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La Reaccién de Schick y su Valor Real en la Practica Médica

Lema: POR LA HUMANIDAD.

IFICILMENTE hubiese podido abordar un asunto de tanta importan-
cia como el que la Honorable Academia Nacional de Medicina propo-
- ne a las personas que deseen contribuir a Ia solucién de él, en su Convoca-
toria del 20 de junio del corriente afio, si no fuera por la gran voluntad y
el entusiasmo que despierta tratar temas cuya indole alin no esclarecida
del todo, incita a la investigacion y a la observacion, fuentes inagotables
del bien, y pierden el espiritu en lucubraciones que le satisfacen.
Entusiasmado por las noticias de la prensa médica y por los ensayos
que se llevaron a cabo en la capital de la Repiblica acerca de la reaccién
de Schick, asi como por la necesidad de ver objetivamente el por qué de
tantas protestas como levanté a su paso a pesar de constituir un complejo
ientifico admirable, he acometido la empresa con la esperanza de que en
México pueda afirmarse, como en todos los paises civilizados que la prueba
L.de Schick tiene un valor real en la préactica médica y que debe admitirse
eomo buena.
En agosto de 1926 inicié mis trabaJos a este respecto y diez meses des-
pués pude dar cima a esta empresa con todas las viscisitudes inherentes a
tos trabajos, y pensando siempre en el por qué de las protestas y las bur-
s de la prensa, sin habérmelo podido explicar, ya que en el curso de mis
vestigaciones nunca tropecé con fenémenos patolégicos que pudieran pro-
cir alarma, habiendo usado el material elaborado en el Instituto de Hi-
ene Federal, en mé+ de 600 nifios (solamente menciono 500 casos) y ha-
endo vacunado a mas de diez con productos del mismo origen, debiendo
hacer notar que en todos los casos procuré proceder con una técnica correc-
lisima, ...... es alli donde esté el error, si existe? .
Considero que si el presente trabajo ha de ser medlanamen’ce completo,
necesario ir lentamente en el sendero de la investigacién por una serie

3




506 GACETA MEDICA DE MEXICO

de fenémenos tan dificilmente apreciables, si no es en su intimidad y en
sus relaciones con la difteria. La reaccién de Schick existe porque existe
Ja difteria y dificilmente podra hablarse de una sin hablar de la otra. Es
por ello que para sintetizar en unas conclusiones el producto de este mo-
desto trabajo, ereo indispensable hablar de todos aquellos puntos que se
complementen y cuya importancia no se puede dejar pasar inadvertida, de
tal manera que ordenaré mi exposicién en la siguiente forma:

LA DIFTERIA,

LA REACCION DE SCHICK.
CONCLUSIONES. o
LA DIFTERIA

HISTORIA.—La difteria, padecimiento tan antiguo, parece no obstan-
te ello que 460 afios antes que Jesucristo, no era conocida ni de Hipécrates.
ni de sus discipulos, ya que no existe dato alguno que asi lo compruebe;
parece tener su origen en Siria, Egipto, la Palestina, hacia el segundo siglo
de la era cristiana. Aristeo, de Capadocia, médico griego, sefiala su origen
oriental y la describe de tal manera que actualmente se tiene de tal des-
cripeién el mejor concepto; venida del oriente, invadié todos los paises de
Europa y posteriormente de América en forma epidémica y altamente mor-
tifera, dejando para la historia el mejor de sus documentos acerca de su
origen. Para descubrirla se ha recurrido a diferentes nombres recordando
sus principales sintomas, o bien por la idea que se tenia acerca de su natu-
raleza, o en fin por el hombre de los paises que habia recorrido, llaméando-
sela sucesivamente: ulcus syriacum, uleus aegiptiacum, garrotillo, morbus
suffocans, morbus estrangulatorius, male in canna, pestilentis gutturis
affectio, gulae morbus, passio anginosa, angina, mal de garganta gangre-
noso, Glcera gangrenosa.

En la edad media parecen haberla ignorado o por lo menos los autores
de la época no la mencionan, encontrandose su huella hacia el siglo VI en
las obras italianas; corresponde la primera descripeién clinica y anatomo
patolégicala da Sydenham, médico inglés, quien hizo intervenir en sus des-
cripeiones algunas formas morbosas que en realidad no corresponden a la
difteria. o

Fué hasta principios del siglo XIX (1821-26) cuando Bretoneau hizo la
publicacién de sus estudios catalogdndola como una entidad morbosa bien
caracterizada y definida, completando con ello las ideas de Samuel Bard
(1771) v demostrando a la vez que la llamadaangina gangrenosa (difteria)
no era simplemente una inflamacién ordinaria como ‘hasta entonces se la
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- habia tenido, sino que se trataba en efecto de un padecimiento especifico y
contagioso cuyos caracteres le eran propios y le separaban definitivamente
de todos aquellos padecimientos con los cuales se le habia confundido; de la
misma manera quedé demostrado que el proceso anatomo patolégico carac-
teristico de la difteria, no es el de la gangrena y que el crup no es una en-
fermedad distinta, sino una localizacién del bacilo de Loffler. Todas estas
ideas que le daban a la difteria toda la fuerza de una entidad morbosa Lien
definida, fueron combatidas tenazmente y con energia, aunque sin resulta-

" do alguno, por los anatomo-patologistas de la época a cuyo frente estaba

el célebre Virchow, los cuales habian creido comprobar diferencias esen-
ciales entre las falsas membranas del crup y las de las anginas malignas
(difteria) concluyendo de ello que eran dos afecciones distintas. Virchow

- distinguia tres formas de inflamacion: la catarral, la fibrinosa-crupal y la

diftérica, diferenciando la peniltima de ésta en que en el crup las falsas

- membranas se desprenden facilmente de los tejidos subyacentes, en tanto

- que sn adhieren fuertemente en la difteria, concluyendo de todo esto que

el cardcter propio de la difteria era la necrosis de los tejidos mucosos

- que daba como cousecuencia una pseudo-membrana adherente y que en el

- erup no se observaba sino un simple exudado fibrinoso; de este error, dese-

.chado absolutamente en la actualidad, nacid la idea que se tuvo, de dos

-enfermedades distintas. Antes de poder establecer la etiologia univooa de

»la difteria por los estudios bacteriolégicos completos, se creia y asi fué

-aceptado en el Cengreso de Medicina de Wiesbaden (1883), cuando Ge-

. rhardt dijo que «difteria no se debia a un hongo fGnico, sino més bien a

muchas especies de hongos, y que esta variedad del agente infeccioso expli-

caba la variedad en las formas de la enfermedad». Ento ces fué cuando

Klebs, estudiando en cortes la pseudo-membrana diftérica encontré cons-

tantemente un bastoncillo que no: pudo identificar como el de la difteria,

acaso debido a la imperfeccién de sus métodos, pero del cual Koch habia

tomado fotografias y habia podido precisar su morfologia, inclinando a

L Loffler a hacer un estudio serio de tales micro-organismos que constante.

‘mente fueron encontrados en numerosos casos de difteria, lograndose su

cultivo; més tarde se comprobé que podia obtenerse un cultivo puro en los

 cagos tipicos, pero con mucha mas frecuencia asociado a numerosas bacte-
brias, entre las cuales predominaba el estreptococo. Al mismo tiempo que

‘Loffler hacia estos estudios en el hombre, hizo otros para comparar en las

[gallinas y las terneras, concluyendo de esto que la difteria de estos anima-

les era distinta a la de los hombres, asi como de la angina escarlatinosa., A

ipesar de todo, Loffler no quiso hacer una declaracién terminante, mostran-

‘ose reservado, porque en la boca del hombre normal habia encontrado

ldéntlcos gérmenes y.esto le desorientaba; pero actnalmente esto no quiere
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decir nada, ya que desde entonces se le viene encontrando en las mismas i
condiciones sin que haya variado en nada la etiologia de la enfermedad.

Fué Bretoneau quien primitivamente le dié el nombre de difteritis,
pero posteriormente y a propuesta de su discipulo y compafiero Trousseau
le di6 el de difteria, simplemente, (clinica médica del Hotel Dieu. Paris.
1828), significando con esta palabra que més bien se trataba de una enfer-
medad general que de una inflamacién local. A todas estas ideas, debemos
afadir el descubrimiento del microbio por Loffler, de su toxina por Roux
y Yersin (1888) de la antitoxina por Behring y Kitasato (1893) y por alti-
mo su tratamiento en‘aquel entonces poco menos que imposible, por Roux,
L. Martin y sus colaboradores. |

DEFINICION.—La difteria o enfermedad de Bretoneau, es una enfer~
medad contagiosa y endemo-epidémica, producida por un bacilo. el de Lo.
ffler, lamado también corynebacteriumdiphethriae; fué aislado en 1884 por
Klebs-Loffler, encontrandole habitualmente localizado en la mucosa nasul
y faringea y vias aereas superiores, produciendo en ellas una falsa men.-
brana caracteristica de la enfermedad y a la cual debe su nombre, El bacilo
de Loffler secreta un veneno gue repartido en todo el organismo va a pro-
ducjr profundos trastornos en los diferentes 6rganos de la economia tales
como el corazén, los rifiones, las cdpsulas suprarrenales y el sistema ner.
vioso, ocasionando en ellos en mu]mtud de ocasiones trastornos Vexdaderd-
mente graves,

EL AGENTE.—EIl agente ‘especifico de la difteria pertenece botanica.
mente en la clasificacion de Lehmann y Neumann, al género corynebacte-
rium (de masa) género que comprende diferentes especies de bacterias
en forma de bastoncillos, generalmente inflados, por decir a+i, en sus ex-
tremidades y algunas veces afilados en punta y constituidos mas o menos
por segmentos que se colorean distintamente; no dcido-resistentes y que en
condiciones especiales de cultivo tienden a formar verdaderas ramificacio.
nes; entre este corynebacterium existe un grupo natural de especies cuyos
caracteres son muy semejantes, debiendo colocarse de un lado el coryne-
bacterium diphtheriae o bacilo diftérico y de otro los bacilos difterocides o
difteromorfos; sus semejanzas comunes y su presencia natural y constante
en las mucosas y con predileccién en la de la garganta han dado origen a
ciertos errores que tiende a admitir todos aquellos que no estan prevenidos
acerca de sus caracteres diferenciales, debiendo citarse como muy frecuen-
tes entre estos altimos el bacilo de Hofmann, saprofito que con mucha fre
cuencia se encuentra en la mucosa faringea.

