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Scniores Profesores :

Al placer que experimento presentando a vues-
tra considecracién esta tesis, Gltimo eslabdn de mi
vida de estudiante, se une la satisfaccién de haber
dedicado el altimo afio de mi carrera al estudio de
la curacién de las afecciones Utero-anexiales de ori-
gen gonocdccico por intermedio de la vacuno-terapia,
v de haber obtenido muchos éxitos.

I.a medicina para mi no es una profesidén vulgar :
es un sacerdocio y el médico sera el sacerdote de las
épocas venideras. El papel del mdédico es mds am-
plio que ¢l de curar y de aliviar 4 los cnfermos ;
debe velar sobre la felicidad de los hogares que en
¢l depositan toda su confianza ; y asi, siendo como cs
la familia la base dc¢ nuestra organizacién social,
propenderid al bienestar general.

La gonococcia ¢s una enfermedad social. Esta-
disticas hay que afirman quec ¢l 8o ¢y de los hom-

bres en las grandes ciudades estin infectados con



gonococos. Por ignorancia, por desidia, por no com-
prender el grave peligro quc corre su felicidad fu-
tura, estos portadores de gérmenes constituyen un
hogar. Infectan a su compaifiera, y comienza el cal-
vario de estas pobres victimas de nuestra deficientc
moral social : son estériles, o no tienen sino un hijo,
concebido antes de que los gonococos hayan inva-
dido las trompas uterinas y hayan hecho imposi-
ble la migraciéon del 4vulo, o impropio ¢l medio
para la fecundacién. El deseo de procrear o el te-
mor por la vida de ese hijo ( Einkinderche de los ale-
manes) ahuyentan la felicidad de ese hogar ; pero
aun mas, tarde o temprano interviene el médico, vy
tarde o temprano éste procedia, hasta no hace atn
mucho tiempo, a la ablacién de las trompas y de los
ovarios, como Unico recurso para poner fin 4 los su-
frimientos de la desgraciada mujer.

Esa mujer, 'menopdusica precoz, es una esté-
ril definitiva, y, debido a su psiquismo especial, un
tormento para los que la rodean.

Todo ese desastre social pensamos ecvitarlo con
la vacuno-terapia.

Las observaciones clinicas que sirven de funda-
mento a esta tesis han sido hechas durante mi in-
ternado en el Hospital de Clinicas, en el Servicio
de Ginecologia del profesor doctor Bazterrica. El

maestro, como lo llamamos en la sala X, me honra
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acompanandome como padrino de tesis y le agra-
dezco infinitamente su defercncia y la cnsehanza de
é] recibida.

No tuvo para mi sino palabras de aliento, y du-
rante la evolucién de mis observaciones me acom-
pafiaron sus deseos cn el sentido de que la vacuno-
terapia haga desaparccer el tratamiento m4s anti-
patico de la Ginecologia : la castracién de las mu-
jeres.

También agradezco las lecciones recibidas de
los doctores Alfredo Bello y Carlos Alberto Casta-
fio, mis jefes de Clinica en la sala X ; aquellas re-
cibidas del doctor Armando Marotta, profesor su-
plente de Clinica Quirtrgica, de quien aprendi lo
que es vacuno-terapia, y las que debo al doctor Adol-
fo Landivar, mi jefe de Clinica en el servicio del
profesor Gandolfo. Al doctor Clemente Alvarcz, di-
rector del Hospital Rosario (Rosario de Santa Fe),
que me enseiié como se debia observar un cnfermo
y 4 quien debo muchas otras ensefianzas, mi mds

profundo agradecimiento.






INTRODUCCION

Los grandes adelantos efectuados por la vacu-
no-terapia en los Gltimos diez afios y los éxitos que
ella ha tenido, justifican preguntar el por qué se la
usa atn relativamente poco en la prictica diaria.
En Inglaterra v en América del Norte tiene muchos
adeptos entre los médicos ; en Alemania y en lralia
se la aplica desde hace cinco afios ; en Francia recién
ahora preocupa la opiniéon médica, y en nuestro pafs,
a pesar de los trabajos del doctor Julio Méndez, del
ario 1898 y 1902, sobre los cuales volveremos, hace

apenas dos aftos que su uso ha trascendido al pua-

blico médico.

Recordaremos quc fué Pasteur ¢l primero cn
aplicar una vacuna con fines curativos al vacunar
con virus atenuados a los enfermos mordidos por
perros hidrofédbicos . Después de Pasteur vino Julio

Ménder, quien en 1898 obscrvd que los animales



enfermos de carbunclo curaban al ser vacunados con
la vacuna Pasteur, al mismo tiempo que sc inocula-
ba preventivamente a los sanos,

La demostracién experimental fué verificada en
numerosas investigaciones f4ciles de repetir (segin
Méndez) y que consisten en la inoculacién simul-
tdnea de una dosis de vacuna (0,25 de vacuna anti-
carbunculosa Méndez) con dosis variables de virus
carbunculoso en multiples mortales. Las moculacio-
nes se hacen bajo la picl de cobayos. Los animales
testigos mueren dentro de las 24 4 36 horas de
inoculados con la dosis minima mortal de virus,
mientras que los que simult4dneamente reciben la va-
cuna y el virus no se enferman.

Julio Méndez no se detuvo en estas experien-
clas y en 1902 (Revista de la Sociedad Médica
Argentina. tomo X, pég. 469) publicaba los resulta-
dos obtenidos en la fiebre tifoidea con su « Reme-
dio tifico », « una vacuna curativa y al mismo tiempo
preventiva », como dice en un trabajo posterior (Re-
vista de la Sociedad Médica Argentina, tomo XX,
pagina 562). Segin una comunicacién oral se tra-
taba de bacilos vivos tificos sumamente atenuados.

Recién en esta época aparecen los primeros tra-
bajos d= Wright sobre las opsoninas quc tan gran
impulso dieron a la vacuno-terapia. Para practicar

con ¢xito la vacuno-terapia es necesario el conoci-




miento exacto de los principios en que se basa v
su cumplimiento estricto.

La exposicién de estos principios y de las teorias
en que se basan serdn el motivo de la primera parte
de esta tesis.

Pero henos aqui en un momento dificil. Exponer
estos principios cuando ellos no Unicamente varian
de un autor a otro sino que hasta se oponen; y
todos sostienen haber obtenido éxitos.

Para no intluenciar al lector trataré de exponer
con la mayor imparcialidad posible las dos teorfas
que hasta hoy han tratado de explicar la accién
curativa dc Jas vacunas: la dec las opsoninas dec
Wright y la de las haptinas de Méndez.

He dicho que expondré con la mayor imparcia-
lidad posible porque es dificil para cualquiera que
trabaje un tema no tener una opinién... y alla va
la mia : creo que la teoria de la inmunidad de Mén-
dez es la exacta, la quc interpreta, explica y prevé
todos los fenémenos y la que también en este do-
minio de la inmunidad. la vacuno-terapia, nos hard
cncontrar la vacuna ideal.

In la 22 parte csbozaré la clinica de Tas vacu-
nas gonocéccicas y n la 32 parte expondré 10 nb-
servaciones clinicas, sacadas al azar entre las obser-
vaciones existentes en la sala X, que, sin contar las

del consultorio externo, son mas de cincuenta.






Primera Parte

Teoria explicando la acciéon de las vacunas.






CAPITULO 7

TEORIA DE LAS OPSONINAS

La inmunidad adquirida es conferida al indivi-
duo mediante los mismos fenémenos, que han Ori-
ginado su curacién durante la infeccién bacteriana.
La curacién de una enfermedad infecciosa siempre
es producida por la inmunidad adquirida, sea ésta
parcial o absoluta, local o genecral. ;jDe qué de-
pende esta inmunidad adquirida ? Degpende en parte
de la formacién en los tejidos de substancias cne-
migas de los bacterios y de sus productos. Fstas subs-
tancias han sido denominadas Inmun-kérper o anti-
cuerpos. Algunos parccen scr productos del funcio-
namiento normal de los tejidos y existen por con-
secuencia en mayor o menor cantidad en el orga-
nismo normal ; en cambio los otros se forman Gni-
camente debido a la accién de agentes infecciosos
y act@ian en consecuencia sélo contra cl agente pro-

vocador. Estos ultimos son anticuerpos especificos,



mientras que los primeros son anticuerpos indife-
rentes.

Los Inmun-cuerpos son de diferentes clases, po-
seen propiedades diferentes Yy Juegan papeles dife-
rentes.

Los mis dignos de mencién son los siguientes :

Antitoxinas : Anticuerpos especificos que ney-
tralizan en los tejidos las toxinas producidas por
el agente infeccioso.

Aglun’ninas: Anticuerpos especificos o parcial-
mente especificos que provocan la aglomeracién de
los bacterios respectivos en medios liquidos.

Lysinas : Anticuerpos especificos que poseen una
accién disolvente sobre los antigenos.

Opsoninas : Anticuerpos que poseen la propie-
dad de combinarse con los bacterios Y que facili-
tan su fagocitosis por las células que gozan de esta
propiedad. Si hay opsoninas indiferentes o si son
absoluta o relativamente especificas, ain no ha sido
dilucidado. .

Estudiaremos estos anticuerpos en el orden men-

cionado,

LAS TOXINAS

La accién Patégena de los bacterios parece de-
pender casi tGnicamente de la diferentes toxinas a
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que dan nacimicnto en el huésped. Hay toxinas de
diferentes clases : las especificas, que se forman en
pequefias cantidades, son de constitucién quimica
complicada y actGan con suma intensidad ; v ade-
mas las substancias no especificas debidas a su in-
tercambio nutritivo, como ser 4cidos, bases, indol,
nitritos, etc., etc., que a menudo se forman en gran-
des cantidades.

Estas Gltimas son de constitucién quimica sen-
cilla, actian con menos intensidad que las toxinas
y producen una gue otra manifestacién patoldgica
de menor importancia. Las propiedades acidégenas
y nitrégenas de los bacterios pueden ser modifica-
das sin que por eso pilerdan sus caracteristicas
propiedades patégenas. Existen otros tres productos
de crecimiento bacteriano que ellos si estdn en re-
lacién intima con la toxina verdadera, y que son
las leucolysinas, las citolysinas y las hemolysinas,
que respectivamente ejercen su accién disolvente so-
bre los leucocitos, sobre las células fijas y sobre
los hematies.

Las toxinas verdaderas se dividen a su vez en
cxtra-celulares o exotoxinas, que son solubles y que
se difunden en ciertos medios de cultivo, y en intra-
celulares o endotoxinas, que son insolubles y que
unicamente por la muerte y por la disgregacidn del

bacilo llegan al medio de cultivo.



(Mids tarde conoceremos el criterio de Méndez

al respecto).

LA FUNCION DE LAS ANTITOXINAS

Si consideramos que un animal inmunizado con-
tra la accién de una toxina al mismo tiempo es
inatacable por el bacterio productor de la antedicha
toxina ; y si, ademds, pensamos que en teorfa pode-
mos inmunizar a un animal con cualquier toxina a
la cual sea sensible, siempre que se inyecte en dosis
y con intervalos convenientes, deduciremos : 1° que
cn los fendmenos que acompafian a la curacién ex-
pontinea de una enfermedad, la formacién de anti-
toxinas jugard un papel muy importante; 2° que
la introduccién de antitoxinas en dosis suficientes
en el torrente circulatorio, nos ofrecerfa un método
infalible y seguro para combatir los ataques bac-
terianos.

Sin embargo, la formacién de antitoxinas no
juega el papel importante que hemos deducido m4s
arriba en la curacién de las infecciones, pucs a
menudo el proceso curativo estd muy adelantado
antes de que sea posible constatar la presencia de
antitoxinas en la sangre.

Este hecho que a menudo se observa en la dif-

teria, nos hace aceptar que las toxinas pueden ser




combatidas por mecanismos diferentes. No siempre
se observa entonces una neutralizacién especifica de
la toxina por intermedio de una antitoxina que esté
en la circulacién. En estos casos los leucocitos y
las diferentes células de los tejidos desempenan ¢l
papel principal en la destruccién de las toxinas.

Son especialmente las células del higado y las
del bazo las que las transforman por intermedio de
oxidaciones, hidrolysis, etc., en productos quimicos
sencillos e inocuos.

La formacién de antitoxinas, sin embargo, es
muy importante en ciertos casos. Adn no han sido
determinadas con seguridad las células que toman
parte en su formacién, por mas que parcce que los
leucocitos, y en especial los mononucleares, gozan de
esta funcién.

En ciertas infecciones agudas, como la neumo-
nia fibrinosa, el prondstico es tanto mds favorable
cuanto mayor es la leucocitosis, tanto peer cuanto
menor sea y muy grave cuando existe leucopenia.
Es probable que entre cstos fenémenos y la for-
macién de antitoxinas por los leucocitos haya cierta
relacion.

También sabemos que la introduccion artificial
de antitoxinas en cantidad suficiente en los tejidos
influye muy favorablemente en 1a evoluci?n de ciertas

enfermedades, aunque durante su evolucién normal



se constaten muy pocas antitoxinas en la sangre.
Hemos visto anteriormente que durante la evolucién
de una difteria, que termina por la curacién, a me-
nudo no existen antitoxinas en la sangre ; y todos
conocemos el maravilloso efecto curativo producido
por la inyeccién de antitoxinas en cantidad suficiente.
Seria légico entonces tratar todas las infecciones bac-
terianas estimulando la formacién de antitoxinas den-
tro del mismo organismo, inmunidad activa, o cuan-
do ésto no fuecra posible, introducir antitoxinas pro-
ducidas dentro de otro organismo en cantidad sufi-
ciente « inmunidad pasiva ».

Serias dificultades encuentra nuestra accién en
este sentido. En primer lugar desconocemos com-
pletamente la manera de actuar necesaria para pro-
ducir dentro del organismo enfcrmo una inmuniza-
cién activa antitéxica. En segundo lugar, en pocos
casos ha sido posible producir un suero antitéxico
que sirva para producir inmunidad pasiva. Estos
casos son aquellos en que los bacterios producen
exotoxinas ; pues sabemos que la preparacién de sue-
ros anti-endotéxicos cs muy dificil. Ademds al in-
yvectarse endotoxinas también se inyectan cuerpos
bacterianos mds o menos modificados ; pues no ha
sido posible hasta ahora producir endotoxinas pu-

ras. Lo anterior trae como consecuencia que junto
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con un suero anti-endotéxico inyectamos lysinas, op-
soninas y hasta cn ciertos casos, substancias bacteria-
nas (Allen) que actuardn como vacunas.

: Los sueros antitéxicos tienen el inconveniente
de neutralizar tnicamente las toxinas y de no mo-
dificar los agentes patégenos, pues les falta accion
bactericida.

La medicacién con antitoxinas es hasta clerto
punto una medicacién sintomdtica, mientras que la
vacuno-terapia va a actuar contra el agente paté-
geno mismo y no contra sus productos.

Ademis, el temor a los accidentes anafildcticos
retiene en muchos casos a tal punto la mano del mé-
dico, que éste a mcnudo deja pasar el momento
m4s propicio para hacer una inyeccién de suero an-

titéxico.

N. B.— Expongo con imparcialidad la manera de
pensar y dc razonar de aquellos que, crevendo que
la vacuno-terapia es un ideal, obran scgtn las re-
glas que impone la teorfa de las opsoninas. Supri-
mo ¢l comentario propio, pues tengo la seguridad
de que el lector lo hard por si mismo después de ha-
ber leido la teoria de Méndez..... si es que la teoria
del maestro argentino, quizds no muy bien expuesta

por mi, adquierc en él un nuevo adepto.
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LAS AGLUTININAS

La reaccién de las aglutininas fué observada
por primera vez por Charrien y Roger en el bacilo
pio-cidnico, empleada para la identificacién de cier-
tos bacterios por Gruber y Durham, en 1896, y
aplicada por Widal a la clinica humana.

