graves quebrantos.

¢Qué diran ciertos supersabios que no han comprendido todavia la importancia de la
profilaxis antitifica en las naciones civilizadas?

Los centros oficiales norteamericanos anuncian que en dicha nacién hubo 56.351 casos
de viruela en 1924, y 43.193 en 1925. Para comprender cifras tan extraordinarias conviene
saber que la vacunacion esta alli bastante descuidada, hasta el punto que en el Estado de
Columbia entre 10.636 enfermos de viruela, se contaron 9.660 que no habian sido vacuna-
dos nunca.
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