MORFOLOGIA.—E]I bacilo de Loffler es un pequefio bastoncillo recti-
lineo o ligeramente incurvado, inmévil y coloreable facilmente por los co-
lores de anilina, tomando el Gram; esta desprovisto de pestafias vibratiles
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y no forma esporos, teniendo infladas sus extremidades, circunstancia que
~le da la forma de mazo, no encontrindose nunca en su parte central este
“inflamiento; sus dimensiones son muy variables, pero generalmente tiene
“una longitud de 3 a 5 micras; en los cultivos jévenes presentan un aspecto
muy semejante al de los bacilos de las membranas, diferenciandose unos
r de otros solamente en que los de los cultivos miden algunas veces hastabo
_ 6 micras, son ligeramente incurvados y no se agrupan paralelamente, sino
' que en su conjunto nos producen la idea de agujas arrojadas en desorden
sobre una mesa; algunos bacilos de longitud media, (3 a 5 micras) pueden
“adoptar la forma anteriormente descrita o bien agrupandose paralelamente,
: 0 también agrupados de dos en dos v en 4ngulos mas o menos abiertos, re-
- cordando entonces las letras V o L, o un acento circunflejo; algunos bacilos

cortos (2 o 3 micras) pueden ser ovoides, coco-bacilares, pero nuneca infla-
_dos en el centro como los bacilos cortos no diftéricos que con frecuencia
pueden confundirse con los verdaderos y que también pueden asociarse en
la misma forma; no obstante, la forma corta del bacilo diftérico es rara,
rencontrandose apenas 2% en los diftéricos. De estos detalles proviene el
lerror de creer que existe un bacilo corto poco téxico y un bacilo grande
poderoso productor de toxinas, pero hay que tener en cuenta para destruirlo
que el bacilo diftérico estd perfectamente definido y se le puede identificar
en cualquier momento sin tener en caenta sus dimensiones, debiendo pen-
r mas correctamente que la gravedad de la enfermedad debe juzgarse
as por sus signos clinicos que por las dimensiones del germen.

Los cultivos viejos producen algunas formas de involucién y entonces

na cadena de estreptococos; se observan algunas veces, y esto es muy in-
resante, formas ramificadas, sobre todo en las falsas membranas y en
edio de cultivo especiales, representando para Abbatt y Gildersleeve for-
Inas de degeneracién y para Lehman y Neuhman formas normales que de-
sen clasificarse en la familia de los actinomicetos.

Examinado en gota el bacilo diftérico, es inmévil y nunca forma espo-.
s, se tifie con facilidad por los colores bésicos de anilina y toma el Gram,
mo ya lo dijimos anteriormente, pero para su diferenciacién es preciso
0 ir muy lejos puesto que su coloracién no resiste la aceién prolongada del
blcohol, siendo de esta manera como Reh y Méroz lograron separar el bacilo
diftérico del difteromorfo. El primero de estos autores en compafiia de Lan-
ger y Kruger estudiaron este procedimiento y demostraron que con cultivos
J6venes de 24 o 48 horas, el alcohol acetona decolora el bacilo diftérico en
ino o dos minutos en tanto que el bacilo de Hofmann permanece coloreado
il cabo de cinco. Este método puede prestar grandes servicios pero es ne-.
sario saber que los casos intermedios existen, dando lugar a confusién en
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las mterpretacxones segun la opmlon de Landau Algunos detalles de es.,
tructura lnteresantes y Gtiles para el dlagnostlco solamente aparecen conf
las coloraciones débiles tales como el azul de metileno alcalino de Lofflepa
0 el azul alcalinizado, en cuyos casos el cuerpo bacilar no se tifie homogé 3
neamente sino en una forma desigual, percibiéndose en algunos bacﬂos
granulacionas azules circunsecribiendo vacuolas claras, o bien bandas trans-“
versales coloreadas alternativamente -con bandas incoloras que son mas
numerosas mlentras es mas largo el bac1lo algunas veces, las partes co]o-
readas un poco infladas, se inflan dando un aspecto moniliforme y recor-
dando al estreptococo Fuera de estas desigualdades en la coloracion se
perc1ben granulaclones metacrométicas, obscuras o de un color v101eta—ro-v
jo que se destacan sobre el azul del cuerpo bacilar y que noson sino los cor-
plsculos polares de Babes-Ernst, que por procedimientos especiales tales
como los de Faheres y Trlbondeau se revelan mejor. Estos corptsculos son
ya perceptlbles aunque muy pequefios, desde las ocho horas en cultivos de :
stero, pero de las 18 a las 24 aparecen mejor, constltuyendo por ese hecho
el material de eleccion para estudiarlos; en este caso presentan casi todos;
los bacilos una granulacxon redondeada del mismo tamafio en cada extre.,
midad, en cuyo contorno se observa genera]mente una zona proto;)ldsmé
tica menos coloreada; silos cultivos son viejos, entonces los corpisculos soni
mas voluminosos y ocupan gran parte de las masas terminales pudlendo
aumentar su niimero Estos corpGsculos polares que para a]gunos no sop
sino esporos, representan una condensacién del protoplasma cuyo valor es
idéntico a los ya descritos anteriormente. _
El medio de eleccién para el cultivo del bacilo de Loffler, el que favo.
rece su desarrollo entmpeciendo al mismo tiempo él de otras bacterias que
se le aqocmn. es el suero de buey coagulado pero a falta de este se puede ,
utilizar el de caballo, teniendo en cuenta que cualquiera otra adicidn, como
la peptona, no tiene efecto favorable; 18 horas despuésy a una temperatu-
ra de 35 a 37 grados aparecen las colonias bajo el aspectode pequefios pun..
tos blanco-grisaceos que rapidamente alcanzan las dimensiones de una cabe-
za de alfiler; esta colonia diftérica, bien desarrollada al cabo de 24 hOYdS,
puede examinarse a la simple Vlsta pero es meJor que con ayuda de un
]ente se ve entonces que las mencmnddas colonias se presentan de un color
grisiceo, de superficie seca y levantada en el centro, redondeaday de bor-
des regulares y completos (L Martin); mas tarde conserva su aspecto pero
al cabo de algunos dias puede llegar a alcanzar un diametro de 4 o 5 mili-
metros, Sobre la albumma de huevo coagulada, que también se puede
utilizar a falta de suero, las colonias no pierden el aspecto ya descrito,
solamente que su desarrollo es mas tardio, yaque se verifica 24 horas des-
dués; en gelosa peptonada sucede lo mismo, lo cual da lugar a que perma-.

|
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nezca oculto entre algunas bacterlas que se le asocian y sobre todo si se
trata de siembras tomadas de la garganta; en gelatina a 22 grados las co-
Iomas son muy delgadas, puntiformes y no hay licuacién del medio; en papa
no hay desarrollo visible; en caldo peptonado de buey o mejor de ternera,
al cabo de 12 0 24 horas, aparecen unos finos grumos blanquecmos adhe-
rentes, que forman una pelicula muy delgada, y fragil produc1endose en el
fondo un precipitado blanquecino y poniéndose el liquido poco a poco claro,
Hay que hacer notar que a la alcalinidad inicial sucede en los primeros dias
una acidez notable, pudiendo volverse a la primitiva alealinidad con solo
renovar el aire del tubo de cultivo; debiéndose esta alcalinidad a los hidra-
tos de carbono de la carne.
CARACTERES BIOLOGICOS.—El bacilo de Loffler g prospera desde
los 20 grados, y hasta los 30 el cultivo es pobre y lento, pero entre los 55 y
87 grados se encuentra el 6ptimo, disminuyendo a los 40 y siendo nulo a los
42 retirado de la estufa no prospera como la mayor parte de los difteroides
especmlmente de Hofmann, siendo otro caracter que hay que tener muy
- en cuenta el de que el bacilo diftérico es anaerobio facultativo, ¢n tanto
que el de Hofmann es aerobio estricto: y que aquel prospera facilmente en
/ e] VdCiO, (Roux y Yersin-1888), aunque con menor energia que en el aire,
hechos cuyo valor diagnéstico es muy grande, segln las demostraciones de
Hewlett y Knight, Heurlin (de Helsingfors), Martin y Loiseau, y corrobo-
' rado por Aviragnet, Mlle. Le Soudier y Stevenin. Si se siembra el bacilo
-de Loffler en gelosa peptonada, licuada y enfriada, se ve como se desarro-
ll«m colonias en toda la altura de la gelosa, repartld.«s uniformemente sin
predommar en la zona de aereobiosis, (primer centimetro del medio de cul-
tlvo) siendo sn talla uniforme y pudiéndosela ver a la simple vista, pero para
exammarlas es preferible hacerlo ¢on un lente. La vitalidad del bacilo dif-
térxco es muy grande, sus cultivos abandonados a la temperatura ambiente
deden ser recultivados con éxito al cabo de mas de seis meses, puede vivir
eh el agua com@n y corriente hasta veinte dias, las falsas membranas de-
secadas y conservadas en la obscuridad producen después de cinco meses
mbras fértiles, los polvos de los lugares infectados y en la obscuridad le
{ oritlenen vivo durante muchos meses, los vestidos de los enfermeros y de
’oslatacadoq le contienen igualmente, habiendo demostrado su gran vitali-
d_Park y Wrigt; el bac1l0 dlftenco es muy sensible al ca]m hiimedo, un

: ‘dos son muy resistentes y pueden bOpOl‘taP sin morlr durante a]gunos
1y
- p_tos hasta 95 grados, esta tesmtenma se encuentra exagerada en las

'f: mlqma temperatura (95) no s1empre es suflclente para matarlos la luz
Blerce sobre el bacilo de Loffler una accién muy enérgica, pues expuesto
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a la luz solar un cultivo queda esterilizado en un término de dos a ocho ho-
ras y un cultivoen gelosa en seis, siendo més resistentes los cultivos hechos

en caldo; la luz difusa aun cuando tiene la misma accién ésta es mas lenta;
los bacilos de las falsas membranas expuestos a la luz mueren rapidamen- ;

te, lo mismo que bajo la accién de los antisépticos.
El mas importante de los caracteres biologicos del bacilo diftérico so-

bre todo para su diagnéstico, es su accion sobre los azlcares, a tal grado |

que durante mucho tiempo no se pudo resolver la cuestion entre él y los
difteroides por la discordancia de los resultados, toméndose con frecuen:

cia uno por otro, debido también a la presencia de glucosa y algunas otras |
substancias en el medio capaces de influenciar la reaccién. Para evitar di-

chos errores se puede recurrir bien al medio de Thiel o al de Hiss, en los

cuales los resultados son mas constantes. Actualmente estd bien estable- j

cido que el bacilo diftérico hace fermentar la glucosa, caricter diferencial
muy importante con el de Hoffmann que no la altera. La acidificacién del

medio glucosado es muy independiente de la virulencia del microbio y de |

sus toxinas, pues las matrices avirulentas también provocan el virage,
(Moshage y Kolmer, Cary); en cuanto a otros azicares la mayor parte de

los autores estan de acuerdo en que el bacilo diftérico hace fermentar la °
maltosa, la galactosa, la levulosa, la dextrina y también la glicerina; pero |
no tiene aceci6n sobre la lactosa, la manita y la sacarosa, Hay que teneren

cuenta que ninguna de estas fermentaciones produce gaz y que la leche no

se coagula bajo la influencia del bacilo; otro dato muy importante es el ’

del poder hemolitico del mismo microbio, poder que se observa cuando me-

nos 45 horas después sobre los globulos rojos, dé varias especies animales, -
que previamente han sido adicionados a los cultivos. Este fenémeno no se |

produce con los diferentes difteroides, (Schwoner, Lubenau, Costa y Troi-
sier), ;