Tomamos el suero de un animal inmunizado
contra cierto bacterio A movible o no movible, lo
diluimos hasta cierto grado éptimo, que no es el
mismo para los diferentes bacterios, ni para los di-
ferentes sueros, y le agregamos bacterios A, vivos
O muertos, Déspués de media o una hora observare-
mos que los bacterios, antes libres y separados unos
de otros, s& han aglomerado en grupos diferentes, a
tal punto que el liquido que rodea a estos grupos
estd casi completamente libre de bacterios. Tal es
la sintesis del fenémeno : no la técnica como habri
sospechado el lector. -

Este fenémeno es producido por un anticuerpo
contenido en dichos sueros, la aglutinina, y se supo-
ne que su efecto depende de una modificacién de

la tensién superficial entre los bacterios v el liquido.

PROPIEDADES DE 1.AS AGLUTININAS

Las aglutininas son resistentes al calor; su ac-

cién recién se pierde con una temperatura de Gg3o,
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lo cual las diferencia de las lysinas. Observando sue-
ros que son fuertemente aglutinantes y que no tie-
nen poder lytico, o que teniendo fuertes propieda-
das lyticas, no son aglutinantes, deducimos que las
aglutihinas y las lysinas son sustancias completa-

mente diferentes.

LUGAR DE FORMACION DE LAS AGLUTININAS

Si se sacrifican, en épocas variables de su inocu-
lacién con cultivos muertos, a los animales en cx-
perimentacién, se constata que las aglutininas apa-
recen primero en el tejido linfitico y después cn
la médula ésea vy en el bazo. De aqui se ha deducido
que son originadas por los grandes leucocitos mono-
nucleares. Metchnikoff ha observado que el cxuda-
do peritoneal pucde ser mucho mis rico en aglutini-
nas quc la sangre, y piensa que son originadas no
solamente por los leucocitos. sino también por las

células endoteliales.

IMPORTANCIA DE LAS AGLUTININAS COMO
PORTADORES DE INMUNIDAD

A priori podria creerse quc apareciendo las
aglutininas como reaccién del organismo en casi to-

das las infecciones bacterianas, y sobre todo en aque-
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llas originadas por bacilos movibles, su funcién es
la de facilitar la destruccién de los bacilos median-
te la pérdida de su movilidad y mediante su aglo-
meracién. Pero no es asi, pues los bacilos aglutina-
dos son vivaces, no han perdido su poder de repro-
duccién y no se puede encontrar en ellos ninguna
modificacién de su estructura microscédpica. Ade-
mds la aglutinacién no dnicamente no favorece la
bacteriolisis, sino que parece m4s bien obstaculi-
zarla.

Su accién intima y el papel que desempefian en
la evolucién de la inmunidad atn no ha sido dilu-
cidado ni por los sostenedores de la teorfa fagoci-
taria ni por los de la teorfa humoral.

Méndez las interpreta con claridad : para él for-
man parte del grupo de las haptinas, se unen al an-
tigeno para formar los anticuerpos primario y si-
guen después su evolucién, que describo al hablar

de la teoria de Méndez.

EVOLUCION DE LA FORMACION DE LAS AGIL.UTININAS
DURANTE ILA ENFERMEDAD

En su evolucién siguen las mismas reglas que
los demds anticuerpos. Inmediatamente después de
la infeccién aparcce una diminucién que dura dos

0 tres dias, aumenta luego hasta alcanzar un mé-
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ximum en tiempo diferentc para las diferentes cn-
fermedades, lo conserva hasta la curacién y dis-

minuye poco a poco en la época siguiente.

IMPORTANCIA DE 1.AS AGLUTININAS
PARA EL PRONOSTICO

Fué estudiada por Courmont en la fiebre tiféi-
dea y por Wright en la fiebre de Malta. Transcri-
bimos aqui los resultados de Courmont :

1° Prondstico bueno cuando hay formacidn de
una gran cantidad de aglutininas acompafiada con
una caida de la temperatura ;

20 Mal pronéstico cuando la formacidn de aglu-
tininas cs deficiente y la temperatura sube ;

3° Una abundantc formacién de aglutininas gs
de buen pronéstico, mientras que una déb:l formacién
significa un prondstico reservado, pucs se encuentra
esta débil formacién en casos leves con tendencias a
las recaidas o cn casos graves.

Parece entonces que en cicertas enfermedades la
curva de las aglutininas nos indica ¢l estado de n-
munizacién de los enfermos.

Todo lo dicho hasta ahora sobre las aglutininas.
nos permite deducir estas dos conclusiones que se

excluyen :
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1° Las aglutininas juegan un papel importante
en inmunidad ; o

2° Su curva es m4s o menos paralela con la de
los inmuncuerpos de los cuales depende la curacién

de las enfermedades infecciosas.

[LYSINAS

Pfeiffer ha observado que si se inyectan vibrio-
nes coléricos en la cavidad peritoneal de un cobayo
que ha sido inmunizado fuertemente contra este mi-
croorganismo, pierden (los vibriones) primero su mo-
vilidad, después su forma, convirtiéndose en peque-
fios corptsculos esféricos dificilmente coloreables, y
finalmente, desaparecen. Lo mismo puede observarse

in vitro.

PROPIEDADES DE LAS LYSINAS

Para producir esta reaccidn es necesaria ia ac-
cién d= dos substancias : la primera, termo-est4bil,
se encuentra en cantidades apreciables en el suero
de los animales inmunaizados; la otra termo-l4bil
que es destruida en 30 minutos a cincucnta v cinco
grados, se encuentra tanto en ¢l sucro de los ani-

males inmunes, como en el de los que no lo son.
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La primera es denomida amboceptor y es nece-
saria su combinacién con los bacterios antes de po-
der fijar la sustancia termo-labil, el complemento o

alexina, para que se efectie una Lysis.

ORIGEN DE LAS LYSINAS

La fuente del complemento atn se desconoce.
Talta cn el plasma sanguineo y recién se produce
al coagularse la sangre. No se acepta que su origen
esté en los leucocitos ( Zinser-Journal of Medical
‘Research, 1910, pAg. 397 ), ni tampoco tienc parei-
darios la opinién de P. Ehrlich, que dice quc su
formacién es funcién de las células hepdticas.

Allen (Vacuno-terapia, 1913) opina quc el lu-
gar de formacién del amboceptor estd en el tejido
linfatico y que sus productores son los leucocitos
mononucleares. Circulan libremente en la sangre y

la coagulacién no es necesaria para su produccidn.
T.VSINAS EN EL SUERO NORMAL
Nuttal, Fodor y Buchner han demostr wdo la exis-

tencia de pequefias cantidades de lysinas para el vi-

brién colérico, para el bacilo de Eberth y el ba-



cilo de la disenteria en el suero de sujetos norma-
les. Por intermedio de la inmunizacién activa pue-
den obtenerse sueros con una enorme accién lytica.

Para ciertos bacilos como el de la tuberculosis,
el de la peste, el estafilococo y el estreptococo no

hay lysinas en el suero normal.

ANTISUEROS LYTICOS

Se pueden producir sueros con una enorme ac-
cién lytica mediante inoculacicnes escalonadas y
bien repartidas de cultivos muertos de los respecti-
vos bacterios. Shiga determind que el poder bacte--
riolytico de su suero antidisentérico era tal, que
0,0001 c.c. bastaba para destruir 0,002 mgr. de
un cultivo sobre agar.

La experiencia obtenida con el uso de los sue-
ros bacteriolyticos ha llamado la atencién sobre un
hecho muy importante, y es que su accién se ejer-
ce Unicamente si su dosificacién est4d dentro de cier-
tos limites. Loffler y Abel, trabajando con su suero
para el bacterium coli, han observado que la cantidad
necesaria para protejer al organismo contra la do-
sis mortal del bacilum coli, varia entre 0,02 y 0,25
centimetros, y que tanto una cantidad mayor como:.

una menor son completamente ineficaces para ejercer-




esta proteccién. La aparicién de sustancias lyticas
sigue las reglas validas para los dem4s anticuerpos ;
as{ por ejemplo : la inoculacién de pequeiias dosis
de bacilos de Eberth muertos provoca una reaccién
inmediata bajo forma de una mayor formacién tanto
de lysinas como de aglutininas y de opsoninas. Si la
dosis pasa dz ciertos limites se produce una diminu-
cién de la accién bacteriolytica, que dura dos 4 tres
dias. Esta opinién de los autores que defienden la
existencia de la faz negativa ha sido completamente
negada por Bessau y Paetsch, en un trabajo cuvo
comentar.o-haremos al hablar de la faz negativa. Des-
pués de la diminucién anterior se observa un au-
mento que alcanza su mAximum en el séptimo dia.

La observacién ha demostrado que con la do-
sis usual, que sirve para la vacunacién antitifica,
se puede despreciar la época en que existe un poder
lytico disminuido. La curva de la lysina correspon-
de en casi todos los casos a aquelia de las aglutininas,
y lo que hemos dicho acerca del valor prondstico
de las aglutininas puede aplicarse también a las ly-

sinas.

I.AS OPSONINAS

Las antitoxinas, aglutininas y lysinas se forman

en parte en los leucocitos; pero éstos después no



tienen parte en la destruccién de los bacilos o de
sus productos. Cualquier accién ejercida por estos
anticuerpos es completamente independiente de 1a
ejercida por los leucocitos.

Es muy diferente la manera de actuar de las
opsoninas, descubiertas al mismo tiempo por Wright
y por Neufeld y Ripau.

A medida que fueron descubiertos los anticuer-
pos cada uno pretendia para si el papel principal
en la inmunizacién, mientras que los estudios suce-
sivos demostraban la exageracién de sus pretensio-
nes. Las pretensiones de las Opsoninas parecen mejor
fundadas (no d=be olvidarse que estoy describiendo
Ia teoria de las opsoninas). A consecuencia de su
descubrimiento la teoria humoral, que hace residir
la inmunidad en el poder- microbicida del suero,
perdié terreno imientras que se afianzs la teoria de
Metchnikoff. Sin embargo, lo que la mayoria de los
autores profesa hoy en dfa no es Ia teoria de Met-
chnikoff : es la teoria de las opsoninas, la cual no
sostiene, como la teoria de la fagocitosis, que la re-
ceptividad e inmunidad es regida Gnicamente por
los bacterios invasores y por los leucocitos; sino
que sostiene, que antes que se ejerza la funcién fa-
gocitaria de los leucocitos los bacilos deben ser sensi-
bilizados por las opsoninas, y que los leucocitos des-
empeflan un papel mis é menos pasivo cuando falta




la accién de dichas opsoninas. Ademsis, las opsoni-
nas no excitan a los bacilos, como podrian pretender
los defensores de la teoria fagocitaria, sino que po-
seen una afinidad especifiica para los bacterios, como
lo ha demostrado Wright, y no poseen ninguna para
los leucocitos.

La técnica para la demostracién de las opsoni-
nas estd descripta en todos los tratados de bacte-
riologia. El hecho fundamental es el siguieate :
mientras que 100 leucocitos observen ro bacilos sin
preparacién, la misma cantidad de leucocitos ab-
sorbe 300 bacilos que han estado en contacto du-
rante 15 minutos con suero sanguineo a la tempe-
ratura de 37°. De este hecho base, es ficil deducir
que la accién del suero sanguineo ha producido una
modificacién en los bacilos, que ha acelerado la fa-
gocitosis. Las substancias que producen tales mo-
dificaciones fueron llamadas opsoninas por Wright.

La combinacién de los leucocitos con los ba-
cilos ¢s una combinacién estable, no destruida a Go
grados durante varias horas, y se efecttta, aunquc
con mas lentitud, tan bien a 0° como a 37°.

Los bacterios han sido modificados profunda-
mente por mis que su exterior sea el mismo y. que
ain sean capaces de reproducirse en un medio de

cultivo apropiado.
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PROPIEDADES DE LAS OPSONINAS

-

Atn no ha sido posible obtenerlas en estado ue
pureza. Parecen ser proteidos mo dialisables de na-
turaleza coloidal. Las opsoninas son substancias espe-
cificas en alto grado ; aunque no en absoluto. Que
no son especificas en absoluto lo demuestra el he-
<ho d2 que, cuando a un suero se agregan grandes
cantidades de bacilos de Koch, no desaparecen tni-
camente todas las opsoninas especificas para el ba-
cilo de la tuberculosis, sino también. casi todas las
de los estafilococos. Es una cuestién muy discutida,
si las opsoninas son anticuerpos de naturaleza com-
pletamente diferente a la de los estudiados an-
teriormente. Lo demostrado es que las opsoninas del
suero normal poseen una naturaleza diferente a la
de las opsoninas de los sueros especificos. lLas
del suero normal se destruyen en 5 minutos a 60°,
lo cual ha dado pdbulo a la opinién que sostiene que
las opsoninas del suero normal no son otra cosa que
alexinas (complemento).

Las opsoninas de los sueros especificos son ter-
mo-estables y, a 60° durante 15 minutos, tinicamentc
se destruyen cantidades insignificantes. La accién
opsénica parece depender entonces de dos substan-
cias, una termo-l4bil, que forma todas las opsoninas
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del suero normal, y la otra termo-estabil que, junto
con la anterior, forma las opsoninas del suero espe-
cifico. Partiendo de este hecho los autores que creen
que las opsoninas del suero normal son alexinas, £os-
. tienen que las del suero especifico son ambocep-
tores. Wright, Neufeld y Hectoan no aceptan esta
opinién y sostienen que las opsoninas son anticuer-

pos especificos que pertenecen a una clase especial.

ORIGEN DE LAS OPSONINAS

Probablemente el origen de la opsonina termo-
14bil se encuentra en los leucocitos polinucleares.
1.a termo-est4bil tiene sus origenes mis importantes
en los tejidos linfaticos, la médula 6sea y el bazo.
Como lo demuestra Allen ( Vacuno-terapia. 1913 ), no
con estos sus Gnicos origenes; los son también los
musculos v el tejido celular subcutdneo. Este autor
cree que la formacién local de las opsoninas como
reaccién a un estimulo es muy probable, v que ¢s

debida a las células linfoideas y endoteliales.

EvoLUCION DE LAS OPSON-INAS EN EI ORGANISMO

Todos los exudados y trasudados contienen can-

tidades de opsoninas. Miller ha demostrado que en



el sudor y atn en mayor escala en la orina se eli-
minan cantidades apreciables de opsoninas. « Esta
cantidad es mayor durante la faz negativa que si-
gue 4 la inoculacién de vacuna ». Este hecho nos
parece un dato mas en favor de los que sostienen

Ia no existencia real de la faz negativa.

PAaPEL QUE DESEMPENAN LAS .CELULAS EN LA
FAGOCITOS:S

La observacién siguiente habla manifiestamente
en contra el papel que Metchnikoff hace desem-
pefiar a los leucocitos polinucleares en la fagocitosis,

Han visto los sostenedores de la teorfa de las
opsoninas, que los leucocitos polinucleares lavados,
quiere decir, sin poseer el m4s minimo vestigio de
suero sanguineo son incapaces de fagocitar baci-
los @ otros cuerpos extrafios, si éstos no han estado
anteriormente bajo la accién de las opsoninas.

Ponders observé por un dispositivo especial a
leucocitos polinucleares en suero sanguineo a que
agregaba una emulsién bacteriana. Describe el fe-
némeno en la forma siguiente : se vé como un ba-
cilo que se encuentra agitado por movimientos brow-
nianos vivaces y que estd 4 alguna distancia de un
leucocito, es atraido poco a poco por éste por mds
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que las ondulaciones del dispositivo act@ian en todas
las direcciones. El bacilo se acerca mas y mas a
la célula hasta que llega a su contacto y es englutido
por ésta por intermedio de pseudopodios.

Los leucocitos polinucleares y los grandes lin-
focitos no son las tnicas células de la sangre con
funcién fagocitaria. Entre las demads células del or-
ganismo, als endoteliales del pulmén y del peritonco
son de las mds activas, y al entrar en funcién se
transforman en grandes células mononucleares re-
dondas, denominadas macrocitos por Metchnikoff.

El podér fagocitario de las células del organis-
mo en un mismo indiviudo, es a menudo muy di-
ferente de una a otra.

El poder fagocitario de los leucocitos polinu-
cleares de un individuo normal es generalmente de
un valor semejante al de otro sujeto normal, pero
no es igual sino en raras ocasiones.

El poder fagocitario de los polinucleares en los
enfermos de neumonia, segun Potters, estd aumen-
tado durante la enfermedad y disminuido durante
la convalescencia.

Se comprende que estas afirmaciones estin ba-
sadas en la fagocitosis de leucocitos lavados, ejer-
cida sobre bacilos sensibilizados siempre con el mis-

mo SU€Ero.
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Shattok y Dugeon han observado que, en un
enfermo el poder fagocitario de los leucocitos es
normal, si los bacilos han sido sensibilizados con
suero de un individuo normal; pero que su acti-
vidad es mucho mayor si se emplea el suero del
'mismo enfermo.

DETERMINACION DEL CONTENIDO EN OPSONINAS
DEL SUERO

No estudiaremos aqui la técnica que el lector
encontrard bien descripta en todos los tratados de
bacteriologia modernos.

Unicamente transcribiremos aqui el principio del
método tal cual lo hace Wright, v después analiza-
remos las causas de error tan magistralmente expues-
tas por Neufeld.

‘Wright expone asi el principio de su técnica :
se mezclan con una pipeta capilar volimenes igua-
les de suero del enfermo, de una suspensiéon bacte-
riana y de una suspensién en suero fisiolégico de
leucocitos lavados extraidos de la sangre de un in-
dividuo normal.

Esta mezcla se tiene un cierto tiempo en la es-
tufa 4 37° y después se hace con ella preparacio-
nes sobre porta-objetos que se colorean.
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Terminadas estas operaciones se procede a la
medicién de la fagocitosis; quiero decir, se deter-
mina el namero término medio de bacilos englutidos
por los fagocitos dz= la mezcla y se compara la cifra
asi obtenida con la de una mezcla semejante hecha:
con suero de un sujeto normal.

La expresién asi obtenida se denomina indice

opsénico.

Fagocitosis media de un leucocito de 1a mezela con suero del enferino
- - - -== Indice opsonico

Fagocitosis media de un Jeucocito de la mezela con suero normal

OBJECIONES AL VALOR DEL INDICE OPSONICO

1o Hemos visto que el poder fagocitario de los
leucocitos puede variar de un sujeto a otro, y aun en
un mismo sujeto por mas que el contenido en opso-
ninas del suero no varie. Quiere decir, que el poder
fagocitario del suero total es funcién de dos facto-
res : leucocitos y opsoninas.

20 Los mismos autores defensores del valor del
indice opsénico deben admitir que lo tinico que ellos
pueden afirmar es que la accién de las opsoninas es
necesaria para la fagocitosis leucocitaria ; pero ine-
cesitan las células endoteliales y linfoideas, que tan

gran papel desempenan en la fagocitosis del ba-
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cilo de Koch, de las opsoninas para el desempefio
de su funcién ?

3% Neufeld d4 por aceptado que en la accién
de las opsoninas interviene un amboceptor especi-
fico.

Cita en su trabajo publicado en Kolle y Was-
serman ( Handbuch der pathogenen Mikroorganis-
men, 1909) (Zweiter Erginzungsband) a todos los
autores que han llegado a conclusiones semejantes ; y
si no analizo estos trabajos es para no desvirtuar
mi propésito de dar al lector tinicamente una vista
de conjunto sobre las principales cuestiones que se
relacionan con la vacuno-terapia y hacerle conocer
las conclusiones mas aceptadas.

Si el complemento juega el papel que le asigna
Neufeld, es légico pensar que sus. variaciones de
cantidad modificardan al indice opsdnico.

4° Muchos autores ponen en duda la exactitud
en la determinacidn numérica del indice opsdnico.
El contar los bacilos fagocitados estd supeditado a
factores individuales, a tal punto que Wright acep-
ta un error del 10 %, que es ain mayor para otros
autores. Ademds, la técnica de la determinacidn d=l
indice es muy dificil y su valor-absoluto es relativo,
pues el indice opsénico normal, que varia para Wright
entre 0,8 y 1,2, presenta aun oscilacioncs mavores

para los demis.




CAPITULO 1I

LA ACCION DE LAS VACUNAS

EXPLICADA POR LA

TEORIA DE LAS OPSONINAS

FEl indice opsdnico en el individuo normal —
Las causas de error inherentes al método de la
determinacién del indice opsénico son apreciadas
en un 10 % (Wright). Esto quiere decir que el
indice opsénico de un individuo sano puede variar
entre 0,9 y I,1. Sin embargo, no es asi, y se acepta
que el valor del indice opsénico en un sujeto nor-
mal oscila entre 0,8 y 1,2. Para la determinacién
del indice opsénico es considerado sujeto normal
todo aquel que en el momento de la observacion
no presenta signos clinicos ni signos bacteriolégicos
de infeccién por el micro-organismo, respecto al cual

investigamos el indice.



La definicién anterior demuestra lo relativo que
€s para nosotros el término de sujeto normal. Es
muy dificil que el organismo humano en el trans-
curso de la vida no haya sufrido una infeccién por
coli-bacilos o por estafilococos, y es muy probable
que también la haya sufrido por el bacilo de Koch.

Existen dos factores que producen en los su-
jetos normales grandes variaciones del fndice ops6-
nico : la menstruacién y la edad. El acercamiento
de la época menstrual disminuye el indice frente a
todos los gérmenes en general. La aparicién del
flujo menstrual produce un aumento en él, de modo
que en dos o tres dias vuelve a lo normal.

Respecto a la edad debemos decir que Wells
y Freemann han constatado indices opsénicos muy
bajos en mamones completamente normales, cuyo
desarrollo nada dejaba que desear.

Las variaciones del indice debidas a trabajos
forzados y al ayuno no son mayores que aquellas

consideradas normales.

EL INDICE OPSONICO EN EI ENFERMO

El estudio de las curvas del indice opsénico
en casi todas las afecciones bacterianas ha demos-
trado que en aquellos casos que terminan por la
curacién, el valor del indice durante el periodo de
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estado atn pueden bajar m4s, y que durante la con-
valecencia su valor aumenta, en unos casos muy
lentamente, y en otros con una rapidez asombrosa.
S1 la enfermedad termina por la muerte falta gene-
ralmente esta Gltima faz, quiere decir que el valor
del indice opsénico queda muy bajo.

Lo anteriormente dicho se aplica a la generali-
dad de los casos ; pero hay infecciones crénicas du-
rante las cuales el valor del indice puede ser mayor
que el normal. En ciertas infecciones agudas el in-
dice también puede ser mayor que el normal, por
m4s que el estado del paciente sea muy grave.

Asi sucede en algunos casos de meningitis ce-
cebro-espinal cpidémica. Esta contradiccién se ex-
plica, pues la curacién depende de los anticuerpos
que lleguen al foco de la enfermedad y no de
los que circulen en la sangre. En ciertos casos de
meningitis (a Weichselbaum) el aumento de la pre-
si6n intra-raquidea impide la libre circulacién, y por
consiguiente la llegada de anti-cuerpos al foco de
Ia enfermedad.

Estos y otros hechos, que no citamos para no
divagar, fundamentan‘ una de las tantas exigencias
de los autores que aplican la vacuna-terapia, segun
los principios de Wright.

Exigen un intenso tratamiento local para ha-
cer llegar al foco de la enfermedad una cantidad
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suficiente de aquellos anticuerpos que mediante la
vacuno-terapia han hecho producir a los tejidos sa-
nos. El tratamiento local, estimulande la circula-
cién en el foco de la enfermedad y activando la
nutricién intima, llena esta exigencia.

La curva de los valores del indice opsénico, en
la enfermedad infecciosa aguda que hemos estudia-
do al principio de este capitulo, es una curva per-
fectamente regular.

No siempre es asi, y en ciertos casos ella es com-
pletamente irregular, y podemos encontrar en el mis-
mo dia valores hipo-normales y valores hiper-nor-
males.

Esto sucede a menudo en la tuberculosis pul-
monar febril y, hecho interesante, conseguimos re-
gularizar la curva mediante el reposo absoluto en
cama. Las irregularidades serfan debidas a auto-
inoculaciones con el producto de los bacilos de Koch
existentes en los focos pulmonares del enfermo,

Esta observacién generalizada, fundamenta otra
exigencia de los autores partidarios de las teorfas

de Wright : el reposo en cama.

IMPORTANCIA DIAGNOSTICA DEL INDICE OPSONICO

1° De los hechos que hemos mencionado en los

dos capitulos anteriores, se deduce que el encontrar
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en una observacién singular un fndice opsdnico nor-
mal, no significa que el enfermo no esté infectado.
Fs necesaria la determinacién del indice durante va-
rios dias seguidos y a horas diferentes. No basta, co-
mo dicen Van der Velde y Reiter, encontrar dos veces
un indice bajo para afirmar un diagnéstico de gono-
coccia, pues es necesario el encuentro repetido de
un indice opsénico bajo para afirmar una infeccidn.

20 En caso de duda la movilizacién de los pro-
ductos bacterianos contenidos en un foco, modifi-
cando visiblemente el indice opsénico para el gér-
men en discusién, aclara el diagnéstico. Asi cita
Freeman un caso de artritis de la rodilla en el cual
el masaje de la articulacién modificd de tal manera
la curva de los valores del indice opsénico para el
gonococo, que la inculpacién hecha a dicho germen
de ser el agente causal estaba perfectamente fun-
dada.

Allen cita un caso semejante por la via seguida
en el diagnéstico : se trataba de una artritis coxo-
femoral en la cual con un masaje se consiguié mo-
dificar la curva del fndice tal como lo hubiera he-
cho una inoculacién de tuberculina (vacuna) : pri-
mero una pequefia faz negativa y, después, una fran-
ca faz positiva.

30 Se puede emplear también el valor del indice

opsonico para el diagn#stico, fundado en el hecho
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de que un organismo infectado con un gérmen, reac-
ciona con una faz negativa acentuada a la inocula-
cién de cultivo muerto del mismo gérmen, mientras
que un organismo no infectado con dicho agente pa-
tégeno, reacciona con una diminucidn insignificante
del fndice. '

4° Un indice opsénico rermanentemente bajo
para un agente patdgeno, significa, salvo varias ex-
cepciones, que el organismo estd infectado por di-
cho germen ; pero como lo demuestran las observa-
ciones de Hectoen y Rudiger (your. of American
Medical Association, Mai 1906) no siempre es asi.
Tampoco un indice opsénico permanentemente alto
habla en contra de una infeccién. Aqui, como en toda
la medicina, el laboratorio da un sinfoma, pero no
basta para hacer un diagnostico.

INDICE OPSONICO Y PRONOSTICO

Allen sostiene que los dos postulados que enun-
ciamos a continuacidén estan demostrados :

1 Un indice bajo demuestra una insuficiente
reaccién inmunizante. Si otras reacciones inmuni-
zantes no suplen la produccién insuficiente de op-
soninas, si €l valor del indice no aumenta, la evo-
lucién de la enfermedad serd crénica o se termi-

nari por la muerte.
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20 Un indice alto manifiesta el esfuerzo del or-
ganismo para vencer al invasor por intermedio de
las opsoninas vy, eliminando los casos que estudiare-
mos en seguida, significa un buen prondstico. La
tentativa de curacién por las opsoninas puede frus-
trarse : @) por no llegar las opsoninas al foco como
en el caso de meningitis citado anteriormente ; )
por no ser la fagocitosis, a quien estimulan las opso-
ninas, el principal agente defensor del organismo
contra el gérmen invasor en juego.

Es el caso de la difteria, en la cual el organismo
no muere por la invasién microbiana, contra quien

defiende la fagocitosis, sino por la intoxicacion.

PRINCIPIOS DE LA VACUNO-TERAPIA

Hemos estudiado el indice onsénico en el sano,
en el enfermo, y conocemos el buen pronéstico, que
en la mayoria de los casos, permite establecer un
indice alto.

Fin de la vacuno-terapia es estimular la produc-
cién de anti-cuerpos en el grado deseado, lo que
graficamente se expresaria, diciendo que sc desea
transformar un indice bajo en uno alto.

Recordaremos que para los partidarios de
Wright, las opsoninas son los anticuerpos mAas 1m-

portantes en inmunidad ; y el indice es su medida.
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Ademds la curva del valor de las opsoninas, por
su semejanza con la de los dem4s anticuerpos, sirve
en muchos casos para la valoracién de todos.

Los principios, en que se basa la teorfa de las -
opsoninas, tara sostener que este fin se consigue
con la inoculacién de bacilos muertos, son los si-
gulentes :

1° Los tejidos sanos de un organismo cualquie-
ra, son cafvacés de producir anticuerpos contra cual-
quier albimina extrafia introducida en ¢él, siempre
que ésta se solubilice en los humores orgéanicos ;

2° Estos anticuerpos se producen en una can-
tidad mucho mayor que la necesaria para neutrali-
zar las albiminas extraflas (Ley de Weigert) ;

3° El poder reaccional de los tejidos en el foco
de la enfermedad puede estar muy disminuido, mien-
tras que el del resto de los tejidos del organismo
puede estar conservado, faltindole Unicamente el es-
timulo ; y

4° La expresién de Wright, que sintetiza su pen-
samiento base, es la siguiente :

Explotar los tejidos sanos en beneficio de los
enfermos.

Vuelvo a repetir que no soy partidario de
la teoria de las opsoninas, porque creo que no
se sana el organismo infectado en la forma que sos-

tienen los partidarios de Wright. Mi critica, que a
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esta altura de la tesis resultaria incompresible, es
la exposicién de la teoria de Méndez, que a mf
parecer interpreta exactamente el mecanismo de la
inmunidad.

La minuciosidad con que he expuesto la teoria
de las opsoninas se debe al deseo de que el lector,
que quiera guars¢ por ella en sus aplicaciones de
vacunas curativas, pueda apreciar en sus multiples
fases a los fundamentos en que se ha basado hasta
ahora la vacuno-terapia, y pueda interpretar los sin-
tomas biolégicos que encuentre €n el transcurso de

una vacunacién curativa.






CAPITULO III

FAZ NEGATIVA Y FAZ FOSITIVA

La inoculacién de una pegjuefiisima cantidad de
vacunas, que es lo que Wolf-Einer exige hoy tam-
bién en la gonococcia, produce dentro de algunas
horas un aumento de las opsoninas en la sangre y
por consecuencia un aumento del indice, sin que
hubiera habido diminucién alguna. Después de otro
lapso de tiempo el indice disminuye de nuevo y todo
vuelve casi al estado anterior.

Esto lo pretenden también en el hombre, los
que, como Reiter, inician su tratamiento con dosis
pequefias ( 5.000.000 de gonococos), aumentan muy
lentamente la cantidad de vacuna, ¥ siguen las in-
yecciones con intervalos cortos.

Es un procedimiento que trata de imitar al pro-

ceso de la inmunidad natural, que seria debida a



estimulos pequefios, repetidos en intervalos tan cor-
tos, que dichos estimulos pueden ser interpretados
como continuos.