CARACTERES ANTIGENICOS.—Introducido en el organismo ani-
mal obra como antigeno, produciendo anticuerpos, algunos muy importan-
tes que han servido para caracterizarlo. Su poder aglutinégeno, si bien no
ha sido demostrado en la sangre de los enfermos, si se ha puesto en evi-
dencia en la de diversos animales de experimentacion, después de aplicar-
les una inyeccién de bacilos avirulentos, (Lubowski, Lesieur), o de bacilos
virulentos adicionados de suero antitéxico, (Lipstein, Bandi), o también

de cultivos muertos, (Martin, Gordén, van Riemsdijk), o por dltimo de -

toxinas que provengan de cultivos en los que se han macerado por algiin
tiempo los cuerpos microbianos, (Martin, Prévost y Loiseau); se obtiéne
de este modo un suero cuyo limite aglutinante puede llegar hasta 1:10000

para el germen que ha servido para prepararlo. En cuanto a este punto

hay que saber como se maneja un bacilo diftérico y un difteroide, ya que
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son muy facilmente aglutinables los gérmenes de un modo exponténeo, y
que con frecuencia la matriz utilizada para la preparaciéon del suero es
aglutinable por si sola Para evitar la primera causa de error hay que re-
currir a diversos artificios, y para evitar la segunda, basta preparar un
suero polivalente por medio de cuatro siembras sucesivas; de este modo el
‘suero obtenido aglutina casi todos los bacilos diftéricos quedando sin efec-
“to para los de Hoffmann, (Schwoner, van Riemsdijk, Przewoski Durand).
La obtencién de precipitinas, dificil en razén a la estructura microbiana,
- dificilmente autolizable, ha sido realizada por Wassermann, Cathorie, Ca-
~diot y Henry, experimentalmente, con el liquido de centrifugacién de las
suspensiones bacilares mucho tiempo conservadas en refrigeradora, y con
" suero antimicrobiano de L. Martin, observdndose una precipitacién ligera
e inconstante con el bacilo de Loffler y nula por completo con el de Hoff-
mann, '
' El estudio de las bacteriolisinas del suero es todavia incompleto; Ni-
' colle y Loiseau han demostrado in vitro, el alto valor litico del suero anti
thxico en presencia de los cuerpos microbianos; Cathorie, Cadiot y Henry,
-utilizan la prueba intraperitoneal de Pfeiffer, observando que el suero
- antitoxico no calentado posee una accién litica muy completa sobre el ba-
- cilo de Loffler y nula sobre los difteromorfos, accién que no se manifiesta
“¢n vitro ni cuando se emplea el suero preparado por la inyeccién de los mi-
'.erobios, (Almqvist).
: La reaccién de fijacién poco estudiada hasta hoy, revela en el suero
de los animales inoculados con los bacilos, la presencia de amboceptores
bacterioliticos especificos; con ayuda de este método, los autores arriba
mencionados han podido separar francamente los diversos difteroides del
diftérico en tanto que Kolmer y Priestley solo habian tenido resultados
muy dudosos: En el suero de los enfermos, Levy no pudo poner en eviden-
cia la presencia de amboceptores durante la fase aguda, pero la reaccion
de fijacion es con frecuencia positiva en los baciliferos sanos, como lo ha-
fbia afirmado Cathorie.
- VIRULENCIA -—Inyectado el animal es capaz de vegetar cuando me-
Ihos en el sitio de la inoculacién, y de producir modificaciones patolégicas:
s decir es virulento; inyectado debajo de lapiel de un cuy de 250 gramos
_" n centimetro cﬁbico de un cultivo pulo de 48 horas en caldo desazucara-

'1damente un edema loca] elevacién de la temperatura, postracién, disp-
iea y muerte, ordinariamente dentro de las 48 a 72 horas, con las lesiones
‘,aracterlstlcas de: edema subcutineo gelatinoso, algunas veces sangrante
lBn el punto de invculaci6n, gruesos infartos ganglionares y del lado de las

fsceras una congestién intensa y con frecuencia hemorragias en las glan-
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dulas suprarrenales, un exudado pleural abundante asociado con frecuen-
cia a la congestién pulmonar; la inyeccién intravenosa o intraperitoneal
ofrece el mismo cuadro, solamente que en este Gltimo caso el edema se
presenta bajo la forma de ascitis. Actualmente se dispone de un método
més rapido, inspirado en la inoculacién intracutdnea de Romer, y que con-
siste en inyectar en la dermis de un cuy quince centésimos ciibicos de una
emulsién bacteriana de un cultivo de 24 horas, (A. Zingher, A Smeelon), o
bien introduciendo en la misma dermis con una aguja de catarata los baci- .
los de una colonia de suero, (van Riemsdijk); si se trata de un bacilo vi-
rulento. aparecen a las 24 horas unas pustulas bien definidas que se ne-
crosan al cabo de 48 horas, en tanto que los testigos, inyectados previa
mente de suero, no presentan ninguna lesién cutinea. Repitiendo la prueba
 clasica de la virulencia con cierto niimero de siembras bacilares, se com-
prueba desde luego que esta accion patégena estd muy lejos de ser siem-
pre igual; la virulencia del bacilo es en efecto un caracter eminentemente
variable e inconstante: se encuentran siembras muy vir.lentas, que matan
al cuy en un término de 24 a 30 horas, otras de virulencia media que lo
matan de 2 a 6 dias y algunos otros mucho menos virulentos que matan al
mismo animal al cabo de 8 o 10 dias. Si el cuy puede resistir el ensayo y el
bacilo es poco virulento no produce sino un simple edema local, seguido de
escara, que puede faltar cuando se trata de bacilos avirulentos. Kxiste en
efecto una gran clase de bacilos diftéricos, tipicos en cuanto a cualquiera
de sus caracteres pero desprovistos de virulencia, sin embargo los bacilos
aislados de los enfermos son casi siempre virulentos, encontrandose de los
primeros solamente, segtn Cebbet, un 12%. En los baciliferos sanos su-
menta este porcentaje de un modo notable, en un cultivo que provenga de
un-diftérico, no todas las colonias son de virulencia igual, siendo las for-
mas graves de la enfermedad las que generalmente dan las colonias mas.
virulentas, y los casos benignos, contrariamente, las menos virulentas;
pero no es necesario que siempre se encuentre uno con un paralelismo en-
tre la gravedad que se observa en el hombre y la quese observa en el cuy.
La persistencia en las mucosas, en los convalescientes o en los baciliferos
sanos, no atenda ordinariamente su virulencia, sino es bajo la influencia
del calor o del cultivo prolongado en los medios artificiales; la desecacion
tiene un efecto mas marcado; por otra parte casi todos los ensayos hechos
para reforzar su virulencia han sido inttiles.

Cuando se inocula a otro animal que no sea el cuy, se nota que los
efectos producidos son distintos: el cuy es el animal de laboratorio mas
gensible, después el pichén, el conejo y el perro son mas resistentes, el ra.
ton y sobre todo la rata son casi refractarios. En el conejo y el perro es.
necesario emplear una cantidad de cultivo mucho mayor para producir la
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muerte, siendo ésta mucho menos rapida, observiandose en la antopsia un
edema subcutdneo y adenopatia; pero las lesiones de las glandulas supra-
- rrenales, el derrame pleural y la congestién pulmonar que se observan en
¢l cuy faltan, presentdndose en su lugar la- degeneracién grasosa del higa-
- d9, asociada casi siempre a ladel corazén. Sila dosis es muy débil, para
' no ocasionar la muerte, se produce mas o menos tiempo después de la ine-
E culacién, una pardlisis que ataca ordinariamente al tren posterior, pro-
gresiva y finalmente mortal para el conejo; algunas veces limitada y cu
rable en el perro; estas observaciones hechas por primera vez por Roux y
Yersin, les permitieron afirmar una vez mas la especificidad del bacilo,
eonfirmando a la vez la similitud entre la enfermedad natural y la experi-
mental. Otra demostracion de esta especificidad habia sido formulada ya
por Loffler, -quien reprodujo las falsas membranas por inoculacién con un
cultivo puro, en la piel de la oreja del conejo, en las mucosas faringea,
aqueal, conjuntival, o de la vulva de diferentes animales de laboratorio.
epositado el microbio sobre la piel o sobre las mucosas indemes, no -se
desarrolla, pero si se erosiona o se cauteriza ligeramente el tejido, se for-
an falsas membranas, y cuando la inoculacién se ha hecho traqueal se
roduce un crup tipico que mata al eonejo en 2 o 3 dias.

iCual es la causa exacta de la muerte de los animales que sucumben a la
aculaciéon de bacilos virulentos? Las investigaciones de Loffler; de Roux
Yersin, de Martin, han establecido que los bacilos no invaden el organismo
pues que inyectados debajo de la piel permanecen localizados, aumentando
iprogresivamente hastala octava hora, después de la cual tienden a dis-
inuir. La siembra de la sangre y de los 6rganos de los animales que se
than sacrificado de dos en dos horas, desde el momento de la inoculacién,
ermanece estéril. Introducidos en-la sangre los bacilos desaparecen al
ieabo de seis horas y en el perfodo agdnico se les puede encontrar pero
laisladamente; no pululan ventajosamente en los 6rganos, donde no se les
neuentra, particularmente el bazo no enriquece en flora a pesar de haber
gometido al calor de la estufa el cadaver del animal. Diversos autores han
producido repetidamente comprobaciones que parecen contradecir estas

on cadaveres humanos, Frosch, Kutscher, Barbier y algunos otros han en-
Qntrado en los diferentes 6rganos y muy particularmente en el bulbo y la
brotuberancia, bacilos casi siempre asociados a los estreptococos y mas ra-
,mente a los estafilococos; la sangre del corazén, por el contrario no los
Agntiene sino muy rara vez, (4% de los casos, seglin Bonhoff y Pearce).
nguna conclusién se puede obtener de estos hechos; Métin ya habia de-
fostrado que después de la muerte de los animales, los bacilos se multi-
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plican activamente en sus érganos, de donde la necesidad de proceder
inmediatamente a las investigaciones bacteriolégicas, bajo pena de falsear
las conclusiones. Las comprobaciones recientes de Plange demuestran la
gran rareza del bacilo en las visceras del hombre cuando la autopsia se hace
inmediatamente después de la muerte, confirmandose de esta manera el
error y autorizdndonos a creer que la presencia del bacilo en los organos
estd en relacién en la mayor parte de los casos con una diseminacién agé-

nica o posterior a la muerte, En efecto, a pesar de la opinién de Leede y
Jacobsthal, la bacteremia es muy rara en el curso de una difteria. Las ob-
servaciones relatadas y que no llegan a doce, con excepcién a la de Wade,
en que la identidad ‘del germen esti bien establecida, todas las demas son
discutibles, pues en los casos en que se ha investigado la virulencia del
germen, una vez aislado éste se le ha encontrado avirulento; es posible que
entonces se trate de hemocultivos adulterados por los difteroides de la piel;
la misma objecién se hace a la presunta presencia de los bacilos en las ori+
nas, gue habia sido tomnada como una revelacién de la emigracion de los
gérmenes en el organismo.