Si en lugar de inyectarse una pequeda cantidad
(5.000.000 de gonococos, por ejemplo), se inyec-
tara la dosis aconsejada por Allen (50.000.000) y
a la cual corresponde mds o menos o'0oz mgrs. de
nucleo-proteina gonocéccica, se observa primero una
diminucién de opsoninas que Wright llamd faz ne-
gativa y que puede durar horas, dias y semanas.

Después, en la generalidad de los casos, vuelve
a ascender el valor del indice opsénico mis ligero
que lo que ha caido. Este perfodo de ascenso es
denominado faz positiva.

Después que el indice ha alcanzado un nivel m4s
.alto que el primitivo y que se ha mantenido cierto
tiempo en él, vuelve a caer.

Ahora bien, si volvernos a hacer una nueva in-
yeccién de vacuna mientras que la primera aln estd
produciendo su faz negativa, durante la cual habien-
do menos opsoninas hay més receptividad, segtn
Wright, se volvera a producir una nueva faz negativa
que atn bajard mis el indice opsénico. Entonces,
tebricamente, en lugar de inmunizar aumentariamos
la receptividad y, por consiguiente, propenderiamos
a la mayor extensién de la enfermedad. Este fenéme-
no se llama «sumacién de las fases negativas », y en




teorfa podria producir hasta la completa dasaparicién
de la inmunidad. A los partidarios de la teoria de las
opsoninas debe pesarles que esto no sea cierto y que
W. Emery v R. W. Allen hayan observado enfer-
mos en los cuales un {ndice opsénico permanente-
mente sub-normal y en faz negativa no impidié la
curacioén.

Los que vacunan, segin Wright, deben evitar la
sumacién de las fases negaﬁvas y buscar lo contra-
fio - la sumacién de las fases positivas.

Esto se consigue esperando que la faz positiva
haya alcanzado su mAaximum y vacunando recién en-
tonces de nuevo. La faz negativa, que se produce si
no se inyecta una dosis demasiado grande con rela-
cién a la anterior, producira, es cierto, una nueva faz
negativa clinica ; pero si ésta hace bajar el tndice a
un nivel menor que el existente al iniciar el trata-
miento, la faz positiva subsiguiente, No dnicamente
compensard la negativa, sino que haré alcanzar al
{ndice un nivel mayor que todos los anteriores. ILsto

os «la sumacién de las fases positivas ».

COMENTARIOS A LA FAZ NEGATIVA
S NEGACION

1.a faz negativa, no Gnicamente se constata €n

el laboratorio, sino que también, segin Wright, su



punto mis bajo corresponde al acmé de los fené-
menos clinicos de reaccién. Estos fenémenos de re-
accidén se manifiestan por temperaturas altas, ma-
lestar y curvadura general. Desparecen cuando se
inicia el ascenso del indice opsénico y dan lugar,
durante la faz positiva, a una euforia manifiesta que
conocen todos lo que han hecho vacuno-terapia. La
correspondencia entre el punto mis bajo del indice
vy el acmé de los fenémenos clinicos de reaccidén es
completa ; y este paralelismo es la causa por la cual
hoy en dia en Ila practica ya no se busca el indi-
ce opsénico, sino que se consideran los fendmenos
clinicos.

La existencia de la faz negativa, negada por
Pfeiffer, Friedberger, Bessau, Paetsch, Méndez vy
otros, es aceptada por Seifert.

Los que la niegan, menos Méndez, han tratado
de dosar los anticuerpos en general y no los han
encontrado disminuidos. Debo recordar aqui, que
para Wright v sus discipulos las opsoninas aumen-
tan y disminuyen paralelamente con los demds anti-
cuerpos y que en consecuencia la faz negativa signi-
fica para ellos una diminucién de todos y, por
ende, como hemos dicho, una receptividad aumen-
tada.

G. ‘Seifert (Zeitschrift fiir Hygiene u. Infec-
tionskrankheiten, 1912) en lugar de buscar la can-




tidad de anticuerpos buscé si la receptividad ecstaba
aumentada o disminuida. Ha experimentado en lau-
chas. Su vacuna fué preparada, segiin Pieiffer-Kolle,
y de ella inyecté un diezmilésimo de cultivo en agar
a cada laucha.

Estas lauchas fueron infectadas después con pan
mojado en cultivos del mismo bacilo ; dos dias antes,
el mismo dia, y 3, 6, 9, 12, 15, 20Y 25 dias después
de la vacunacién. Hizo las experiencias de control
necesarias y llegd a las siguientes conclusiones :
« Después de haber vacunado preventivamente a ani-
»males, que més tarde fueron infectados en condi-
» ciones semejantes a las naturales, se presenta y
s constata una faz negativa ».

Esta conclusién es debida a que hasta el décimo
dia las lauchas vacunadas morian antes que las tes-
tigos no vacunadas.

Una experiencia de Méndez en que inyecta si-
multaneamente dosis multiples mortales del bacilo
del carbunclo y una dosis de su vacuna anti-carbun-
culosa demuestra lo contrario ; pues el animal queda
viviendo y el testigo, que recibe finicamente una do-
sis minima mortal de bacilos del carbunclo, muere
en treinta y seis horas. Ademés, para Méndez, la faz
negativa clinica es causada por lysinas, producidas

por la vacuna no ideal, pues veremos mis adelante
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que la vacuna ideal no debe producir sino haptinas y
esas no producen enfermedad.

Pfeiffer y Friedberger también constatan un au-
mento inmediato de la resistencia a consecuencia
de una inyeccién de vacuna. Bessau y Paetsch no en-
cuentran disminuidos ni las bacterio-lysinas, ni las
hemo-lysinas, ni las aglutininas, ni el complemento
a consecuencia de una inyeccién de vacuna.

El error de Wright estd en querer deducir de
una reaccién in vitro lo que sucede en el organismo.
Como dice- Méndez (Rev. de la Soc. Méd. Argen-
tina, tomo XX, pdg. 565) al poner en contacto in
vitro el suero conteniendo los anti-cuerpos con los
antigenos, el suero absorbe grandes cantidades de
antigenos y puede ser completamente neutralizado ;

' pero a esta reaccidn, que es a la que Wright se re-
fiere en su faz negativa, hay que afiadir dentro del
organismo la transformacién del antigeno en anti-
cuerpos secundarios especificos, y, par consecuencia,
la reproduccién cada vez mds ripida de estos dlti-
mos, que a su vez serviridn para absorber nuevas
cantidades de antigenos. Si ahora nos acordamos
de «la ley de Weigert » comprenderemos que siendo
la reproduccién de anti-cuerpos mucho mayor que
su desgaste, nunca habrid una diminucién de ellos

a consecuencia de una inoculacién de vacuna.




Después de estudiar la teoria de Méndez se com-
prenderé con toda claridad el razonamiento del maes-
tro, que su experiencia con la vacuna anti-carbuncu-
losa, descrita en este Mismo capitulo, no desmiente.

Negamos entonces la existencia de la faz ne-
gativa tanto desde ¢l punto de vista bacteriolégico
como desde el punto de vista bioldgico.

Los fenémenos clinicos que se observan a con-
secuencia de la inoculacién de vacunas no ideales,
forman parte, para nosotros, de una verdadera en-
fermedad producida por la formacién de las lysinas,
v que nada tiene que ver con el éxito de la vacuno-

terapia.







CAPITULO 1V

TEORIA DE MENDEZ

PARALELO
ENTRE LA INMUNIDAD Y LLA' NUTRICION INTIMA

Ante todo queremos dejar establecido con toda
claridad, que al contrario de los demds autores, que
tratan de interpretar los fendmenos que Hevan a
la inmunidad desde el punto de vista de la Zoolo-
gla ( Metchnikoft) o de la Quimica (Ehrlich ), Mén-
dez los interpreta sin apartarse de la biologia.

Asimila los fenémenos de la inmunidad a
los que normalmente sirven para la nutricién in-
tima del organismo, a tal punto que dice «se con-
» funden con los de la nutricién celular propiamente
_»dicha » (Argentina Médica, aflo 1903, pag. 302).

Las substancias, alimenticias © patbégenas, in-
troducidas al organismo por cualquier via, siendo

substancias extrafias al complexo organizado, quie-
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re decir, no teniendo receptores que se encadenen
con aquellos de la célula del organismo, necesitan
como condicién, sine qua non, ser transformadas en
un producto animalizado, para asi ser absorbido v
asimilado. Ciertos venenos de viboras, que son ly-
sinas para Méndez, no necesitan esta animalizacién.
Un ejemplo aclararad el conceoto del maestro Mén-
dez. Las albtiminas ingeridas son transformadas du-
rante la digestién gastro-intestinal en albtiminas ab-
sorbibles transportadas a 6rganos glandulares como
el higado. Estas albiminas aunque absorbibles no
son asimilables antes de sufrir la accién del higado
o de un érgano de funcidén semejante. El producto
asi transformado, y ya asimilable, es denominado
por Méndez animalizado (para no prejuzgar, como
€l dice). Lo mismo sucede con los microbios, toxi-
nas, etc., introducidos en el organismo : no pueden
ser asimilados, aunque hayan sido absorbidos, antes
de haber sido animalizados por los humores del orga-
nismo. Si estos humores no pudieran hacerlo, el
agente patégeno serd un extrafio al organismo in-

fectado y éste no se enfermara.

CONCEPTO! DE LA SEPTICEMIA Y DE LA TOXEMIiA

La infeccién representa actos semejantes, sea

que el agente infeccioso esté constituido por micro-




organismos o por toxinas. Hace atn no mucho tiem-
po se hacfa una gran diferencia entre las enfer-
medades por septicemia (carbunclo) y por toxemia
(difteria).

En el primer caso la enfermedad estaria consti-
tufda por la multiplicacién del micro-organismo, por
mdas que hasta hoy no se haya podido explicar la
accién que estos gérmenes tendrian por el solo he-
cho de su pululacién.

Los resultados practicos de las adquisiciones se-
roterdpicas modernas demuestran que también en
estas enfermedades por septicemia hay formacién
de toxinas, y por consecuencia intoxicacién ; hechos
estos demostrados por su caracién con sueros anti-
téxicos, como por ejemplo : el anti-carbunculoso
(Méndez, 1898, Rev. Soc. Méd. Arg.) y el anti-
estreptocéccico (Aronson).

Méndez dice : los micro-organismos o toxinas
actdan ante la reaccidn del organismo del mismo
modo fundamental.

PERIODO DE INCUBACION
INFLUENCIA DE LA CANTIDAD Y DE LA CALIDAD
DEL AGENTE INFECCIOSO

El perfodo de incubacién de las enfermedades

infecciosas es el tiempo que tardan los agentes



patégenos introducidos en el organismo en ser ani-
malizados para poder asf actuar sobre el organismo.

Dicho perfodo no depende de la cantidad de
gérmenes introducidos. Méndez lo ha establecido ex-
perimentalmente infectando dos animales con car-
bunclo o inyectando a uno 5 a 1o baciles y. al otro
todo un cultivo del mismo ; ambos sucumbieron al
mismo tiempo (comunicacién oral).

La cantidad de micro-organismos patégenos no
tiene importancia alguna : su virulencia es el fac-
tor m4s importante para la evolucién de la infec-
cién ‘(ignoramos en este momento, para mayor
claridad de la exposicién, la resistencia variable de
un organismo a otro).

La virulencia de los gérmenes, a su vez, depende
de la mayor o menor cantidad de toxinas que en-
cierran (endotoxinas) o que segregan (exotoxinas).
Las endotoxinas y las exotoxinas son substancias
semejantes para Méndez, en lo que al proceso de
la inmunidad se refiere. Ambas, siguiendo el ciclo
que en seguida explicaremos, danplugar a lysinas
(Méndez), que a su vez lesionan directamente a las
células.

Creo que ahora mis lectores tienen formado con
toda claridad el concepto de que el periodo de in-
cubacién depende del tiempo que tardan los anti-

genos (gérmenes y toxinas) en ser transformados.
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en lysinas, que son las que enferman al organismo,
mientras que la mayor 0 menor virulencia de los
gérmenes, haciendo que éstos produzcan mAas 0 me-
nos lysinas, condiciona la evolucién de la enfer-
medad.

Esto en lo que se refiere a las condiciones del
agente infectante, porque también el organismo ¢s uh
importante factor en el desarrollo de la enfermedad.

La disposicion individual presenta cualidades
proplas que favorecen o dificultan el proceso infec-
cioso. Atn desconocemos los factores que condicio-

nan esta receptividad variable.

CUADRO DE INFECCION no 4 (MENDEZ, 1900)

Antes de entrar de lleno en la explicacion del
proceso que produce, ya sea 1a enfermedad, ya s€d
Ja inmunidad, segun las ideas de Méndez, transcri-
biremos el nam. 4 de sus cuadros de infeccion (Ar-
gentina Méd. afio 1909, Pag. 389).

Inocula un bacilo del carbunclo sumamente ate-
nuado debajo de la piel de un cobayo. Como conse-
cuencia no se constata €n ¢l sitio de la inyeccion
edema alguno apreciable, y el microscopio s6lo cons-
tata cn la secrecion del sitio de la inyeccién la pre-
sencia de bacilos alterados, y mas tarde casi des-

aparecidos sin que se encuentre un solo leucocito.
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En este cuadro aparecen netamente confirmados
los hechos afirmados por los autores acerca de la
accién destructiva de los humores. Lo mds intere-
sante es que ésto pasa a consecuencia de la primera
inyeccion.

No se puede invocar entonces para explicar este
fenémeno ninguna causa o factor adquirido de an-
temano por el animal, sino que €l es la resultante
de la defensa del organismo por sus medios nor-
males.

Metchnikoff, Pfeiffer y otros, también han des-
cripto este fendmeno, que se realizaria gracias a la
accién de la alexina normal que necesita, para po-
der actuar sobre los bacterios, un cuerpo interme-
diario, denominado por Ehilich y Morgenroth am-
boceptor.

El amboceptor que se une a la alexina normal
es el amboceptor normal, cuya existencia ha sido
demostrada por Pfeiffer en 1895. Su cantidad es
limitada en el suero de los animales no vacunados.
La alexina o complemento preexiste también en la
sangre, y estd perfectamente demostrado que su ori-
gen, atn desconocido, no proviene de los leucocitos
ni de las plaquetas sanguineas ( Schneider—Archiv.
f. Higiene, T. 70, pag. 40, 1909).

En el capitulo de las lysinas hemos hablado del

origen del complemento.




ANTICUERPSS PRIMARICS

La destruccion de los gérmenes 0 de las toxi-
nas por los amboceptores y alexinas da lugar a la
constitucion de nucvos cuerpos que Ehrlich y Mor-
genroth denominan cuerpos inmunizantes. LLstos
Cuerpos inmunizantes encierran : la alexina, el am-
boceptor y €l grugo tox6foro o ziméforo correspon-
dientes a los diversos compuestos de las toxinas O
de los bacterios que han sido asimilados.

Méndez Hama anticuerpos primarios a los cuer-
pos inmunizantes de Ehrlich, que son, a su vez, Op=
soninas combinadas al antigeno, para Wright.

Encuentran receptores en 1os leucocitos donde
provocan una irritacién especifica (l\"IEtChnikOff,
Kraus, Levaditi). ‘

Recién en esta faz principian los leucocitos 4
desempefiar un papel en la inmunidad ; pero actian
en una forma mucho mas elevada que la que le atri-
buye Metchnikoff y que Julio Méndez fué el pri-
mero en conocer. Decfa ya en 19oo (conferen-
cia en el Circulo Médico Argentino) que la des-
truccién de los gérmenes por los fagocitos s¢ debia
Gnicamente 4 una funcién de asimilacién de dichos
leucocitos, cuyo producto lo constitufan las lysinas

y -las haptinas (anticuerpos secundarios ).
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ANTICUERPOS SECUNDARIOS

Recapitulemos ahora y vemos que el antigeno
—llamamos asi al agente patégeno : toxina o bac-
terio, o toxina y bacterio que producird la enferme-
dad—se ha combinado con el amboceptor y con la
alexina normal, quiere decir, lo han hecho apto para
que sus receptores puedan encadenarse con los recep
tores de los leucocitos. Como producto de la asimi-
lacién de estos anticuerpos primarios, los leucocitos
vierten a los anticuerpos secundarios o especificos
a la sangre.