FUNCION TOXIGENA.— La mayor parte de los autores’que han com-
probado el paso del bacilo diftérico en la sangre y en las visceras, convie-
nen desde luego en que se trata de hechos excepcionales, Las conclusiones
de Roux y Yersin, permanecen firmes en la generalidad de los casos tantor
clinicos como experimentales; en el animal el microbio queda en el sitio de
la inoculacién, en el hombre en la falsa membrana, de donde parte algunas
veces por via linfatica hacia los ganglios vecinos. Roux y Yersin pensaron
que los accidentes generales observados provienen de un veneno secretado
por el bacilo en el sitio de la lesién local, difundiéndose en todo el organis-
mo, provocando de esta manera la muerte del animal. Sus experimentos del
afio de 1888 comprobaron esta hipétesis: tomando un cultivo puro, en ealdo
de un bacilo virulento, de veinte dias y despojandolo por filtracién sobre
porcelana de los bacilos que podria contener, reprodujeron con el liquidof
filtrado los accidentes y las lesiones que determina la inoculacion de los
bacilos; por medio de estos experimentos los mismos investigadores com-
probaron que la toxina varia segGn los bacilos productores; las siembras
devirul ‘ncia igual no tienen igual toxici lad, ya que virulencia y poder to-
xigeno no marchan forzosamente de acuerdo; a virulencia igual ciertas
siembras son productoras de toxina activa, otras en cambio la dan escasa.
mente.. Por otra parte, Roux y Yersin han comprobado que. ciertas condi-
ciones exteriores influyen sobre el bacilo, tales como la composicién y mas:
intensamente la reaccién del medio del cultivo, sobre la actividad de la
toxina obtenida. El caldo ordinario, alcalino, se vuelve acido por la fer-
mentacién de los azdcares, volviendo a tomar después la reaccion alealina,
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de modo que mientras la acidez persiste la toxicidad es mediana: la activi-
dad del veneno crece con la alcalinidad y cuando se impide que se produzeca
la acidez, la toxina se forma rapidameute y en gran cantidad. Actualmen-
te se realizan estas condiciones empleando el medio desazucarado de Martin
que suprime por completo la fase de acidez y da al cabo de una semana
una toxina que tiene su maximo de actividad. Con un bacilo conveniente-
mente escogido, el mismo autor obtiene de esta manera una toxina que
- puede matar a un cuy a la dosis de 1,7500 c:c ; 1 ¢.c. de cultivo filtrado da
un centigramo de residuo séco, la dosis téxica del residuo seco es pues de
-0.00002 del cual seria necesario rétirar las sales minerales y la peptona que
~forman gran parte de este Gltimo residuo para obtener la cantidad real de
veneno, cuyo poder téxico asi concebido debe de ser formidable. .
A pesar de las condiciones de obtencién en apariencia iguales, la acti-
vidad de la toxina es muy variable, lo que hace necesaria su dosificacion,
que se realiza inoculando cantidades variables de toxina subcutdneamente
a los cobayos que tengan un peso de 250 gramos; la dosis mas pequefia que
mata al animal en 4 o5 dias, toma el nombre de dosis letal minima (DLM);
constituyendo esto la unidad téxica.
El veneno diftérico es muy sensible al calor, se déstruye a 75 grados;
- después de una exposicién a 58 grados durante dos horas, solamente deter-
“mina edema; la luz, el aire, los agentes quimicos, sobre todo los oxidantes,
agua oxigenada, hipocloritos alcalinos, tricloruro de yodo y yodo, la atentGan
' grandemente. Para conservarla activa durante algin tiempo; la toxina
- tiene una gran facilidad para la absorcién de ciertos cuerpos, tales como
‘el fosfato de caleio, los hidréxidos de hierro y de zine, y el carmin cuya
-absorcion es electiva para los lipoides fosforados del neuroeje, asi como
- por la antitoxina, todo lo cual constituye una propiedad fisico quimica que
le da gran importancia. La formacién de complejos de absorcién explica
‘por qué la toxina es arrastrada por los precipitados que se producen en el
L seno de los liquidos que la contienen, aprovechando este procedimiento para
aislar el veneno, purificarlo y concentrarlo,
( La naturaleza ‘quimica de él nos es desconocida todavia porque no se
e ha podido aislar al estado de pureza, esto no obstante se le considera
feomo una toxalbGmina del grupo de las sero-albdminas, (Briejer y Frankel) .
Galamoia la considera como una nucleo-albGmina, pero Brujer y Boer nunca
_gan obtenido las reacciones de los albuminoides en ella. Roux y Yersin
han hecho notar las analogias que existen entre las propiedades de la toxi-
Iha y las de las diastasas, la modificacién bajo la influencia del calor, la

y

Bidherencia facil a los precipitados, ete. Inoculada la toxina a los animales.
ensib]es determina en ellos una enfermedad idéntica a la que producen
Jos cultivos vivos, solamente que la administracién por.la via digestiva es
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inefieaz porque el veneno es destruido por los fermentos digestivos y las
bacterias intestinales. A la autopsia se encuentran las mismas lesiones:
edema local seguido de escara seca, infarto ganglionar, si la muerte no se
presenta después de algunos dias; por el lado de las visceras, las alteracio-
nes de los parenquimas de los 6rganos segiin la especie zoolégica congestién
hemorragica de las glandulas suprarrenales y derrame pleural en el cuy,
degeneracion hepatica en el perro y el conejo, degeneracién del rifién en
.el gato y en la rata, que a pesar de ser anima! refractario, presenta dichas
lesiones cuando la inoculacién se hace intra—cerebral. Ciertos mamiferos
de gran talla son muy sensibles v. gr. la vaca puede morir con 5 c.c.’ de
toxina, el caiballo es mas resistente, pudiéndose obtener con dosis no mor*
tales, paralisis. Avolicindola repetidamente sobre las mucosas sanas puede
determinar la formacién de falsas membranas; de esta manera Roger y
Bayenz han provecado un crup experimental en el conejo y Coppez, Morax
vy Elmassian, conjuntivitis seudo-membranosas:

Algunos experimentadores han tratado de investigar el modo de ac-
cion de la toxina sobre el organismo, inyectindola en el torrente circulate-
rio de los animales sensibles, de donde desaparece rdpidamente, (segin -
Bomstein y ‘Donitz), al cabo’ de dos horas la toxicidad de la sangre queda
reducida a la mitad y desaparece totalmente al cabo de ocho o diez horas,
(Deerely); este fenémeno no puede ser atribuido a una eliminacién por el
rifién o por el intestino, porque ni Bomstein, ni Cobbett, han podido en-
contrarla ni en la orina ni el contenido intestinal, atin después de aplicar
grandes dosis de inyecci6én: esto quiere decir que el veneno ha sido fijadn
por determinadcs tejidos. Inoculando los 6rganos‘de los cuyos muertos bajo
la accién de la toxina, Connio ha encontrado el veneno fl_']dd() en varios de
entre ellos; desprovistos de sangre e inyectando a otros cuyos el cerebro y
las glandulas suprarrenales, producen constantemente la muerte, mientras
que inyectando el higado, el rifién, el bazo, la sangre y la médula se obtie-,
nen resultados negativos. -

Las investigaciones de Laroche Grigaut han determinado la aflmdad
de la toxina por el tejido nervioso y muy especialmente por el encéfalo, el
que tratado por una dilucién de toxina'al 1, /20 lavado e inyectado produce
en ¢l cuy una intoxicacién tipiea o inoculado por via sub~dura-meriana de-
termina una muerte rapida; igual -cosa sucede si se emplea una dilucion
de toxinaal 1/ 200. Entre los constituyentes quimicos del cerebro, los que
absorben con mas actividad la toxina, son los lipoides fosforados como la
lecitina y la cefalina; los lipoides del grupo de la colesterina y las cerebro-
sidades no la fijan, como tampoco la fijan las proteinas cerebrales que solo
tienen afinidad muy enérgica por la toxina teténica. :

Las investigaciones biolégicas de Guillain y Laroche en los individuog
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" muertos de parilisis diftérica, confirman estas ideas y como diremos mas
tarde, demuestran la electividad de la tokina por ciertas regiones del neu-
Yoeje y principalmente por los nicleos bulbo-protuberanciales.

Una observacién notable es la de que la substancia nerviosa y los li-
poides fosforados tienen un poder activante sobre la toxina diftérica y acor-

" tan el perfodo de incubacién de la intoxicacion y la duracién de la enfer-

- medad, (Laroche, de Waelo), haciendo notar que siendo el cerebro el que

~por sus proteinas absorbe enérgicamente la toxina tetdnica, ejerce por el

- eontrario un poder neutralizante sobre ella, (Wassermann y Takaki).

Cuando se inyecta repetidamente una dosis minima de toxina, suficien-
~ te para no causar trastornos patolégicos importantes, se provocan reaccio-

" nes: de inmunidad; el organismo elabora anticuerpos dirigidos contra el

. antigeno, que es la toxina inoculada, siendo el principal de entre ellos la

. antitoxina y después una lisina que aparece algunas veces y que puede re-
velarse por lareaccién de fijacidn positiva, practicada con la toxina coma

cantigeno {Armand-Delille,” Pujol y Delance).

A un lado de la toxina difusible, factor inconstante de la toxicidad del

f bacilo, se encuentra otro gque es constante y que constituye la substancia

- fundamental del ‘microbio y que toma el nombre de endotoxina. Rist ha

demostrado que los bacilos desecados, tratados por el éter e inyectados en

. ¢l peritoneo pueden causar el adelgazamiento, las pardlisis y atin la muerte

y que el suero antit6xico permite hacer la separacién entre los accidentes

precoces debidos a la toxina soluble que él neutraliza, y los accidentes tar-

b dios debidos a la endotoxina y no influenciada por él mismo. Cruvei-

| lhier ha extraido de los bacilos lavadoes y calentados para destruir la toxina

goluble y triturados después, una endotoxina muy activa contra la cual na-
dapuede el suero; Aviragnet, Bloch-y Dorlencourt obtienen de la misma

‘manera un veneno que causa lesiones locales y parenquimatosas, matando

i al cuy a la dosis de 0.05 .en un término de 6 a 10 dias. Seg(n las experien-

 cias de M. Nicolle y de Loiseau, la substancia fundamental de los bacilos,

‘despojados de su- toxina soluble, es la causante de una serie de lesiones

Hlocales y de accidentes generales muy graves cuando se inyecta por via

E venosa, accidentes que se exageran con una inyeccién previa de suero que

fobra como hipersensibilizante. Menard tratando de llevar mas lejos el ané-

lisis de los factores téxicos del bacilo descubrié en ellos dos clases de venenos

Leonstitutivos: los lipoides y las proteinas; 1os primeros determinan lesiones

yeales caracterizadas por una necrosis rapida con exudacién fibrinosa y

klos segundos una accién que afin no se conoce; a la doble accién necrosante

iy fibrinopldstica de los lipoides del bacilo, comprobada por Dumas y Pettit,
debe ger atribuida la génesis de los accidentes locales de la difteria; de la

.«mlsma manera que los accidentes tardios no son sino verdaderas descargas
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de toxina puesta en libertad por los mismos lipoides que la habian fijado.

A todas estas teorias acerca de la toxina diftérica, Bossel agrega la
suya diciendo que né es una endotoxina como la del bacilo tifico o la del
vibrién eolérico sino una verdadera secrecién del microbio, substancia que
apenas si es toxxca por sf misma como ya lo ha demostrado experlmental
mente. ‘

CONSTITUCION DE LA TOXINA.—Las notables experlmentaclones
de Ehrlich nos ensefian que la toxina diftérica no es un veneno simple,
sino que esta constituido por una mezcla de dos cuerpos dotados de propie-
dades bioldgicas distintas: la toxina propiamente dicha y la toxona, cuyos
efectos explica de la manera siguiente: «En tanto que la toxina produce’
en el animal un hidrotérax, ascitis, congestién de las gldndulas suprarre-
nales y necrosis cuténeas, la toxona nunca produce, aGn a dosis elevadas,
sintomas agudos; el sindrome inflamatorio es muy débil y a veces falta
completamente, principalmente cuando disminuye la dosis de toxona. El
edema desaparece al cabo de algunos dias sin formarse escara, la caida de
los pelos es muy escasa, no asi con la toxina en que es muy abundante. La
accion de la toxona se manifesta sobre todo por. parilisis que aparecen
entre el décimo cuarto y el vigésimooctavo dia, seglin la dosis inoculada.
Frecuentemente no hay huella de reaccién local y el animal conserva su -
buena apariencia hasta que bruscamente aparecen las parahsxs a las cuales |
sucumbe rapidamenten.

"ANATOMIA PATOLOGICA.—Las lesiones que presentan los mdm-
duos muertos de difteria se dividen en dos grupos: locales, que revelan Ja
accion directa del microbio y sus toxinas, y lesiones a distancia, ocasions-
das por la toxina soluble. Algunas veces estas lesiones que son propias de
la difteria, se acompafian de las lesiones ocasionadas por otros agentes
microbianos que ordinariamente se asocian al bacilo de Loffler, constitu. -
yendo estas las lesiones secundarias cuya determinacién es dificil de hacer}
porque se funden materialmente a las de la difteria.

‘LESIONES LOCALES.—La falsa membrana es la manifestacién ca-
racteristica del padecimiento diftérico tipico. Sus caracteres macroscopicos
son los siguientes: principia ordinariamente en las amigdalas palatinas,
algunas veces en la laringe o las fosas nasales y mas raramente sobre la -
¢onjuntiva, tendiendo siempre a invadir las partes cercanas como la Gvula,
los pilares, la pared posterior de la faringe, si se trata de una difteria fa-
ringea o la triaquea, los bronquios y los pulmones si se trata de un crup;
igudlmente puede invadir los senos cuando son las fosas nasales las ataca-
dasi, raramente el es6fago, la lengua, los tegumentos de la cara y el oido
; medlo puede colonizar en los 6rganos genitales externos. En la faringe al |

prmcmlo las falsas membranas tienen el aspecto de peliculas opalescentes;
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~muy adherentes que al desprenderse hacen sangrar los tejidos subyacen-
tes; su consistencia y su espesor aimentan rdpidamente y toman un color
de marfil, cuando han cesado de extenderse, se enroscan sus bordes, la su-
perficie de lisa que era se vuelve irregular, disminuye su consistencia vol-
viéndose pulposa y termina por desprenderse y caer. En el crup las falsas
membranas se desarrollan sobre la epiglotis a la cual forman una especie de -
capuchdn, la cara superior de las cuerdas vocales puede ser invadida, los
: ventricu]os igualmente, tomando algunas veces las falsas membranas for-
mas’y dimensiones tan variadas que pueden formar verdaderos moldes de
la cavidad laringea; en el vestibulo de la laringe son muy adherentes, en
- cambio en la trdquea y los bronquios son faciles de desprender. Cuando se
- desprende la falsa membrana la mucosa presenta un aspecto despulido hi-
_perhemiado y raramente erosivo, acompaifiado todo esto de un edema de la
-regién., En la trdquea y los bronquios de grueso calibre las membranas no
“tienen su color blanquecino ni su consistencia habituales, pues son delga-
-das, laminosas y de un color gris rojizo y algunas veces semidesprendidas,
formando en el interior del tubo traqueal verdaderas placas diseminadas y
en no pocas.ocasiones el molde del &rbol aéreo; la mucosa tiene un color
- r0jo obseuro y tiene un puntilleo hemorragico, los bronquios de pequefio
calibre quedan completamente obstruidos cuando se encuentran invadidos
L por. las falsas membranas. La estructura de éstas presenta dos grandes
-procesos que diversamente combinados formaun el asiento de la lesién dif-
térica, siendo el primero de ellos la necrosis, que puede tomar la - forma
-granulosa, hialina o fibrinoide, pero siempre atacando todos los elementos
del tejido, y el segundo un proceso inflamatorio, caracterizado por una con-
estion intensa, con vaso-dilatacién que puede llegar hasta la raptura con
formacién de focos hemorrdgicos, diapedesis leucocitaria y exudacion fi.
rinosa caracteristica y abundante; de esta manera las falsas membranas
‘ 0 son sino una verdadera- representacin de estos dos fenémenos, en cual-
juier punto que se las encuentre revelaran siempre estas dos lesiones fun-
'amentales. pudiendo diferir en su estructura segfin sea el tejido atacado,
gr.,.en la mucosa faringea estin recubiertas de epitelio estratificado, en
jas mucosas respiratorias de epitelio cilindrico, la del vértice de la Gvula es
ih buen tipo de produccién pseudo-membranosa desarrollada sobre un epi-
felio pavimentoso.

.Con.un debll aumento y en un corte coloreado por la hematema eosma

oot "'[n
el
conJuntlvo se. extlende la falsa membrana que ha ido a ocupar el \? N
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del epitelio. El conjunto permite percibir dos capas de aspecto diferente: )
una profunda constituida por una red fibrinosa, bien limitada y vivamente '
coloreada, de apariencia amorfa, debido a que la necrosis se encuentra en:
ese punto en un grado muy alto por la presencia de los microbios que en |
grandes conjuntos forman una delgada «isera» bien coloreada y que cir-
cunda el contorno de la falsa membrana; en algunos lugares la capa super-
ficial desaparece, las partes necrosadas estin separadas en la zona en que:
la red fibrinosa solo estd constituida por algunas fibrillas. :

Con un fuerte aumento las diversas capas presentan el siguiente as-
pecto: el tejido conjuntivo central se encuentra necrosado, sobre todo las
fibras que se presentan infladas. de contornos esfumados, de aspecto hiali.
no y algunas veces fibrinoide, siendo raro que esta necrosis ataque las cé-!
lulas fijas; en algunos lugares se ven conjuntos leucocitarios, cuya exudacién;
es muy variable pero generalmente moderada, siendo sin embargo muy,
‘notable en la zona periférica donde forma a manera de manguitos al derre-
dedor de los linfaticos dilatados. Otras veces el edema intersticial revela
pequefias sufusiones sanguineas y en algunos lugares una exudacioén fibri-
nosa que nos da la impresién de una cadenilla que parte de los vasos, de

maligna, o bien espesos y anastomosados formando un 'recticu'lo apretado’
que encierra células conjuntivas o leucocitos mas o menos necrosados en:
caso contrario. Los vasos tienen su pared notablemente engrosada pues,
han sufrido la degeneracién hialina o fibrinoide, estando la luz del vaso
dilatada y con frecuencia llena de trombus leucocitarios. o s

La capa fibrinosa que ocupa el sitio normal del epitelio invade el corion!
mucoso como sucede en los limites de la falsa membrana, presentando en-
tonces una red de fibrina que aprisiona entre sus mallas células conjunti-
vas; esta red fragil si es reciente, se espesa a medida que envejece y 808’
trabéculas pequefias y homogéneas solo pueden aprisionar una célula, re-,
cordando de este modo el aspecto del tejido osteoide joven; las trabéculas’
principales se dirigen perpendicularmente hacia el corion formando uva
especie de pilares que incurvandose sobre si mismos a manera de arcadas’
sostienen sobre sus lomos una cubierta fibrinosa mas y mas densa, de mallas |
mas apretadas queincluyen en su seno elementos celulares que desigual-
mente invaden esta zona, y que se van volviendo mas raras a medida que’
se alejan del corion; en las cercanias de la capa superficial necrosada, la,
red se disocia en un tejido mas o menos laxo, de fibrillas que forman ma.
Liﬁ@ incompletas. En la parte mas profunda de la red, las células epiteliales.f;

‘ 7 . - . . . :
Je<gainque trastornadas en sus relaciones por la fibrina, son reconocibles to-.

b3

0= Ly

: 'i%i, porque la mayor parte de ellas presentan alteraciones tales como:la.

“acuolizacion del citoplasma, la modificacién de sus nicleos por divisién
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‘directa, y algunas otras que atacadas por necrosis hialina presentan apa-
rentemente su ndcleo intacto, entre estas células se insinGan numerosos
leucocitos y algunos glébulos rojos que provienen del corion; mas superfi-
_cialmente, se encuentran en las mallas de la red células epiteliales muy
alteradas, hinchadas, transformadas algunas veces en masas refringentes
gin nidcleo visible y algunos leucocitos necrosados en gran parte. v
En la capa superficial amorfa, ningdn elemento celular, excepcion he-
~ cha de algunos polinucleares, es reconocible; en el seno de la masa necro-
' gada se perciben todavia restos de nGcleos y de fibrina; pululando en la
- superficie bacilos diftéricos mezclados a algunas bacterias de la boca. Es-
- ta especie de licuacion necrobiética que sufre la parte superficial de la fal.
. ga membrana parece revelar en parte al menos, la accién proteolitica de
los microorganismos bucales sobre elementos profundamente atacados por
' Ja toxina. . o
. En las amigdalas, debido a sus criptas y a la naturaleza misma del te-
jido linfoide, el proceso necrético es muy acentuado; las paredes de los va-
808 presentan también una degeneracion hialina o fibrinoide y muchas
- yeces estdn tan engrosadas que obstruyen completamente la luz del vaso;
 los foliculos linfaticos muy voluminosos presentan numerosas células ne-
' erosadas; la falsa membrana puede tapizar por completo las criptas o bien
] limitarse en puntos variables y entonces se llena el fondo de leucocitos y
de células epiteliales, (Cornil). ‘ ‘ o
En la pared posterior de la faringe la capa muscular participa también
' de la necrosis, presentando sus fibras estriadas islotes de finas granula-
L ciones grasosas, que pueden transformarse en masas homogéneas y refrin-
| gentes invadidas por polinucleares, cuando el proceso necrobiético es mas
 intenso. ‘ ,
3 La reparacién de la mucosa es muy répida debido a que la regenera-
| .cién epitelial principia en los bordes intactos; pero si la necrosis ha ataca-
 do enérgicamente al corion, el tejido conjuntivo muerto se elimina, cayen-
-do la falsa membrana y dejando en su lugar una ulceracién que puede su-
‘purar hasta que el tejido cicatricial repara la pérdida de substancia.
: LESIONES A DISTANCIA.—Las lesiones que produce la toxina en el
rganismo son de una manera general de cuatro tipos: la congestién, que
puede llegar hasta la hemorragia, la degeneracién, que ataca las células
.parenquimatosas de los 6rganos, la infiltracién, difusa o circunscrita, que
revela la invasion del tejido conjuntivo por, los globulos blancos y la proli-
b feracion, debida a la multiplicacion de los leucocitos y de las células fijas
. del tejido conjuntivo. o L R
‘Las lesiones de los pulmones son muy frecuentes a la vez que mu
riadas, revelando siempre la presencia del bacilo diftérico, v.g. lab
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quitis pseudomembranosa, o las asociaciones microbianas en las que el
bacilo se encuentra a menudo mezclado al estreptococo, al estafilococo, al
neamococo o al neumobacilo, v. g la bronconeumonia,el abceso: corres--:
ponden a la toxina las lesiones congestivas y hemorragicas. La pleura que
corresponde a los focos de bronconeumonia presenta con mucha frecuencia
placas fibrinosas, siendo raramente el sitio de derrames serosos, hemorr4.’
gicos o purulentos, (Letinois). Sobre el corazéu la difteria es muy nociva, :
pues se le encuentra dilatado, el pericardio presenta equimosis y un ligui -
do sanguinolento, el masculo cardfaco es blando, palido o- amarillento. Los
organos linfoides, tales como los ganglios, presentan - lesiones de primer
orden: los ganglios cervicales més directamente expuestos a la gecién de
la toxina, se encuentran constantemente atacados, los ganglios viscerales,
las placas de Peyer y los foliculos cerrados se encuentran aumentados de
volumen, presentando lesiones anilogas a las'de los ganglios cervicales. !