La produccién de anticuerpos por los leucoci-
tos ha sido demostrada por Pfeiffer, Marx, Wasser-
mann, etc.

Los anticuerpos secundarios fueron denominados
haptinas por Méndez en su primer trabajo (1900)
y tienen avidez hacia su antigeno de origen.

En el organismo, juegan en frente del antigeno
que les ha dado. origeh, el mismo papel que primiti-
vamente ejercieron el amboceptor y la alexina nor-
mal, quiere decir que lo animalizan.

Se diferencian tnicamente de los anticuerpos
primarios en que son especificos.

Al grupo de las haptinas pertenecen las aglu-

tininas, las precipitinas, las hemolisinas, y, en parte,




las bacteriolysinas. Se sobrecnticnde que siendo las
haptinas anticuerpos especificos nos referimos a las

aglutininas, precipitinas, etc., especificas.

ANTICUERPOS TERCIARIOS

Una formacién méas complicada es aquella de
las bacteriolysinas (Pfeiffer), pues poseen dos gru-
pos de afinidades diferentes : uno las tiene para su
antigeno de origen, como las haptinas ; y el otro, for-
mando lo que 'Méndez llama anticuerpos terciarios
o lysinas, las tiene para las células parénquima.

Teniendo ya posesién de la terminolngia de Mén-
dez, diremos que las haptinas son originadas por las
proteinas del cuerpo de los microorganismos, miemn-
tras que las lysinas lo son tinicamente por las toxinas.

Introducida ura toxina cualquiera al organismo,
ya hemos dicho que las toxinas originadas dentro
o fuera del microorganismo (endo-toxina o exotoxi-
na) actdan del mismo modo (Méndez), es animaliza-
da por el amboceptor y el complemento normal (si
no existen anticuerpos especificos), cuyo origen ‘ya
hemos descrito.

Constituye asi un anticuerpo primario y ¢s en-
cadenada por un leucocito. Este da como producto
de su digestién lysimas o anticuerpos terciarios que

son en la biologia de la inmunidad lo que las alba-



minas solubles son en la nutricién intima ; son por lo

tanto cuerpos asimilables por las células del tejido.

LvsiNnas v poNzoNAs

Las lysinas tienen una similitud bien conocida
con los venenos y con las ponzoiias de algunos ani-
males, que estdn formadas por el producto de se-
crecién de ciertas gldndulas. Las lysinas, como las
ponzonas, no tienen periodo de incubacién, e intro-
ducidas al organismo se transportan inmediatamen-
te a la célula del tejido que posea el receptor ade-
cuado y provocan la enfermedad por el mismo me-
canismo.

Segtn la cantidad v la calidad de las lysinas, y
segun que las células que le sirvan de receptores des-
empeiien un papel m4s o menos importante en la vida
del organismo, puede producirse la muerte instan-
tdnea por agotamiento de las células receptoras. Es
lo que sucede con el veneno de las serpientes y en
algunas enfermedades en las cuales se fabrican lysi-

nas rapidamente.

ANTITOXINAS

Cuando la calidad y la cantidad de la lysina ‘es

de menor valor, se produce una adaptacién gradual




y sistematizada. Esto se produce voluntariamente
en la experimentacién al provocarse la inmunidad
activa artificial, que da tiempo 4 las células de los
tejidos para que apropiada y gradualmente asimilen
a las lysinas, las elaboren a su manera y las trans-

formen en un producto de secrecién : las antitoxinas.

I.A ENFERMEDAD

La lysina que acabamos de estudiar no tiene afi-
nidades hacia su antigena de origen*(toxina); Uni-
camente las ticne para las células del organismo que
tengan receptores para ellas. Es la tnica causante
de la enfermedad y puede producir la muerte como
hemos visto.

Tiene sobre el parénquima celular una accidon
irritante que altera su vida y su funcién ; lo primero
se caracteriza histolégicamente por la tumefaccion
turbia, por la infiltracién y por la degencracidn gra-
sosa, y lo segundo por ‘el funcionamiento anormal
de los 6rganos que produce el conjunto sintomdtico

de la enfermedad.

EXPERIENCIAS DE LAS LYSINAS

La lysina no tiene afinidad hacia la antitoxina

a que ha dado origen.



Su existencia ha sido demostrada por el doctor
Méndez en su experiencia de las lysinas ( Revista de
la Sociedad Médica Argentina, tomos 18 vy 19).

Por su gran importancia las resumiremos aqul,
no sin antes recordar que el doctor Bachmann en su
libro sobre inmunidad se expresaba en el sentido
de que la demostracién de la existencia de las ly-
sinas demostrarfa la teorfa de Méndez.

Fué ideada durante el estudio profundizado del
fenémeno de la anafilaxia que hizo Méndez vy que fué
publicado por AlejandrovCevallos €n su tesis inau-
gural (1910).

El doctor Méndez ha demostrado que el shock
anafildctico es originado por la produccién de una
finmensa cantidad de lysinas y que el antigeno juega
un papel secundario. Asociando estos hechos & las
ideas hipotéticas formuladas acerca de las lysinas
(en publicaciones anteriores a 1910), en las cuales
sostenfa que la muerte de un animal inoculado con
una antigena dada era debida a la produccién de Iy-
sinas, que se encadenaban en las células de los te-
jidos y las alteraban y destruian tanto morfoldgica
como funcionalmente, dedujo lo siguiente : que si
en un animal en shock anafildctico existe un cuerpo
que transportado a la sangre de un animal normal
reproduce la intoxicacién aguda del animal en shock®

(anafilaxia transmitida de Méndez), en la sangre




de todo animal agonizante a consecuencia de la ino-
culacién de una antigena patdgena debe existir el
mismo cuerpo. Esta deduccién se comprende con
toda claridad, acordédndose de que para Méndez, tanto
el animal que muere en shock anafildctico como aquel
que muere a consecuencia de una intoxicacién por una
antigena patégena muere por accién de las lysinas.

La experiencia consiste en inyectar a un animal
una dosis multiple mortal de la toxina o del germen
que se quiere experimentar, y provocar asi su muerte.

Durante el perfodo agénico se practica una san-
gria y esa sangre a priori debe contener una gran
cantidad de lysinas.

Ahora el suero de este animal ( proveedor) inyec-
tado en dosis 0.1 a I cc. en el corazén de otro animal
(receptor) provoca en este los diversos fenémenos
del shock anafildctico.

El doctor Méndez acompafia estas experiencias
de hechos observados por otros autores y que dejan
fuera de duda que el fenémeno es producido por ly-
sinas. Aconsejamos que se lea el trabajo original
(Rev. Soc. Méd. Arg., tomo 18, padg. 639).

ACCION DE LA ANTITOXINA

Anteriormente hemos visto que las lysinas no

tienen afinidad para las antitoxinas, que son los pro-



ductos de reaccién de las células atacadas por ellas.
Esta antitoxina tiene Gnicamente afinidad por la to-
xina naciente (antigena de origen)y decimos nacien-
te para significar que la antitoxina debe estar pre-
sente antes de que la toxina haya sido animalizada
por las haptinas. Si esto Gltimo hubiera sucedido, la
toxina animalizada sigue su ciclo, pues la antitoxina
no tiene afinidad para ella (nos referimos 4 la toxina
animalizada).

Puede hasta producir la muerte, si se producen
muchas lysinas, por mas que el indice antitéxico sea
altisimo, como sucede algunas veces en los caballos

que sirven para la fabricacién de suero antidiftérico.




CAPITULO V

ACCION DE LAS VACUNAS
SEGUN LAS TEORIAS DE MENDEZ

Ante todo, como lo demuestra la experiencia
no todas las infecciones responden a la vacuno-tera-
pia ; en algunas de ellas, como en la difteria, llega-
remos a obtener un éxito con la suero-terapla; en
otras, como en la gonococcia, con la aplicacion de
vacunas. Méndez, en 1900 ( conferencia del Circulo
Médico Argentino), ya dijo que con las anti-toxinas
o con las vacunas llegariamos a la curacién de todas
las infecciones.

Las infecciones en que para Méndez actuara la
vacuno-terapia, son aquellas en que no se producen
haptinas en cantidad suficiente. Una de ellas es la

gonococcia. La poca produccién de haptinas tiene
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para Méndez el inconveniente de no destruir rapi-
damente los micro-organismos animalizdndolos y evi-
tando de este modo, ante todo, su reproduccién in-
cesante en el organismo.

En estas infecciones, las haptinas existentes
(aglutininas, precipitinas, bacteriolysinas, opsoninas
o bacteriotropinas) no bastan para fijarse en todos
los antigenos (micro-organismos y toxinas) y hacer-
los aptos para la digestién por los leucocitos. Quedan
muchos gérmenes en los cuales no se ha fijado hap-
tina alguna y estos se reproducen.

Cuando de nuevo vuelven a existir haptinas, re-
producidas por los leucocitos, atn en mayor canti-
dad (ley de Weigert), se encuentran también con
mayor cantidad de antigenos (gérmenes hijos y to-
xinas de los supervivientes por falta de haptinas)
y €l desequilibrio subsiste.

Ahora bien ¢ qué es lo que busca el doctor Mén-
dez al inyectar antigenos modificados de tal modo
que unicamente o, mejor dicho, en proporcién ma-
yor formen haptinas ?

Desea la produccién de haptinas en tal cantidad
que basten para fijarse en todos los micro-organis-
mos, para que entonces, animalizados, aptds para
ser asimilados por los fagocitos, hayan perdido su
vida y en consecuencia su facilidad de reproducirse.




Y ahora bien ;cudl ha sido el resultado deseado
por nosotros y cudl hemos conseguido ?

Hemos destruido por intermedio de las haptinas
producidas por nosotros 4 voluntad y en una sola
Inyeccién a todos los micro-organismos infectantes
y eso equivale a haber terminado con la infeccién
y haber de golpe terminado con la produccién de
nuevas toxinas y por consecuencia de nuevas lysi-
nas, causas de la enfermedad. No pretendemos ha-
- cer desaparecer de golpe a todos los sintomas de la
enfermedad, pues estos son debido en parte a las
lysinas ya formadas con anterioridad a nuestra va-
cunacién, y su dominacisn depende de la fucrza de

reaccién de las células del organismo.

VACUNA IDEAL

La vacuna ideal es aquella que no introduce al
organismo ninguna toxina o endotoxina, formado-
ras, para Méndez, de las lysinas, para no empeorar
el cuadro de ia enfermedad y retardar su curacion.

De aqui también se induce que la contraindica-
cién mids formal de la vacuno-terapia con vacuna
no ideal es la presencia de lysinas en tal cantidad

que baste la mas minima formacién provocada de



una nueva cantidad para producir la inhibicién de
las células receptoras Y por consecuencia la muerte
del organismo.

Para la vacuna ided] no hay contraindicacién.

Esto mismo nos hace pensar a priori que en
muchas infecciones, tanto mayor serd el éxito, cuan-
to miés al principio de la enfermedad nos encon-
tremos, porque atn se han formado pocas lysinas.

Como la contraindicacién anteriormente expli-
cada es muy dificil de establecer clinicamente -— ca-
sos hay de fiebre tifoidea que aparentemente debe-
rfan soportar la vacuno-terapia y que sin embargo
mueren—nuestra exigencia es una vacuna que no
produzca lysinas, como la encontrada por el doctor
Méndez para el carbunclo.

Las observaciones de Méndey Ultimamente he-
chas (1914), v que no han sido publicadas, estable-
cen que las vacas lecheras vacunadas dan tanta feche
el dfa después de 1a Inyeccién como en aquel ante-
rior a ella, y todos sabemos que basta la m4s mi-
nima enfermedad para hacerla disminuir. .

Adn ‘mis ; animales que habfan sido infectado
experimentalmente y estaban tan gravemente enfer-
mos que se esperaba su muerte en dos o tres horas,
fueron salvados con una inyeccién de vacuna. En,

€Stos Casos una vacuna que no Gnicamente hubiera




producido haptinas, sino también lysinas, hubiera
producido la muerte.

Si tal sucede en los animales, nuestras exigen-
cias en patologia humana son rigurosas: «las va-
»cunas no deben provocar la formacién de lysinas
»y si fnicamente de haptinas ».

Sabemos, por lo que hemos estudiado en el ca-
pitulo anterior, que las lysinas producen la enfer-
medad. Esto nos demuestra que todas las vacunas
en uso hasta ahora, incluso la de Nicolle, llamada
atéxica, que producen reaccién general (tempera-
turas altas, curbadura general, etc.), forman lysi-
nas, y que el bienestar general que siente el en-
fermo después de pasada la reaccién es debido a
que todas las lysinas han sido fijadas, tanto las in-
Jyectadas como las del organismo y que las células
han sanado. No produciéndose nuevas lysinas, de-
bido a que las haptinas formadas han destruido a
todas las antigenas, el individuo se siente sanado.
Salta ahora a la vista que la reaccién general es
algo superfluo y que ella no tinicamente no nos guia
sino fque es producida por factores que nada tienen
que ver con el éxito de la vacuna. Si podemos evitar
esta reacciéon general, inyectando sin embargo la
cantidad de antigenos formadores de haptinas ne-

cesaria, tanto mejor.
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Ahora bien, ¢qué necesidad hay de hacer dos
0 m3s inyecciones ? Debemos tratar de que con una
baste y de que con ellas se provoque la formacién
de haptinas suficiente para destruir todo el anti-
geno. Ese es el ideal,

Si no hubiéramos conseguido el efecto deseado
con una sola inyeccién—lo que constatamos clinica-
mente por un reagudecimiento de la enfermedad—-
recién estamos autorizados a vacunar de nuevo. No

es un imposible que después de la primera inyeccién

no hayan sido destruido todos los antigenos, y que
los micro-organismos sobrevivientes, habiéndose re-
producido nuevamente, den lugar a nuevas canti-
dades de lysinas (ciclo de Méndez) y que se en-
ferme de nuevo el organismo.

Sin embargo siendo pequefia la cantidad de ly-
sinas, y no aumentando rdpidamente, el organismo
tiene tiempo de formar anti-toxinas en cantidad su-
ficiente antes de que de nuevo haya muchos micro-
0rganismos.

De este modo el organismo también ayuda a la
accién de la vacuna, porque, como sabemos, las anti-
toxinas o los anti-cuerpos terciarios acttian directa-
mente sobre la toxina naciente y evita asi que dé
lugar, siguiendo el ciclo, a una nueva formacién de
lysinas, causa directa de la enfermedad.
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CRITICA A LAS VACUNAS HECHAS CON GERMENES
VIRULENTOS

Los autores que fabrican vacunas, poco o nada
se preocupan de la virulencia de los cultivos ; grave
error, pues desde Pasteur estd demostrado que son
las atenuadas las que mejor sirven para producir la
inmunidad activa, lo que explica Méndez diciendo
que éstas producen muchas haptinas y pocas lysinas,
mientras que aquéllas deben su exagerada virulencia
en el organismo a su gran produccién de lysinas.
De modo que todas las vacunas usuales (exceptuan-
do la de Nicolle) estdn formadas por gérmenes vi-
rulentos (se sobrentiende que muertos) ; porque to-
das producen gran reaccién general y porque mu-
chas asi lo declaran. La tuberculina de Beranck, por
ejemplo, estd fabricada con bacilos de Koch, su-
mamente virulentos.