Por parte del bazo, las modificaciones son' menos perceptibles qué ¢én
cualquiera otra infeccion, pues solo se le encuéntra ligeramente hipertrg.:
fiado, con los corpiisculos de Malpighi voluminosos, en los cuales el micros-:
conio descubre una fuerte reaccién macréfaga. En el timo se puede encon-:
trar la degeneracién "de las células linfoides cerca ' de los corpusculos de
Hassal aparte de las hemorragias.

El higado siempre se encuentra tocado, se presenta grande, conges-_
tionado y con manchas palidas diseminadas; los rifiones constantemente
estan atacados, su volumen permanece normal pero su:coloracion es blan.
quecina y su consistencia blanda; no obstante, algunas \eees es grande,
duro y rojo, pudiendo asociarse las lesiones congestivas y las lesiones de-
generativas, Los cdpsulas suprarrenales sufren igualmente, siendo las:le:
siones que presentan en el hombre menos aparentes que en el cobayo, a
tal grado que pueden pasar desapercibidas a' la simple vista,

El sistema nervioso central presenta una ligera congestion generali.
zada, siendo las lesiones macroscépicas tan raras que dificilmente se las
puede apreciar; la embolia, 14 hemorragia cerebral y las pequefias sufusio-
nes sanguineas que cubren la pia-madre cerebral o espinal, la meningitis
es rara. Las lesiones microscopicas son muy importantes a la vez que va-
riadas, se las ha estudiado en el eurso de las parélisis, encontrandose en la
médula lesiones de poliomielitis anterior, mas o menos marcadasy que ata-
can los diversos elementos constitutivos de ella; las células de los cuernos
anteriores se encuentran atrofiadas o disminuidas de ntimero, presentéan-
dose globulosas, algunas veces vacuolares y con fenémenos de cromatoli-
sis, los prolongamientos se ven destruidos y el nicleo o ha desaparedido o
“bien aparece fllamentado las cé]ulas de los cuernos p03ter10ves raramente
qufren
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Rocaz ha descrito degeneraciones idénticas a las de los cuernos ante-
riores en el ndecleo del vago, en un caso de muerte sGbita, pero ni Auber-
tin, ni Babonneix las encontraron en casos analogos; los ntcleos de las
neurdglicas proliferan, las fibras de los cordones blancos presentan cier-
tos lugares llenos de granulaciones grasosas al derredor de los cilindro ejes,
‘intactos algunas veces y otras completamente degenerados, los vasos so-
bre todo los de la substancia gris se encuentran dilatados y rodeados en
algunos lugares por una especie de manguitos leucocitarios donde muchas
veces se producen pequefias hemorragias.

. Las alteraciones de los nervios son muy frecuente. Estudiadas por

Charcot y Vulpian (1862, mas tarde por Lorain y Lepin, Roger y Damas-

chino, Djerin, Gonbault (1881), todos estuvieron de acuerdo en que la le-

"gi6n tipica es la neuritis segmentaria periaxil, demostrando al mismo tiem

po la rareza de la degeneracién walleriana; Pitres y Vaillard insistieron
- sobre el cardcter segmentario de las lesiones que en muchas ocasiones pue-
de ger total e interesar el cilindro eje: pero con mtegrldad de los segmen-
'tos sub y suprayacentes; resulta de estos trabajos que se trata verdadera
“mente de una neuritis con predominancia parenquimatosa, de lesiones
diseminadas gue no tocan sino ciertos segmentos de las fibras nerviosas,
pero que si pueden atacar las raices de los unervios perlfencos. caracteri-
zandose entonces la lesién por la fragmentaclon o0 atin la resolucién de la
- mielina en pequefias gotas con integridad constante del cilindro-eje. Las
Jesiones intersticiales son moderadas, localizadas, presentando la forma de
mflltraclon vascular y pequefas hemorraglas todas estas lesiones han si
do reproducldas experimentalmente en el animal por muchos y muy dis-
tlngludos lnvestlgadores

No es raro encontrar la degeneracién de los misculos, asoclada ala
'de los nervios, representada entonces por finas granulaclones graswmas
L en numerosas fibras. Deguy ha comprobado en el velo del paladar dlchas
‘.leslones asociadas a la infiltracién leucocitaria intersticial y la hace des-
empeﬁar un papel muy importante en la produccién de ciertas parahsns
precoces de él.

. ~MODOS DE CONTAGIO —Desde mucho tlempo antes que se. cono-
wiera el germen productor de la difteria, ya se sabia que la enfermedad
iera contagiosa y comunmente propagada por los atacados; el descubri-
miento del bacilo de Loffler. nos ha ensefiado que aparte de propagarse la
‘nfermedad en tal forma, hay otras entre las cuales estd una sumamente
peligrosa para su difusién, constituida por los sujetos que han estado en
ftontacto con los enfermos sin haber presentado nunca la difteria tipica y
gue son una verdadera clase de baciliferos.
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Constituido el enfermo, por otra parte, enun bacilifero, gran cantidad
de gérmenes virulentos (Martin), son arrojados con las particulas de mos
o al estornudar o al toser, diseminandolo de este modo;. pueden ser dise-4
minados también, de una manera indirecta por intermedio de los objetog
contaminados, v, g. cubiertos de mesa, peines, : libros, pafiuelos, vestidos, s
ete. La larga vitalidad del germen facilita la trasmisién, los polvos de los.
lugares los diftéricos lo conservan durante mucho:tiempo al estado vivo
méaxime si se trata de lugares obscuros y en malas condiciones. higiénicas; 3
observandose multitud de veces que todas las personas que viven en ¢o-
munidad son atacadas sucesivamente; la trasmisién por el aire es rara,
pues la presencia del bacilo en la atmésfera de las recamaras de los enfer- |
mos no ha sido comprobada. L

Los enfermos clinicamente curados permanecen contagiosos duranté 4
mucho tiempo, constituyendo entonces una nueva categoria: la‘de los ba- ]
ciliferos convalescientes. Las estadisticas que se han obtenido a este res- |
pecto, estdn de acuerdo al admitir que tres semanas después de la cura-
ci6n clinica el microbio existe en un 70% de los casos, excepcionalmente §
se han encontrado hasta después de 200, 335, (Prip) y ‘aun 458 dias, (Le "
Gendre y Pochon), de la caida de las falsas membranas; hay que hacér
notar que aunqué el agente patoégeno no se encuentre en la garganta, selé |
puede localizar. en multiples ocasiones en las fosas nasales, de donde la %
estricta necesidad de practicar el examen bacteriolégico. De todo esto se §
desprende el enorme dafio que ocasionan estos baciliferos a todas las per. |
sonas que los rodean. Numerosos ejemplos. de epidemias existen, que han
sido ocasionadas por ellos. La frecuencia de este modo de contagio esta en
relacion directa con la intensidad de las medidas profilacticas adoptadas,

Los individuos atacados de infecciones diftéricas no diagnosticadas en |
virtud de que no se presentan claramente, 0 80D frustas, forman otra ca-
tegoria de individuos que invariablemente contaminan el medio; numero-
sas anginas rojas de aspecto ordinario, (12 a 14), revelan su naturaleza
diftérica en el laboratorio, asi pues encubiertas de este modo no es posible’
tomar precauciones. ]

Hay también ciertos individuos que sin presentar ninguna manifesta-
cién actual de difteria, llevan consigo el microbio virulento y por lo tanto
capaces de sembrarlo en su alrededor, estos individuos intervienen muy.
activamente en la propagacion de la enfermedad. Todos estos baciliferos
se pueden clasificar en: precoces o recientes y antiguos; los primeros son
aquellos que antes de presentar una difteria caracterizada clinicamente,
Nevan consigo el microbio durante un tiempo que puede alcanzar varias
semanas y que realmente padecen la enfermedad pero en su perfodo de in:
cubacién; estos individuos padecerdn més tarde la difteria, bien bajo una
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forma tipica, o bien bajo una forma frustra. A la inversa de estos, que se.
encuentran en el medio en que més tarde aparecera la difteria, los segun-
dos, es decir los antiguos, se encuentran normalmente en el medio en que
la difteria hia reinado y aparentemente han escapado a la enfermedad sin
presentar sintomas de que mas tarde no la contraerén, estos individuos son
Hamados también ¢baciliferos sanos». Algunas veces por el interrogatorio
se comprueba que han padecido una angina ligera, un dolor de garganta,
ealosfrios, malestar, ete., fenémenos que para algunos clinicos atestiguan
una difteria benigna. Todos estos baciliferos se encuentran principalmen-
te cerca de-los enfermos; las estadisticas reunidas por Graham y Smith,
.cuyo valor bacteriolégico es indudable, demuestran que todas aquellas per-
.s0nas que viven en contscto con el enfermo, como los padres; los herma-
nos, los sirvientes, etc., llenan un 60% si no se han tomado las medidas
profilacticas necesarias, descendiendo esta cifra a 10% en el caso contra-
rio; el porcentaje mas alto corresponde a las madres, pues entre ellas se
encuentra un 14%, después los hermanos y los sirvientes que dan un 10%,
los padres dan un 2.80% lo mismo que otras personas que habitan en la
misma casa; (T. Saden); entre los enfermeros 37% si no han tomado ningu-
na precaucion profildctica, 10% en caso contrario; en los hospitales en que
ge alojan nifios diftéricos e individuos de otras enfermedades distintas,
contribuyen estos Gltimos con un 14%, en los cuarteles en tiempo de epi-
demia se encuentra solamente un 3.83% para Orticoni, 2% para Costas y
Troisier, 1,8% para Blantau y Burhans.
En las grandes ciudades en las que la enfermedad es endemlca sola.
" mente se ha comprobado un 0.6% de baciliferos y en las ciudades indem-
nes las investigaciones han sido negativas (Roux y Yersin).’
. Es de mucha importancia szber si los «baciliferos sanos» en apariencia
. llevan el microbio en estado de virulencia, habiéndose comprobado que un
- 80% de los microbios aislados en estas condiciones son virulentos y sola-
“mente 15% no lo son. Pero investigaciones recientes de Moss Guthrie y
. Marshal revelan Gnicamente de 11 a 18%, haciendo notar los mismos au-
_tores que los microbios avirulentos no son capaces de producir la enferme-
. dad en el hombre ni ha de volverse virulento a pesar de una estancia pro-
“Jongada en la mucosa faringea.
‘ Estos baciliferos sanos necesitan de un tiempo igual al de los conva-
" lescientes para desembarazarse de sus microbios; en la mitad de ellos pue
. den desaparecer al cabo de ocho dias y al cabo de un mes no lo llevan sino
" ¢n el caso de que la persistencia del bacilo haya podido alcanzar 123 dias,
‘ ~(Costa y Troisier). Para poder asegurar que el bacilo ha desaparecido es
| necesario obtener dos o tres cultivos negativos hechos con una semana de
3 mt;ervalo bajo determinadas condiciones, tales como las supuraciones den-
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tarias, la hipertrofia del tejido linfoide de la faringe, una angina intercu”
rrente, el bacilo encuentra un medio favorable para pulular y persistir.

- Para demostrar que estos baciliferos sanos son los agentes importan-
tes para la propagacién de la difteria, se tiene una observacién constante
y por ello muy demostrativa, con el hecho de que cuando estalla una epi-
demia de difteria en una escuela y ésta es clausurada, no tarda en apare-
cerla enfermedad en todos aquellos lugares a donde llegan los alumnos,
que en apariencia sanos, no son sino verdaderos baciliferos. De esta ma-
nera se explican las epidemias llamadas aut6ctonas y las pretendidas an-

ginas diftéricas expontdneas. Una prueba bien clara del papel tan impor. ~

tante que desempefian estos individuos, son los magnificos resultados que
se obtienen con su aislamiento, a tal punto que en las escuelas y en los
cuarteles en los que los baciliferos son aislados laepidemia cesa, en tanto
que en caso contrario se prolonga indefinidamente,

La trasmisién del microbio se efectia generalmente de una manera
directa, por las particulas del moco proyectadas al toser o estornudar, y
en las escuelas, la comunidad en uso de los utensilios de los nifios como
plumas, lapices, ete. Los alimentos no son vectores'del microbio,excepci6én
hecha de la leche que en muchas ocasiones desempefia un papel de difu-
sién muy importante; cualquiera que sea el grado de contaminidad dela
difteria por los pezones de las vacas, segfin Klein, o por los baciliferos que
la ordefian, ella constituye un medio favorable, pero desde el momento en

que se toman medidas enérgicas contra estos individuos la epidemia tiende
a desaparecer, (Hutchens). Algunos otros animales que presentan lesiones -

pseudo-membranosas o vesiculosas han sido acusados de favorecer la pro-
pagacién, pero esto atn no se ha comprobado.

PROFILAXIA.—Para proteger a la sociedad contra la difteria hay que
mejorar todas sus condiciones, fuera de las ya usuales para cualquiera otra
enfermedad infecciosa, como el aislamiento, desinfeccién de ropas y locales,

etc:, ¥y que podemos resumir en dos: volver al individuo invulnerable al
mlcrobu) y destruirlo. Para llenar estas condiciones hay que recurrir a la L
desinfeccién de los baciliferos, a la seroterapia preventiva y a la vacuna-

cién. Para lo primero es necesario descubrir a los baciliferos, que general-
mente se encuentran en medios donde inopinadamente aparece un caso de

difteria, haciendo uso de los procedimientos de laboratorio, y descubiertos

sujetarlos a una rigurosa antisepsia de la nariz y de la garganta, siguiendo
el procedimiento de Lomry que consiste en aseos repetidos dos o tres veces
-por dia, de la nariz y de la garganta por el agua oxigenada o mejor por la
solucién yodo-yodurada al 2.5 0 3% en suero fisiolégico. Este procidimien-

to da al cabo de quince dias una desinfeccién completa. pudiendo no serla
en 4 0 5% de los casos solamente y ello debido a ciertas condiciones espe-
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ciales como polipos, amigdalas anfractuosas, vegetaciones adenoides, etc.,
en cuyo caso se impone otro tratamiento. ‘

SEROTERAPIA PREVENTIVA.—Cuando se da un caso de difteria
en una familia, o en cualquiera otra comunidad, es necesario recurrir a la
seroterapia preventiva; para ello se cuenta con el suero anti-diftérico cuya-

" enorme eficacia es bien reconocida. La seroterapia preventiva debe ser
tomada con ciertas reservas.

VACUNACION,—Se procede a la vacunacién haciendo uso de la toxi-
na-antitoxina de Berhing o bien a la anatoxina de Ramén. Para ello es ne-
cesario saber qué individuos estian aptos para contraer la difteria, por medio
de la REACCION DE SCHICK, procediéndose a la VACUNACION -en
"todas aquellas personas que LA DEN POSITIVA.

LA PRUEBA DE SCHICK

De todo lo anteriormente expuesto gse comprende que el -bacilo de Lo-
ffler hajo determinadas condiciones, produce la difteria, y que una vez que
- ha penetrado 4l organismo queda éste expuesto a sufrir lesiones cuya im-
. portancia se comprueba dia con dia; al lado de todo ello tan bien compro-
bado en la realidad existen otros hechos no menos significativos e impor-
- tantes relacionados intimamente con aquellos y que vienen a constituir el
+ fundamento de la prueba de Schick. .
Se observa con frecuencia que muchos médicos a pesar de estar en con-
-~ tacto directo y constante con los enfermos de difteria, no la contraen, aun
; llevar.do consigo el germen. Impunemente, Trousseau y Peter introdujeron
. en su garganta las falsas membranas; para justificar estos hechos de in-
; munidad para unos y de receptividad morbosa para otros, es necesario
“invocar ciertas condiciones locales; efectivamente, aquellas personas que
presentan en la mucosa faringea una lesién, por ligera que sea, ya trau-
- mética, como erosiones accidentales, heridas quirargicas por ablacién de
 las amigdalas o de vegetaciones adenoides, o ya patolégicas, como una an-
: gina, una laringitis, una rinitis, una conjuntivitis, una fisura labial, ete.;
 estdn aptas para contraer la enfermedad: Experimentalmente se han com-
', probado estas ideas, pues los animales a los que se ha recubierto la mucosa
i con cultivos puros, no padecen la enfermedad si previamente no se ha alte.
i rado la mucosa de alguna manera, bien traumatiziandola o bien adicionan-
:dola de mierobios ordinarios patégenos.
i Considerando la gran cantidad de microbios que pululan en las prlmeras
‘:vvias sin provocar enfermedad, es indiscutible que en ese lugar se verifica
iun proceso de proteccion local muy importante y que se lleva a efecto por
ymedio de las barreras epiteliales, de las secreciones que mecéinicamente
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arrastran los gérmenes, de leucocitos de la sub-mucosa etc., de tal manera
que una lesién que altere este sistema de proteccién, es capaz de cambiar

las condiciones normales del medio y volverlo propicio para el desarrollo de -

la enfermedad. Pero no obstante este modo de explicar ciertos hechos cli-

nicos, no es suficiente para interpretar satisfactoriamente ciertos fenéme.
nos que claramente revelan la existencia de una inmunidad general sobre

el bacilo de Loffler en numerosos y distintos individuos.

Abel encontré en el aiio de 1894, en la sangre de individuos sanos que -

no habian padecido la difteria elementos que tenian la propiedad de prote-
ger al cuy contra dosis mortales de microbios o de toxina diftéricos. Was-
sermann demostrd que el poder antitéxico de los sueros no siempre es el

mismo y sospeché que los individuos que poseen los sueros menos activos
son los mas receptivos; Fichl y Wunschkeim descubrieron después las mis- .

mas substancias protectoras en la sangre de los recién nacidos y Schmid y

Pfianz en la leche de las nodrizas igualmente, revelando esto que dichos’
fenémenos se deben a la presencia de antitoxina y por lo tanto de resisten-

cia a la infeccién
Pero las investigaciones de Marx dleron una demostraciéon todavia mas
sorprendente, gracias a su método, que le permitié poner en evidenciay

dosificar cantidades muy pequefias de antitoxina sanguinea; determiné .

primero la cantidad de toxina capaz de producir todavia el edema en el cuy,

después mezeld los sueros para probar esta dosis de toxina. Si el suero ex: -

perimentado contiene la suficiente antitoxina y si la cantidad empleada la
suficiente para neutralizarla no se producira el edema; de esta manera lo-

gré descubrir 1/ 240 de unidad antitéxica en 1 c.c. de suero. Esta técnica

le permitié eomprobar que el suero de los recién nacidos contiene cantida-
des notables de antitoxina, que el de los nifios mas grandes casi siempre

esti desprovisto de ella o contiene poca, que de diez a quince afios es fre-

cuentemente encontrada en cantidad mas grande y que en el aduito existe
casi siempre. v

Romer y Sames, lograron una sensibilidad extrema a esta dosis em-
pleando la inyeccién intradérmica que no provoca ninguna modificacién en
los tegumentos, cuando la cantidad de suero ‘es suficiente para neutralizar
la dosis minima de toxina suficiente para provocar el rubor y ¢l edema de
ja piel..

De esta manera y con ligeras modificaciones Michiels y Schick ]ograron
medir directamente en el suero humano la cantidad de antitoxina y les fué
relativamente facil apreciar su cantidad en les individuos gue se sujetan
a esta prueba. _—

Schick, de Viena, establemendo experimentalmente que una reaccién
positiva indica que solamente existe 1 / 30 de unidad antitéxica en 1 c.c. de
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stero y a la inversa una reaccién negativa nos indica la presencia de una
cantidad mayor; constituyendo esta cantidad de antitoxina el minimo ne-
_cesario para no contraer la difteria (Schick, Park: Bundesen, Zingher).

- Bundensen obtuvo en 800 nifios un 60% de reacciones negativas sin que
“mas tarde los nifios que la dieron hayan contraido la enfermedad; Zingher
_en 1200 escarlatinosos practicé la reaccién con resultados negativos y que
fsm haber recurrido a ninglin medio preventivo no contrajeron la difteria,
- pero si dieron un 15% de baciliferos virulentos, debido esto a su estancia
_en-el Hospital, s -

Los autores americanos sostlenen que una reaccioén de Schlck negativa
prueba que el individuo que la dé no es receptivo a la difteria y que por lo
ctanto es inGtil inmunizarlo pasivamente por medio de suero antitéxico aGn
icuando se encuentre en un medio infeetado. Esto tendria la ventaja de res-
ringir en gran manera el uso de las inyecciones preventlvas en-las colec-
ividades.

. Procediendo a la investigacién de la inmunidad.en 1nd1v1duos de ed.«:d
anable, se compruebu ~que la reaccion es negativa-en 99% de los recién
acidos; de los 6 meses en adelante los resultados dan un 45% positivos;
elabafios aumenta a 64%; después de 6 afios el porcentaje disminuye
lentamente hasta los 10 y rapidamente decrece hasta los 15 afios, obtenién-
dose en el adulto un 12% positivas. La receptividad morbosa .es pues fun-
eién del grado de inmunidad a la toxma, comprobada por la reaccién intra-
Jérmica,

La raz6n de estos fen6menos es la de que la mmumdad de los recién

rg‘anismo materno, creéndose de esta manera una inmunidad pasiva y fu-
Buz, pues tal inmunidad desaparece hacia el sexto mes. La inmunidad de
"n individuos de mas edad, que se torna mas frecuente a medida que ésta
,’umenta se debe indudablemente a un ataque anterior de difteria que los
ja inmunizado activamente, es decir, que los ha vacunado, : ¥ :

i ,Conociendo la gran proporeién de anginas rojas de aspecto ordmano
Biero que bacteriolégicamente son diftéricas, se puede admitir con Martin
ge los individuos que-dan una reaccién negativa han sido atacados de una
teria benigna tan-ligera que ha pasado desapercibida y que los portado-
8 de gérmenes reaccionan produciendo su antitoxina.. De esta manera se
prueba que todos los nifios de una familia pueden dar un resultado que
neralmente es del mismo signo, - (Bundesen, Schuson): En 1893 Esche.
k y Klemensiewicz encontraron una substancia . protectora en la sangre
los convalescientes. La prueba de Schick permite comprobar que en el
érico antes de toda inyeccién sérica, la reaccién es positiva, haciendo
pveer esto que el individuo no ha side inmunizado y podré contraer la
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enfermedad, si se trata de un acceso grave la reaccién permanece ordina- 7
riamente positiva durante mucho tiempo, indicando esto que la inmunidad
se establece lentamente; por el contrario si la enfermedad es benigna apa-
receré rapidamente.