Hacen excepcién todas las vacunas de Méndez ;
pues el maestro, siguiendo sus teorfas, las fabrica

con gérmenes sumamente atenuados.






Segunda Parte

Clinica de la vacuno - terapia gonococcica.







CAPITULO VI

VACUNAS

GENERALIDADES

Las vacunas estan formadas por bacterios vivos
sumamente atenuados, o por bacterios muertos sensi-
bilizados, o por bacterios muertos sin sensibilizar o
por extractos bacterianos y son fabricadas para ser-
vir para la inmunizacién activa preventiva, o para
la curacién especifica de las infecciones bacterianas.

Segiin que éstas ultimas, las que sirven para
curar especificamente una enfermedad bacteriana,
sean fabricadas con gérmenes provenientes del en-
fermo que se tratari, o con gérmenes }.)rovenientes
de un enfermo cualquiera que sufra la misma in-
fecciéon, se les llamar4d a las primeras auto-vacunas
y a las segundas hetero-vacunas.

Las segundas en el caso de contener varias ra-
zas del mismo germen llevan el nombre de poli-

valentes.
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Como estas vacunas polivalentes siempre estdn
preparadas de antemano y existen en depésito, se
les denomina también stock-vacunas (stock : depd-

sito).

Vacunas HETEROGENAS, SUS VENTAJAS

1° Estdn formadas por razas del germen paté-
geno, cuyo poder inmunizante estd probado.

2° Su costo es menor.

3° Siempre estdn disponibles.

4° Sirven y son irreemplazables en los casos
en que no se puede aislar el agente infeccioso, pro-
ductos de la enfermedad, ni obtener su cultivo en
cantidad suficiente para hacer vacunas, como su-

cede en clertas gonorreas crénicas.

INCONVENIENTES

1° Pueden no responder a la raza que cxistc en
el foco de la enfermedad. Este inconveniente se cvita
en parte usando vacunas polivalentes.

2° Las vacunas en ciertos casos pierden sus pro-
piedades inmunizantes debido a que sufren fenéme-
nos lyticos en los liquidos que las mantienen en sus-
pensién, y también debido a la accién de la luz y

del calor, Por eso el Dmegon vicne en polvo.




30 En ciertos casos cs mds dificil detcrminar un
agente especifico que hacer una auto-vacuna; y no
conociendo al germen productor de la enfermedad

mal se puede usar stock-vacunas.

VACUNAS AUTOGENAS : SUS VENTAJAS

10 La casi seguridad de inyectar el germen quc
produce la enfermedad.

20 La fuerza inmunizatoria generalmente es mi-
xima y se conoce la dosis exacta del germen atil in-
yectado, lo que no sucede en las vacunas poliva-
lentes.

30 La seguridad de la recicnte preparacién de

la vacuna.

INCONVENIENTES

1° La preparacién de la vacuna autdgena exige
un lapso de tiempo, quc puede volverse peligroso
para el enfermo.

-0 La fuerza inmunizatoria del germen puede
ser pequena.

30 El costo es mds clevado.

Como conclusién deducimos que las ventajas de
la vacuna autégena son muy grandes; y que si se

puede aceptar una stock-vacuna tratandose de ciertos
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gérmenes como los gonococos, cuyas razas no se
diferencian mucho ; en otras infecciones como la coli-
bacilar es absolutamente necesaria una auto-vacuna.

Creemos que los buenos resultados obtenidos
con la nucleoproteina gonocéccica son en parte de-
bidos a que es extrafda de razas de gonococos bo-
naerenses.

Las demds vacunas tienen razas alemanas, norte-
americanas, etc., y ademd4s llegan aqui habiendo su-
frido la influencia de la luz, del calor y probable-
mente de la autolisis, aquellas que, como la Gonar-

gina vienen en suspensién.

VACUNAS GONOCOCCICAS EMPLEADAS

Gonargina

La Gonargina es una vacuna, preparada con di-
ferentes cultivos jévenes de gonococos especialmen-
te apropiados para la inmunizacién activa, que est4
destinada a emplearse en el tratamiento de todas las
afecciones gonorréicas.

La Gonargina, que se expende en diferentes con-
centraciones, contiene siempre un ntmero determi-
nado de gonococos muertos, y estd absolutamente
exenta de gérmenes vivos y también de gérmenes

muertos. Para asegurar su conservacién contiene o, 5
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por 100 de fenol. Se conserva indefinidamente. An-
tes de usarla hay que agitarla fucrtementc hasta con-
seguir una distribucién completamente regular de
los gonococos.

Viene en dosis de 5, 10, I5, 23, 30, 35, 40,

45 vy 50 millones.

NUCLEO-PROTEINA GONOCOCCICA DE DESSY

Preparacion de la Nucleo-proteina Dessy

Cultivos de diferente procedencia, de gonococ-
cus de Neisser, hechos sobre terrcno apropiado (em-
pleando agar ligeramente 4cido, mas liquido ascitico
y yema de huevo), después de una incubacién de
2 a 4 dfas a 37° son disueltos con hidrato s6dico
al 1/2 o y precipitada luego la nucleo-proteina con
4dcido acético al 1 vo. La ntcleo-proteina se recoge
sobre un filtro esteril y se seca rapidamente en el
vacio sobre acido sulfirico. Se consiguen asi unas
escamas parduscas que al momento de emplearse se
disuelven en carbonato y cloruro sédico 49 o 50 %
en la proporciéon de o.o0o02 grs. por I cc.

Las nucleo-proteinas segtin Lustig y Galcoti, de-
ben preferirse a cualquier otra vacuna ; porque ellas
son las verdaderas substancias inmunizantes, o mez-

cladas a otros clementos heterogéneos ( Bosco ; tesis).
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Ademds su facil conservacién sin que sufran al-
teraciones, su esterilidad, su facil dosaje v su fécil
absorcién debido a la ausencia de cuerpos bacteria-
nos son, segin Bosco, otras tantas ventajas.

Nosotros, en la sala X, la hemos usado con bue-
nos resultados y nos quejamos ante todo por la fuer-
tisima reaccién local y general que produce, que en
opinién de Méndez, es innecesaria para el éxito de la

vacuno-terapia.

Dmegon

Es una vacuna gonocéccica atéxica del director
del Instituto Pasteur en Tunez {Nicolle) y que no
deberia producir reaccidn, segin su autor,.

Hemos tenido éxitos con ella; los publicamos.
Sin embargo produce dolor local, aunque poco acen-
tuado y una reaccién general consistente en tempera-
tura y malestar. Pretende acercarse a la vacuna ideal
de Méndez, pues desea ser atdxica y no producir
reaccién. Viene en polvo y su preparacién se hace
en el momento de la aplicacién. Sabemos que esto

también es una ventaja.




CAPITUIO VIT

CLINICA DE LA VACUNO - TERAPIA
GONOCOCCICA

Al hablar de faz positiva y de faz negativa he-
mos visto que Reiter v Wolf-Eisner emplean dosis
pequeidias dc vacuna ; pot ejemplo : el primero inicia
su tratamiento anti-gonocéccico con 5 millones de
gonococos y aumenta en cada inyeccién subsiguien-
te 5 millones. Esto es el esquema del tratamiento ;
porque en la vacuno-terapia el tratamiento tiene que
ser completamente individualizado para aquellos au-
tores, que hacen inyecciones sucesivas basados en
la teoria de las opsoninas, que emplean vacunas no
ideales que dan nacimientos a lysinas en el orga-
nismo.

La produccién de lysinas da lugar a una enfer-

medad que estudiaremos en el capitulo siguicnte y -



— II12 —

que es interpretada por los autores partidarios de
Wright como «la faz negativa clinica ».

Hemos dicho anteriormente que la faz negativa
clinica corresponde exactamente a 1la faz negativa
del indice opsénico.

Fundados, en‘ésto Churchill y Sooper ( Journal
of American Association, 1908) consideraron que
se podfa hacer vacuno-terapia basada dnicamente
en los fenémenos clinicos ¥ que Reiter (Berliner
Klinische Wochenschrift, 1911) demostréd que di-
chos fenémenos clinicos eran suficientes.

Recién entonces fué posible el empleo de las
vacunas curativas por el médico prdctico ; pero va
que se atenuaba la exigencia primitiva de hacer va-
cuno-terapia tnicamente basada en las modificacio-
nes sufridas por el indice opsoénico, se establecia
otra, la de observar con todo rigor los fenémenos
clinicos. Ahora bien, segln que estos fenémenos cli-
nicos hayan sido m4s o menos acentuados, la ino-
culacién subsiguiente serd hecha con una dosis de
gérmencs mds ¢ menos aumentada o ain con la
misma dosis anterior. Para hacer la nueva inyeccién
con las dosis que se producen de la intensidad de los
fenémenos reaccionales, se debe esperar hasta que
estos fenémenos clinicos. que corresponden a la faz
negativa, hayan dado lugar a una relativa cuforia,

que corresponde a la {az positiva,
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ILs la exigencia de todos los autores modernos
que se ocurcaban de vacuno-terapia : dosis ¢ inter-
valos individualizados.

Wolf-Eisner (Berliner Klin. Wochenschrift—
nimero 7, 1913), exige dosis iniciales atin m4s bajas
e inyectada en la primera inyeccién, de 1/4 a 1/2
millén de gonococos muertos.

Aumenta su cantidad paulatinamente y sigue el
tratamiento durante un afio v medio a dos afios.
Cree que as{ evitard las recidivas.

Los autores que trabajan con dosis pequefias:
de gérmenes, desean evitar la produccién de una
faz negativa, o reducirla a su minimum, y de pro-
ducir una faz positiva que tiene para los demds dos
inconvenientes : 1° es muy pedquefia, y 2° aumenta
muy lentamente, en su valor absoluto, durante el
tratamicnto, lo cual hace retardar la curacidn.

El hecho de evitar la faz negativa y por consi-
guiente la reaccién general ha dado partidarios a
esta manera de proceder.

I.a « Gonargina » por su dosificacién se presta
para la vacuno-terapia, segin este método.

Otros autores emplean dosis medianas como lo
es una dosis inicial de 20 millones de gonococos ;
y tratan de producir con esta cantidad de vacuna
una faz negativa corta y no demasiado intensa, y una

faz positiva mas rapida, m4s acentuada y mds sos-
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tenida que la conseguida con dosis pequefias. El
aumento de gérmenes en las inyecciones subsi-
guilentes tanto en los autores que trabajan con dosis
medianas como en aquellos que trabajan con dosis
pequefias es tal, que las opsoninas se modifiquen
después de la nueva inyeccién en la misma forma
que lo han hecho después de la inyeccién inicial.

Los que trabajan con dosis pequefias tienen du-
rante el tratamiento reacciones generales no muy
acentuadas, y pueden hacer las nuevas inyecciones
después de haber desaparecido la reaccién general.

- El aumento del valor absoluto del indice es m4s
rdapido que en el trascurso de un tratamiento con
dosis pequefias ; un tratamiento dura 2 o 3 meses.

Las dosis fuertes, como lo son 50 millones de
g0nococos o 0,002 mgr. de nicleo-proteina gono-
coccica, tienen la ventaja de una fuerte faz positiva,
de la rdpida desaparicién de la reaccién general, la
elevacién mds ripida del valor absoluto del indice
y la curacién en menos tiempo.

Tienen la desventaja de una faz negativa mis
Intensa y en consecuencia la aparicién de fendme-
nos reaccionales muy impresionantes, como ser : una
temperatura de 39° 6 més, malestar general, vémitos,
cefalea intensa, etc.

Nosotros repetiamos la inyeccién el primer dia

d¢ bienestar después de la reaccién. Allen, que acon-
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seja 50.000.000 como dosis inicial y aumenta tam-
bién rapidamente, exige intervalos de 7 a'8 dias.

Al haber expuesto las exigencias, que para Mén-
dez debe llenar una vacuna ideal, hemos dicho que
no debe producir fendmenos reaccionales. Estos fe-
némenos son sintomas de una verdadera enfermedad,
cuya existencia nada tiene que ver con el éxito de
una vacunacién curativa, y que es producida por
las lysinas a que dan nacimiento las toxinas inyec-
tadas con los bacilos muertos no suficientemente
atenuados.

La vacuna ideal no debe producir sino hapti-
nas ( Méndez), que como sabemos no enferman al
organismo, y si lo sanan. Cuando tengamos una
vacuna ideal la cuestién de la dosis serd superflua v
Unicamente descaremos inyectar la cantidad suficien-
te de antigeno productor de la cantidad necesaria
de haptinas para la sanacién.

Antes concebiremos el temor de inyectar una
cantidad insuficiente, que €l de inyectar una canti-
dad excesiva. La cuestién de los intervalos tam-
bién desaparece con la vacuna ideal, desde que cxi-
gimos dc ella, y todo esto es posible como lo ha
demostrado Méndez en cl carbunclo, que sane al
organismo mediante una dnica inoculacién.

En los enfermos tratados por nosotros hemos

empleado, mientras trabajibamos segtn los princi-
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pios de Wright, dosis fuertes de vacuna e intervalos
CcOrtos.

En estos tltimos tiempos, empapados en la teo-
ria de Méndez, hemos observado éxitos con una dni-
ca inyeccién de vacuna.

El lector encontrari expuesto en las historias
clinicas nuestra manera de obrar; y clertas varia-
ciones en el tratamiento dc las enfermas son debidas
al deseo de observar en todas sus tases el efecto

de las vacunas.

IFFENOMENOS CONSECUTIVOS A L[LAS INYECCIONES DE.
VACUNA GONCCOCCICA

Los fenémenos clinicos que describiremos han
sido observados, con mayor o menor intensidad, du-
rante el empleo de las vacunas gonocdecicas por nos-
otros usadas. Los dividiremos para mayor claridad :
en fenémenos en el sitio de la inyeccién —fenémenos
locales— ;en fenémenos en el foco de la enferme-
dad -- fenémenos focales, - y en fendmenos gene-

rales.

FENOMENOS LOCALES

Debemos advertir, que todas nuestras inyeccio-

nes han sido intramusculares en la regién gldtea,
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y que no hemos hecho inyecciones subcutdneas, ni
intravenosas, como aconseja C. Bruck (Munch. méd,

Waochenschrift, 1g12) Gltimamente.

INTRAKUTAN-REACCION

Con fines de diagnéstico he hecho inyecciones
intradérmicas de una gota de nucleoproteina gono-
céccica de Dessy (Intrakutan-Probe) y he observa-
do una reaccién muchisimo mis acentuada en enfer-
mas con afecciones ttero-ancxiales, que en enfer-
mas quc no albergaban gonococos en su organis-
mo (virgenes, ascitis bacilosa, etc.). Esta reaccién
consiste en una rubefaccién de 5 cms. de didmetro
acompafiada por un ligero cdema, exquisitamente
doloroso y que recién desaparecia alos 20 3 dias.
En las enfermas sin gonococos la reaccién era mucho
menor y desaparecia en menos tiempo.

Sin embargo, la diferencia recién era netamente
apreciable, comparando enfermas con vy sin gono-
cocos. En frente de un caso aislado seria muy
diffcil afirmar por esta reaccién un diagndstico de
gonococcia. O. Lederer { Wiener Klin. Wochens-
chrift’ 1912, N° 40), niega a esta Intrakutan-reac-

cién toda importancia.
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REACCION LOCAL

En el sitio de la inyeccién intramuscular, las
enfermas, salvo raras excepciones, sufren dolores ex-
pontdneos sumamente fuertes con irradiaciones a lo
largo del nervio ciatico.

Estos dolores se calmaban a las 12 horas de
hecha la inyeccién y no impedian, salvo raras ex-
cepciones, el suefio.

No hemos constatado paralelismo entre la in-
tensidad del dolor local y el éxito de la vacuno-
terapia. Enfermas que han ocupado las camas nu-
mero 50, nim. 44 y ntim. 16 de la Sala X del Cli-
nicas han curado maravillosamente con las vacunas,
la dltima con una tdnica inyeccién de o0.0o0z mg.
de nucleo-proteina, y han tenido muy poca reaccién
local y general.

En caso de ser muy intensos los dolores unas

aplicaciones de fomentos calientes los calmaban.

AUMENTO DEL FLUJO

Una consecuencia de las inyecciones de vacuna
gonocdéccica, observada por muchos autores, es el
aumento del flujo vaginal o del derrame uretral,

cuando existe, y su reaparicién cuando no existe.




Este hecho ha sido explotado para ¢l diagnéstico,
inyectidndose 25-50 millones de gonococos en la re-
gién glatea.

No Gnicamente se ha observado el aumento o
la reaparicién de que hemos hablado antes, sino
también la aparicién de gonococos en gotas mati-
nales (gotas militares) de blenorragias crénicas, en
las cuales no se habia podido constatar dicho ger-
men a pesar de repetidos eximenes.

Exponemos el hecho sin comentarios a cerca
de la manera de actuar intima de las vacunas.

Los siguientes autores han constatado el hecho :
Guggisberg, Van der Velde, N. Winokurow y JOR
Wainstein, Altmann, Menzer.

Nosotros (en la Sala X) hemos notado repetidas
veces el aumento del flujo, que el 20 dia principiaba

ha disminuir para desaparecer en muchos casos.

REACCION FOCAL

FEsta reaccién consiste en un aumento del dolor
en el sitio de la infeccién gonocstccica. Muy raras
veces he observado a este fenémeno con micha cla-
ridad. Muy pocas enfermas afirmaban, que 5 a O
horas después dc la inyeccién habfan notado un 1i-
gero aumento de sus dolores focales, que coincidia

con el maximum de su temperatura. Al dia siguiente
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no Gnicamente habfa desaparecido el aumento, sino
también el dolor anterior a la inyeccidn, tanto sub-
jetivo como objetivo, y tenemos aqui uno de los prin-
cipales éxitos de la vacuno-terapia.

Guggisberg, Menzer, Van del Velde, R. TFrons-
teno y otros, dan mucha importancia a esta reaccién
focal para el diagnéstico de las infecciones gono-
céecicas ; mientras que Julius Simén, Fromme vy

otros adjudican una importancia muy relativa.

' REACCION GENERAL

Ya hemos demostrado anterinrmente que, segin
la teorfa de Méndez, la reaccién general nada tiene
que ver con el éxito de la vacuno-terapia, opinién
aceptada hasta ahora por muy poOCos ; pues casi to-
dos los autores opinan que, cuando mayor ha sido
la reaccién general, mis est4 asegurado el éxito de
la vacuno-terapia.

El sintoma que m4s ha llamado la atencién ha
sido la temperatura que en muchos casos ha llegado
a 39°2, después de una inyeccién de nucleo-proteina.
El méximum generalmente se observaba a las 6
horas ; al dia siguiente por la mariana la tempera-
tura cafa a la normal, para volver a ascender a la

tarde del mismo dfa a 37°5-37°7; a los dos dias
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.de la inyeccién la tempecratura no pasaba de la
normal.

Esta temperatura alta va acompafada de males-
‘tar, curvadura general y en ciertos casos, (Fisher)
se han observado atn fenémenos mas graves, como
ser escalofrios muy intensos, pulso muy malo, falta
momentdanea dec reaccién pupilar y una temperatura
‘de go°.

Todos estos fendmenos siguen una cvolucidn pa-
ralela a aquella descrita para la temperatura, y el
dia en que volvia a la normal, desaparecian todos
ellos y daban lugar a una euforia manifiesta. **

Esta temperatura de reaccién ha sido utilizada
con fines de diagnéstico. Asi Julius Simon por ejem-
plo inyecta 0,5 a 1 cm. de Arthigon y exige un
aumento de temperatura de mas de 0,7°, para afir-
mar una gonococcia, pues obscrvd este aumento en
enfermas no gonocéccicas.

Nosotros hemos tenidh en la Sala X enfermas
manifiestamente gonocdccicas gue curaron ¢on nu-
cleo-proteina gonocéecica de Dessy y que no tuvieron
como femperatura reaccional sino 37,5° (tomando
la temperatura cada 3 horas).

Por esta razén su valor para nosotros c¢s rela-
tivo.

Exigimos un conjunto de sintomas reaccionales

provocado por una inyeccién de vacunas gonocseci-
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cas, no ideales (20 millones de gonococos por lo
menos), tipo Pfeiffer-Kolle, para admitir una in-
feccién gonocéccica.

Este sindrome esti formado por los siguientes
sintomas : dolor local, dolor focal, aumento del flujo
o del derrame, aumento de temperatura de por lo
menos ©0.7° y malestar general ; en total una en-
fermedad provocada.

Unicamente con este sindrome podemos admi-
tir en ciertos casos una infeccién gonocéccica, sin
necesidad ge la constatacién bacteriolégica del go-

ndcoco, que es de rigor.

INDICACIONES Vv CONTRAINDICACIONES

Las dos contraindicaciones m4s generalmente
admitidas por los autores son : la temperatura y la
septicemia gonocdccica. A

Hemos obtenido muchos éxitos en enfermas con
temperatura, y atn mds, esta cafa a la normal por
lisis y alguna vez por crisis, previo el ascenso reac-
cional antes descrito.

En lo que a la septicemia gonocéccica se refiere
no enumeraremos los innumerables autores ( Dieu-
lafoy, y otros) que obtuvieron éxitos, sino que trae-
remos a colacién un estudio de Lofara (11 Policlinico,

febrero, 1911).




Este autor ha encontrado gonococos ci la san-
gre de un 50 Y% de enfermas con vulvitis y vaginitis
y en un 73 % de aquellas con metritis v epididi-
mitis, lo que me hace pensar, que €1 el periodo agudo
dec las afecciones Gtero-anexiales, durante cl cual
hemos tratado a muchas enfermas, debe encontrar-
se agn un mayor porcentaje de gonococcémicas.

No he encontrado contraindicacién alguna en
el transcurso de mis aplicaciones vacuno-terapicas en
enfermas con afecciones Gtero-anexiales dc origen
gonocdccico.

Indicaicén absoluta para la vacuno-terapia go-
nocéecica es foda afeccion de origen gonococcico,
aunque se hayan asociado al germen primitivo, gér-
menes secundarios.

Nunca hemos observado perjuicios, por mas que
no trabajamos con una vacuna ideal.

Siempre hemos mejorado a la enferma con una
infeccién gonocdccica.

T1 dolor focal intenso, la fiebre y el malestar
general debido a una infeccién gonocéccica son otras

tantas indicaciones parala vacuno-terapia gonocoecica.

EXITOS ¥ FRACASOS

Toda enferma con una infcccidn gonocdceica

tratada en la Sala X con vacunas gonococcicas ha



obtenido un beneficio evidente del tratamiento. No
afirmamos su curacién absoluta, pues recién conta-
mos con enfermas tratadas hace un afio, y el lapso
de tiempo necesario para afirmar una curacién ab-
soluta serfan 5 afios, segtn el doctor Corbellini. Toda
enferma dada de alta, tratada con vacunas, estaba
clinicamente curada y su estado general era flore-
ciente ; todo lo contrario de aquellas a que se les
habfa hecho una ooforo-salpingectomia.

En las 10 historias clinicas, que detallo en la
tercera parte de mi tesis, y que han sido tomadas
al azar entre m4s de 50 observaciones con que con-
tamos en la Sala X (sin consultorio externo ), hay
dos operadas después de un tratamiento vacuno-te-
rdpico,

A primera vista son dos fracasos ; pero anali-
zando veremos, quec en la enferma nam. 39 se culti-
varon entre otros gérmenes (del pus de la trompa
extirpada) colibacilos, los causantes indudablemente
del estado relativamente estacionario a que habfan
llegado las lesiones después de una franca mejoria.

Una vacuno-terapia combinada de g0onococos y
colibacilos hubiera curado estas lesiones, que, se-
gun se expresa el doctor Carlos Alberto Castaiio,
estaban en franca regresién.

La otra enferma ntm. 8, tenfa un proceso su-

mamente antiguo, que habiéndose abierto anterior-
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mente en cl recto, scguramente estaba infectado se-
cundariamente. Ademas era una sifilita ; asociacién
esta muy importante, que serd motivo de trabajos
ulteriores en el servicio del profesor Baztérrica.

Con nuestra practica actual en vacuno-terapia
probablemente no hubiéramos operado a ninguna
de estas enfermas, cuyo estado subjetivo era muy
bueno, y que con un tratamiento combinado hu-
bieran curado sin operacién.

Los fracasos de otros autores son debidos a cau-
sas semejantes.

Creemos entonces que nuestros fracasos, no son
imputables a la vacuno-terapia gonocdecica sinn de-
bidos a infecciones asociadas !

En breve se cxperimentard en la Sala X una
vacuna especial del doctor Méndez, en la cual ade-
mas del gonococo estardn representados los gérme-
nes productores de las infecciones asociadas mas co-
munes en las afecciones utero-ancxiales de origen
gonocodccico.

El éxito de la vacuno-terapia gonocdccica es
un hecho, y eclla suprimird las opcraciones mulitan-
tes, sobre el dtero y sus anexos, hechas con el objcto
de curar una enferma con una infeccién gonocsccica

de dichos érganos.






Tercera Parte

OBSERVACIONES CLINICAS






CAPITULO VIII

HISTORIAS CLINICAS

Servicio de Ginecologia del profesor doctor En-
rique Baztérrica, Sala X del Hospital Nacional de

Clinicas.

OBSERVACION 1

Libro 34, folio 2.—Cama nim. j3o0.
Argentina, I8 afos, soltcra.
Diagnéstico — Metritis, Vaginitis, Salpingitis

bilateral, (Piosalpinx).

Resultado — Curacién,
Tratamiento —- Nucleo-proteina.
Estado actual — Vulva de color rojizo, inflama-

da, por donde sale abundante flujo purulento y ama-
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rillento. Vagina amplia, cuello pequeifio, liso, blando.
Utero en anteflexion, movible, de tamafio normal,
rechazado ligeramente a derecha, doloroso a la pre-
sién y a los movimientos laterales. En el fondo de
saco lateral derecho sc palpa el anexo del tamartio
de un huevo de gallina, doloroso, irregular, duro.
En el fondo de saco lateral izquierds sc palpa un
tumor quistico, doloreso, renitente, que se extiende
desde el Gtero adelante hasta el fondo de saco pos-
terior por detras del  cuello, muy doloroso al tacto.
Forman al parecer un todo la trompa y ¢l ovario.

Al espéculo se ve el cuello violdceo con una
ulceracién alrededor del orificio externo, estd muy
congestionado.

Se instituye al ingreso el tratamiento siguiente :
reposo absoluto, hielo al vientre, lavajes vaginales,
tapones iciiolados, yodo en los fondos de saco.

Después de un ticmoo de este tratamiento, como
no se notase mejorfa y la enferma continuara con
sus dos anexos grandes, se establecié la indicacisdn
operatoria. Sin embargo antes de operar se ensayé
la vacuno-terapia gonocéccica.

Se usé la nucleo-proteina gonocéccica de Dessy.

Se comenzé con 0.002 mgr. y aumentando cada
3 a 4 dias la dosis en 0.002 mgr. llegamos a in-

yectar como maximum 0.010 mgr.




Después de cada inyeccién hubo una manifiesta
faz negativa clinica : la temperatura subié hasta 39°,
v ademas hubo dolor local no muy acentuado. Cada
faz negativa fué seguida de una faz positiva clinica :
gran bienestar general, menos dolor, menos flujo.
Después de la 52 inyeccién constatamos al tacto y
a la palpacién combinada, que los anexos apenas
palpables no eran dolorosos, que el fttero estaba
descongestionado, que la metritis y las ulceraciones
del cuello estaban curadas y que el flujo habia des-
aparecido.

Tn estas condiciones es dada de alta.






OBSERVACION II

Libro 34, folio 58.-—Cama nim. 14.

Argentina, 20 afios, casada, q. d.

Fstado actual — Flujo abundante, purulento,
abceso de la glandula de Bartholin izquierda. Utero
en retroflexién movible. Ambos anexos cafdos y
del doble del volumen normal. Menstruaciones do-

lorosas.

Tratamiento — Octubre 24, 1 cc® de nucleo-
proteina gonocéccica Dessy.

Temperatura : 3 p. m. 38°; 6 p. m. 37°;
9 p. m. 37°.

Octubre 25: 12 a. m. 36°, 3 p. m. 37° 9
p. m. 37°5

Octubre 26 : la temperatura no pasé de la nor-
mal.

A los z dias se hace una segunda inycccién

de 2 cc?,



La temperatura alcanza ese dia a las ¢ p. m.
un maximum de 38¢. Dos dias después se hace una
nueva inyeccién de 3cc—reaccién 38°.—Con el mis-
mo intervalo se hace una 4% y una 52 inveccién con
4 cc. A la dltima reacciona con 39°. Después de
cada inyeccidn intramuscular fuertc dolor local.

Sale de alta sin fiebre, sin dolor en el vientre,
con muy poco flujo, los anexos sumamente dismi-
nuidos se palpan con dificultad,




OBSERVACION III

Libro 34, folio 7o0.- -Cama 33.
E. B. de F., italiana, 19 afos, casada., q. d.

Diagnéstico —— Metro-anexitis bilateral.

Fstado actual — Utero en buena posicién, algo
fijo, doloroso cuando se le deplaza. Ambos anexos
engrosados, sobre todo el derecho, hastante fijos,

muy sensibles, exigen un examen sumamente suave.

Al espéculo, erosiones en cl cucllo.

Mucho flujo amarillo purulento.

Tratamiento -- Inyecciones de nucleo-proteina
comenzando con 1 cc=0.002 mgr., dia por medio,
dosis maxima 3 cc. Intensas reacciones locales, tem-
peratura hasta 39°¢ el mismo dia de las inyeccciones.

Después de la tercera inyeccién el flujo habia
casi desaparecido. I.as erosiones del cuello estaban

curadas. El dolor focal habia desaparecido y per-
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mitfa una.palpacién profunda. Anexos libres, poco
sensibles y muy disminuidos de tamafo.

Ha sido seguida hasta ahora (un aflo después
de su tratamiento) y tratada con masajes gineco-
16gicos y con lavajes.

El flujo ha desaparecido por completo. Los ane-
x0s no duelen. Las trompas se palpan con suma di-
ficultad. El ttero de nullipara, pequefio, estd en

buena posicién y es movible.




OBSERVACION 1V

Libro 34, folio 115.—Cama 6.

El. C., 18 afios, argentina, soltera. g. d.
Ingres6, 6 de noviembre de 1913.

Alta, 15 de diciembre de 1913

Diagndstico — Metritis 'y salpingo-ovaritis doble

Antecedentes — - Reglé 4 los 17 aiios, indoloras,
abundantes, de 3 4 4 dias de duracién, regulares,
periddicas.

Hace aproximadamente mes y medio, tuvo una
abundante metrorragia y sigui perdiendo sangre du-
rante un mes. Junto con su hemorragia sintié in-
tensos dolores en el bajo vientre. Ingresa con flujo
amarillento. Utero de buen tamafio y en buena
posicién. Ambos anexos aumentados sensiblemen-
te de volumen, el izquierdo tiene cerca del do-

ble del tamafo normal y el derecho algo mds
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todavia. Estc tltimo estd en una situacién un poco
elevada. Todo el conjunto, el Gtero y los ancxos, no

goza de movilidad normal. El examen es doloroso.

Al espéculo — Cuello con ligeras erosiones, flu-
Jo muco-purulento y en regular cantidad.

Examen bacteriolégico del flujo : No se encuen-
tran gonococos de Neisser —firmado A. Marco del
Pont. ‘

Reaccién de Wassermann, negativa— 24 de no-

viembre de 1913—firmado Gourdy.

Tratamiento — Inyecciones de niicleoproteina
gonocoécecica de Dessy, 0.002 mg, 0.002 mgs, 0.004
mgs., 0.006 mgs., 0.006 mgs.

No se observé una sistematizacisn en el inter-
valo de las inyecciones. Después de todas ellas tuvo
una reaccién térmica que llegé hasta 380,

Noviembre 21 de 1913 — La enferma dice en-
contrarse mejor,

Han desaparecido los dolores y el flujo. Tiene
buen apetito, mientras que 4 su ingreso acusaba ano-
rexia. Tiene menorragias de 10 dias de duracién ha-
€e 3 meses. Parecen estar cronolégicamente en re-
lacién con la metrorragia citada en los antece-
dentes.

Utero en ligera retroflexién, pequeiio y dolo-

roso.
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bres. indoloras, no se pal-

Regiones anexiables : i

pan anexos.

Cuello de multipara : sin erosiones, de aspecto

normal.
N. B.
Esta enfe
del Hospital San
doctor F. Trongé, quie
su flujo, contenia gonoco

rma estuvo internada en la maternidad

Roque, donde fué atendida por el
n nos dijo que examinado alli

cos de Neisser.







OBSERVACION V

Libro 33, folio 38. — Cama 8.

Rusa, casada, q. d.

Antecedentes — En el afio 1910, fué atendi-
da en este servicio por una pelvi-peritonitis, abierta
en el recto, y fué dada de alta curada (libro 23, fo-
lio 2). Su flujo abundante y blanquecino ( ?) exis-
tia entonces desde hace 10 afios. Vuelve 4 ingresar
en 1914 acusando fuertes dolores en ambas fosas
iliacas y cn las caderas. Estos daltimos son tan in-
tensos que le impiden caminar.

Reaccién de Wassermann, francamente positiva.

Estado actual — Vulva rojiza con erosiones en
el contorno. Los fondos de saco laterales y el poste-
roir estan fijos y retrafdos. Utero pequeiio, duro,

inmoévil, escleroso, doloroso, englobado por masas
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perianexiales y anexiales, que no permiten delimi-
tarlo.

A ambos lados del dtero se constatan tumores
del tamafio de un huevo de gallina, quc son irregu-
lares y estdn sumamente adheridos al Douglas, al
TUtero y 4 las regiones vecinas.

No se pueden diferenciar las trompas de los ova-

rios.

T'ratamiento — Ntcleo-proteina gonocécica de
Dessy en inyecciones intramusculares. Las dosis fue-
ron 0.002 mgs., 0.004 mgs., 0.006 Mgs. y 0.008
miligramos.

. Después de cada inyeccién se observaron fuer-
tes reacciones locales y temperaturas que alcanza-
ron & 39°3, después de la Gltima inyeccién.

Después del tratamiento desaparecieron sus do-
lores de bajo-vientre y mejoré muchisimo su estado
general .

Utero m4s movible, menos doloroso, ambos ane-
x0s cstdn algo disminuidos de tamafio (tamafio de
una mandarina ), son qufsticos y permanecen adhe-
ridos (piosalpinx).

Tratamiento adyuvante - - Hielo al vientre, re-
poso en cama, lavajes, tapones ictiolados. Se trata

su sifilis con aceite gris.
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Sc lc somete 4 masajes ginecoldgicos y sc hace
nuevamente una serie de inyecciones de ntcleopro-
teina, 0.006 mgr., 0.co6 mgr., 0.006 mgr. y 0.008
miligramos.

El ttero sc moviliza bicn ; pero como no se mo-
dificé el estado de los anexos, 10 dias después se
decide la intervencién opcratoria.

Operador : Doctor Bazterrica. .

IHisterectomia subtotal por el procedimiento
americano.

Se deja drenaje en el Douglas.

Examen anitomo-patoldgico : El Gtero esta {ucr-
temente adherido 4 dos masas anexiales constituf-
das por dos abcesos tubo-ovdricos, no pudiéndosc
diferenciar la’ trompa del ovario.

Periodo jpost-operaterio : La herida cerrd por
primera intencién, menos el punto que daba pasaje
al tubo de drenaje, que cerrd 8 dias después. El es-
tado general de la opcrada fué excelentc: no tuvo

ni fiebre ni dolores.






OBSERVACION VI

Libro 35, folio 55. — Cama 44.
Ingresa, febrero 11 de 1914.
Alta, marzo 8 de 1914.

Argentina, casada, estudianta de la escuela dc

parteras.
Diagnéstico — Pelviperitonitis aguda.
Antecedentes — Hace 4 dias dolores fuertisimos

en la fosa iliaca derecha, vémitos, constipacién. Un

médico del puablico pensé en apendicitis.

FEstado actual - Abdomen timpanizado, defen-
sa muscular acentuada en la fosa ilfaca derecha.
Dolor en el punto ovdrico. Plastrén del tamarfio de
una mandarina correspondiendo a la region dolo-

rosa. ,
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Utero : wdescendido, fijo, muy doloroso, no se
pucde delimitar. Todos los fondos de saco, menos
el izquierdo, est4n ocupados por un exudado no de-
presible, duro y muy doloroso. En conjul:lto se palpa
una masa que englobando al Otero y a los anexos,
que no se pueden delimitar, ocupa toda la pequefia
pelvis. El limite superior de csta masa, que no es
neto, estd a la altura de la espina iliaca antero-

superior.

Tratamiento especifico — Se inyectan profunda-
mente en la regién glitea con los intervalos habi-
tuales las siguientes dosis de nucleo-proteina go-
nocéccica de Dessy 0.002 mgr. 0.004 mgr. 0.006
mgr., 0.008 mgr., o.o10 mgr. El dolor local siem-
pre es muy intenso.

El dolor focal desaparecié después de la pri-
mera inyeccién, después de la cual también la en-
ferma pudo conciliar por primera vez el suefio desde
el comienzo de su enfermedad.

Tratamiento adyuvante : Reposo, hielo al vien-
tre, aire caliente. .

Alta, a su pedido el 8 de marzo 1914, muy

mejorada. ,




OBSERVACION VII

Libro 35, folio 78.
A. C. de G., 20 afios, casada, ¢. d.

Ingresa 5 de marzo, 1914.

Antecedentes — Se casé a los 106 afios. No tuvo
hijos.

Hace 3 afios abundante flujo. Sc siente cnfer-
ma hace 2 afios.

Siente intensos dolores generalmente intermiten-
tes ; pero algunas veces continuos, que localizandose

en el bajo vientre se irradian al flanco derccho.

Fstado actual — Palpacién sumamente dolorosa.
Utero inmovilizado. El fondo de saco lateral derecho
estd ocupado por un tumor renitentc, con clertas
partes mas blandas y que estd adherido al utero, al

Douglas y a la pared pelviana. En el fondo de saco
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lateral izquierdo sc palpa un anexo sumamente ad-
herido que no puede delimitarse por lo doloroso.

Al espéculo : metritis del cuello.

Tratamiento — Una Unica inyeccién de nucleo-
proteina gonocéccica de Dessy, 0.002 mgr. No hubo
ni reaccién local, ni focal, ni general.

Estado a la salida : 20 de abril de 1914. En el
lado derecho se palpa un peguefio anexo indoloro.
Se indica el tratamiento siguiente :

Lavajes, 6vulos al ictiol, urotropina, y una cu-
racién semanal en el consultorio externo.

Estado al mes : Mayo 20 de 1914. Buen estado
general, no hay flujo. Utero mévil, indoloro, re-
giones anexiales libres; Unicamente en el lado de-
recho se palpa profundamente una trompa no en-
grosada e indolora. Por presentar sintcrmas de insu-

ficiencia ovdarica se receta luteo-ovarina.




OBSERVACION VIII

Libro 36, folio 13.
Cama nam. 3.
O. L., argentina, 19 ailos.

Ingresa, abril 4 de 1914.

Antecedentes — TFlujo abundante hace 2 me-
ses. Hace 5 dias tiene un fuerte dolor en la fosa
iliaca derecha con irradiaciones lumbares. [iste dolor
hace muy penoso al decubito dorsal. Hace 15 dias

tiene fuertes dolores al orinar.

Estado actual - - La palpacién de la uretra es
dolorosa. Estd tumefacta y exprimiéndola se hace
aparecer una gota de muco-pus en cl meato. Utero
en anteversién y retroposicién, es doloroso al pe-
loteo, su superficie es lisa y su tamano es normal,

es movible. Cucllo grande, blando, entreabierto.
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Al espéculo : cuello congestionado, la superfi-
cie que rodea al orificio estd ulcerada. En el fondo
de saco lateral derecho se palpa un anexo muy do-
loroso y se delimita muy bien la trompa. En el
fondo de saco lateral izquierdo se delimita un anexo
menos doloroso con mucha dificultad. En el flujo
hay gonococos de Neisser—firmado-—A. Marco del
Pont.

Tratamiento—-Se hacen inyecciones intramuscu-
lares de nucleo-proteina gonocéccica de Dessy. La
primer dosis de 0.002 mgr. produce una gran reac-
cién térmica hasta 39° y una intensa reaccidn local.
Disminuyen notablemente los dolores focales expon-
tineos y también hay menos flujo. La segunda in-
yeccion de 0.004 mgr. produjo una nueva reaccién
general y local.

A la palpacién combinada sc constata una di-
minucién notable de volumen de los anexos ahora
indoloros.

Después de la tercera inyeccién de 0.006 mgr.,
que produjo menos reaccién general ( 38°6) v menos
reaccién local, continua la mejoria del estado general.

Estado el 18 de mayo 1914. Utero pequenio,
movible, indoloro. A la palpacién profunda, que es
completamente indolora, no se constatan anexos. El

flujo ha desaparecido completamente. Al espéculo,
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cuello descongestionado y sin erosioncs. Buen csta-
do general, mucho apetito. La menstruacién habida

después del tratamiento fué indolora y duré 7 dias.







OBSERVACION IX

Libro 335, folio 72.

J. F., 20 afios, casada, costurera, argentina.-—
Cama ntm. 39.

Ingres6, marzo 2 de 1914.

Antecedentes — A los 17 afios un hijo. Hace
1o dias fuerte puntada en la fosa ilfaca izquierda.

Flujo abundante.

Estado actual — Utero en retroflexién fija muy
doloroso.

Exudados en el fondo de caso posterior. Fondo
de saco lateral izquierdo ocupado por un tumor muy
doloroso impidiendo toda tentativa de exploracién.

Cucllo de multipara con ulceraciones en sus
bordes.

Abril 15: A los 2 dias de cstar en la sala se le

hicieron o.0oz mgr. de nucleo-proteina gonocdccica



v 2 dias después 0.004 mgr. Hubo una muy pequetia
reaccién general v local. Reposo en cama. Hielo al
vientre, lavajes y tapones. La enferma mejordé mu-
cho.

No tiene dolores expontinecos. Habiendo des-
aparecido los exudados perunterinos, se delimita me-
jor al atero. Los anexos algo disminuidos de volu-
men, siguen dolorosos y adheridos.

Abril 25 : Estando los anexos indoloros y pe-
quefios se ordena masaje ginecolégico v se sigue
el tratamiento con tapones y lavajes.

A los 10 dias no habiéndose modificado el esta-
do de los anexos se decide la intervencién opera-
toria.

Operador doctor C. A. Castafio.

Por el procedimiento Pozzi-Bastérrica se hace
una histerectomfa subtotal. No se deja drenaje.

En el pus de los anexos extirpados se encontra-
ron, haciendo cultivos, raras colonias de gonocccos,
algunas de colibacilos y muchas de micro-organis-

mos saprofitos. firmado---A. Marco del Pont.




OBSERVACION X

ILibro 33, folio 77.

Cama ntim. 10.

Angela A., 36 afos, espafiola, soltera, g. d.
Ingres : Marzo 5 de 1914.

Alta el 1° de mayo 1914.

Diagndstico — Pelviperitonis blenorragica.

Antecedentes — Dos meses de dolores en el
bajo vientre, mas intensos hace ¢ dias, flujo abun-
dante y amarillento. Sus menstruaciones hasta ahora
indoloras, fueron sumamente dolorosas las ultimas

veces y de mds larga duracién (¢ dias).

Estado actual — Vulva normal, vagina suma-
mente rugosa. Al tacto se encuentran inmediata-
mente los fondos de saco prominentes y sumamente
dolorosos, que impiden hacer el tacto. Utero inmo-

vil englobado en exudados.
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Al espéculo : cuello pequefio, orificio puntifor-
me, dentro del cual se percibe un volipo, no hay

ulceracién.

Tratamiento — Reposo absoluto, hielo al vien-
tre, y como no mejorase se usé la vacuna de Nicolle :
el Dmegon. Estando apirética hace dfas se inyecté
el 7 de abril una primera inyeccién intramuscular
de una ampolla de Dmegon. La tarde del mismo dia
la temperatura alcanzé a 38°6; poco dolor local.
Pasada esta faz negativa clinica se hizo una segunda
y una tercera inyeccién de dos ampollas, con la
misma reaccién general y local.

Nueve dias después de la dltima inyeccién an-
terior se hace una cuarta de 3 ampollas sin reaccién

general ni local. '

Estado actual a la salida — Fondos de saco li-
bres, no dolorosos, dtero movible, no hay flujo, do-
lores anexiales y ardores al orinar completamente
desaparecido.

Estado actual : Mayo 23, 1914. Buen estado ge-
neral, reglas indoloras, duran 4 dias. Tacto y palpa-
cién combinada : indolora, fondos de sacos libres,
trompa derecha del tamafio de un dedo indice de
adulto y adherida.




CONCLUSIONES

La interpretacién de los fenémenos biologicos
fundamentales de la vacuno-terapia por la teorfa de

Méndez nos satisface plenamente.

Ninguna de las vacunas gonocdccicas es una

vacuna ideal.

ton todas las afecciones gonocéccicas estd indi-

cada la vacuno-terapla gonocéccica.

Fn el transcurso de nuestras observaciones no
hemos encontrado ninguna contraindicacién a la va-
cuno-terapia especifica, ni hemos observado perjui-

cio alguno imputable al tratamiento.
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Los fracasos de la vacuno-terapia gonocéccica
en las afecciones Utero-anexiales debidas al gono-

coceo, son imputables a las infecciones asociadas.

El éxito mds franco ha acompafiado a la va-
cuno-terapia gonocdccica en todas las afeccionecs tte-
ro-anexiales debidas al gonococco, siempre que no

existia una afeccién asociada.
Eugenio S. Weiler.

Mayo 1914.
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conformar con los Referate que publica la Minche-

ner medizinische Wochenschrift.

Debemos hacer la salvedad de que la bibliogra-
fia citada seri apenas una cuarta parte de la existen-
te sobre vacunas gonocdccicas y problemas afines.
citadas en este indice bibliografico estan 4 disposi-

cién del lector.
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ordenanza vigente.

L. GilEMES
J. A. Galastou.

Secretario.
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PROPOSICIONES ACCESORIAS

Valor social de la vacuno-terapia gonocéccica.

Lacavera.

11

¢ E1 gonococo produce una infeccién local o ge-

neral ?
I.. Uriarte.

111

Efectos terapéuticos de la yacuno-terapia gono-

cbecica en las salpingo-ovaritis blenorragicas.

T. Piccardo.
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