Estos hechos permiten apreciar la duracién de la inmunizacién obtenida |
por inyecciones de antitoxina. Un mes después de la aplicacién del suero, |
249 de los nifios dan una reaccién positiva y agrupando los de 2 a 6 aﬁos‘
dan un porcentaje que pasa de 50%, al cabo de ese tiempo gran cantidad |
de nifios han perdido su inmunidad pasiva. Por otra parte los individuos$
que ya han sido atacados de difteria dan un 30% de reacciones negativas,
segin Bundesen; la enfermedad no determina pues muy frecuentemente
la produccién de una cantidad suficiente de antitoxina. Parece que asi co-
'mo ciertos caballos nunca son buenos productores de antitoxina, ciertos in.
dividuos reaccionan débilmente contra la toxina, (Martin). Por el contrario.{
es muy notable que después de un ataque benigno, la reaccién se vue]ve.
generalmente negativay qun 70% de los nifios baciliferos «sanos» que ge-1
neralmente son individuos ligeramente atacados con anterioridad den en]
la mayoria de los casos una reaceién negativa. (Bundesen). '

Rsta falta de inmunidad estable en muchos enfermos explica el por qué'_
de las recidivas y de las recaidas. Después de un primer ataque, cuandof
persisten los microbios en la garganta puede sobrevenir un nuevo acceso de
difteria constituyendo entonces la recaida qne se provoca muy frecuente:
mente por el debilitamiento del organismo tal y como sucede en cualquiera}
enfermedad infecciosa, particularmente el sarampién. Muchas veces pue-}
den sucederse las recaidas y entonces dan lugar a la difteria prolongada,
(Aubiniere. Boidin). -

Las recidivas se observan de dos a tres afios después de un primer|
ataque de difteria y después de que los microbios han desparecido de laj
garganta, significando que ese segundo ataque es upa reinfeccién por ung
nuevo contagio, siendo estos ataques mucho menos graves y raros en razon]
de cierto grado de inmunidad conferido por el primero; algunas veces se
han observado hasta dos o tres recidivas en un mismo individuo. 4

Las causas extrinsecas que pueden influir sobre la enfermedad son el
clima, las condiciodes atmosféricas, las de higiene general, los factores so-
ciales y la raza. La difteria existe en todos los climas, pero tiene cierta
predileceion por los climas templados en los que adquiere un caricter en-'f
démico; en las regiones calidas es sobre todo epidémica. Las condiciones}
atmosféricas tienen una notable influencia sobre ella, los casos mas fre:]
cuentes y graves se observan sobre todo de diciembre a mayo quiza pore
que en esa época las afecciones faringeas son muy comunes y por lo tantoj
ctean cierta predisposicién para contraer la enfermedads se invoca tambienj
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la influencia de la luz solar y los cambios bruscos de temperatura en dicha
época del afio.

TECNICA DE LA PRUEBA DE SCHICK.—Para proceder a la prue-
ba de Schick se necesita: un equipo, dos jeringas y agujas para inyeccidn
en cantidad suficiente.

Un equipo estd formado por una pequefia caja que contlene un tubo
capilar de toxina diftérica, provisto de un bulbo de hule, dos pequenos fras-
cos cuya capacidad es de 8 a 10 c.c., uno contiene solucién normal de suero
fisiolégico, para diluir en él la toxina y otro contiene la toxina diftérica
calentada a 75 grados centigrados durante cinco minutos, ya diluida y apta
para servir de testigo y provisto de una etiqueta roja para diferenciarlo
del anterior; ambos estin provistos de una cubierta de goma facilmente
perforable. Las casas que se dedican a la explotacmn de esta clase de pro-
ductos proveen de equipos suficientes para sesenta personas, el Irstituto
~de Higiene Federal los provée de ochenta, pudiendo disminuir por los pe-
~quefias cantidades que se pierden durante la operacién. »

f Las jeringas que se emplean son las de Berthelemy o las gue se usan
- para la tuberculina, que tienen la ventaja de estar bien calibradas Yy pue-
den dar con relativa exactitud cantidades muy pequenas del liquido que va
a inyectarse. Las agujas deben ser chicas, delgadas, de un calibre que no
 pase del 26 o 27, de nikel o mejor de platino.

Para verificar toda esta pequefia operacién de la prueba de Schick
_debe procederse bajo condiciones de absoluta asepsia. Primeramente se
diluye la toxina y para ello se toma el tubo capilar que la contiene y con
-sumo cuidado se rompe una de sus extremidades que inmediatamente se
introduce a través de la cubierta de goma del frasco de suero fisiolégico,
en seguida se rompe la otra extremidad, en este momento cae una pequefia
gota de toxina dentro del frasco, para terminar de vaciar el tubo chllar

aplica el bulbo de gomaen su extremldad exterior y con gran precaucion
por ser éste el momento en que puede perderse cierta cantidad. de toxina
cambiando el titulo de la dilucién y por lo tanto cambiar los resultados; se
mbea cuatro o cinco veces para llevar al interior del frasco toda la toxina;
pn seguida se retira el tubo capilar y se agita el frasco durante un minuto
uando menos para convencerse de que la dilucién ha quedado uniforme.
.- Después de esto se procede a practicar la inyeccién. Se toma una je-
mga de las ya mencionadas y previamente sefialada para no confundirla
hon la que servird para el testigo, se carga con una cantidad de aire igual
a del liquido que se va a introducir, a través del diafragma de goma se
gunde la aguja y se extrae la toxina diluida, generalmente 1 c.c. suficiente
fiara. diez personas. Para practicar la inyeccién se escoge el tercio superior
w s la cara anterior del antebrazo, derecho para la prueba e izquierdo para
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el testigo. Esta inyeccién debera ser rigurosamente intradérmica, pues no
teniendo esta precaucién todo lo demés sera initil. Para proceder con co-
rreccién, se coloca la aguja paralelamente a la superficie cuténea, se in- |
troduce cuando menos un centimetro entre sus dos capas, de tal manera |
que a través de la superficial se pueda ver el bisel de la aguja, en este mo-
mento se inyecta 0.1 c.c, de toxina diftérica diluida, que representa 1/40
de la dosis minima mortal para un cuy de 250 gramos. Cuando: se trata de ;|
productos extranjeros, deben inyectarse 0.2 c.c. que representan 1 /50de la !
misma dosis minima mortal; esto depende solamente del modo de titular |
la dilueién siendo el resultado “absolutamenle el mismo. - Cuando se ha in- ]
yectado esta cantidad se ve levantarse an pequefio abultamiento en cuya
superficie se observan las marcas de los foliculos pilosos, constituyendo :
esto un buen signo de que se ha procedido con correccion; después se saca |
rdapidamente la aguja. Una vez terminada la intra- dermo-~inyeccion de la;
toxina se procede en ignal forma en el antebrazo izquierdo donde se pore
la dilucién de toxina calentada que servird de testigo. - 1
Como los equipos traen cantidad suficiente para 60 u 80 personas, es}
necesario agotar en una sola sesién toda la dosis, porque después de 6 ho- ]
ras, la toxina habré perdido sus propiedades; es necesario cambiar, para|
cada nifio, las agujas que constantemente se estaran esterilizando en un
recipiente con agua hirviendo. Esta ligera operacién no produce mas mo-
lestia que el dolor leve del piquete de la aguja, pero que siempre es bienj
soportado por los nifios. que haciendo comentarios pintorescos y variades,]
se dan valor mutuamente. En las personas grandes el asunto carece pory
completo de importarcia. ‘ : .
Una vez que se ha terminado con la operaciéon arriba indicada, sola-]
mente nos queda observar. La observacion debe ser cuidadosa y atenta;
para dar su verdadero valor a los resultados, pues no haciéndolo de ests)
manera, se corre el peligro de ocasionar grave dafio tanto a los resultados:
estadisticos, cuanto por lo que se refiere a la vacunacion, pues procedienss
do & ésta en nifios que por error de observacién tomamos como positivos,]
no siéndolo, se les puede ocasionar'un grave: perjuicio. : S
Zingher que tuvo ucasién de vacunar con toxina-antitoxina de Ber4
hing a numerosos nifos,observé que 3 de estos rapidamente padecieron unaj
difteria grave. La explibacién de ello, es la siguiente: Wright establecid}
que la cantidad de anticuerpns del suero de un animal parcialmente inmud
‘nizado disminuye rédpidamente cuando se le administraun nuevoantigenoj
para elevarse después a una cantidad superior a la primitiva; llaméndosg
a ese estado transitorio de ¢fase negativa» Igual cosa sucede cuando sg)
inyecta toxina-antitoxina a baciliferos. credndoseles mayor predisposicid
morbosa, (Klinisch Woschenschrift. —1 de oct. de 1925.) {
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La reaccién de Schlck cuidadosamente observada puede darnos 4 re-
sultados: 1.—Reaccién positiva; 2.—Reaccién negativa; 3.— Falsa reacclén ;

4—Reaccién combinada.

La reaccién positiva revela la acci6n irritante de la toxina en los teji-
dns no protejidos por la antitoxina, y por lo tanto acusd no inmunidad su
signo es de -} . Al cabo de 12024 horas después de la intradermoinyec-
¢ién, comienza a aparecer en el sitio en que se ha practicado, una mancha
rojo vivo que progresivamente aumenta su didmetro hasta alcanzar 1.2, 8

centimetros y algunas veces 4 de dlametro hacia el tercero o cuarto dia
en que la reacci6én alcanza su maximo, esa zona congestiva bien limitada,
" va cambiando su color al rojo obscuro para ir desapareciendo hacia el quin-
to 0 sexto dia; dejando en su sitio una ligera descamacion de la piel y una
- pigmentacién morena que persiste tres o seis semanas después, y en algu-
nas ocasiones mas tiempo
La reaccién negativa revela inmunidad ala difteria pomblemente per-
. manente, su signo es —, el puntu de la piel en que se ha puesto la inyec-
¢i6n permanece normal, la pequeia herida producida por la aguja cicatri-
za rapidamente. Para hacer correctamente esta observacion hay que suje-
' tarse a las reglas generales ya expuestas, es decir, que la inyeccidn sea
. rigurosamente intradérmica, que la toxina sea recientemente diluida para
' que su poder no se altere con el tiempo, y que la prueba se verifique den-
' tro de los términos mareados por la fecha de expiracién, anotada en el es-
“tuche. Los nifios que presentan negativa la prueba de Schick no deben ser
vacunados por las razones expuestas anteriormente.

La falsa reaccién revela una reaccién local alérgica a Jas substancias
‘c‘protelcas del bacilo de Loffler autolizado que encierra la toxina usada pa-
a la prueba, o bien algunos productos que se encuentran en el caldo con
el cual se ha preparado: la toxina, su sigro es ps. -Aparece entre las 6 y 18
jhoras que siguen a la inyecci6n, alcanzando su méximo hacia las 36 y 48
- horas , desapareciendo al tercero o cuarto dia, dejando en su sitio una zo-
b na de pigmentacion morena que no se descama. Cuando la falsa reaccion
llega a su miximo se observan varios grados de infiltracién con una pe-
L qu fia zona central generalmente de un rojo mas obscuro que el de la zona
| diftérica que va desapareciendo gradualmente; puede no obstante presen-
| tar unia coloracién uniforme facilmente confundible con una reaccién posi
tiva. La prueba testigo sigue su curso clinico bajo el mismo aspecto.

; Los individuos queé dan una falsa reaccién se encuentran inmunizados
scontra la difteria, v por lo tanto los resultados deben sumarse a las reac-
‘clones negativas en lo que respecta al resultado final Los nifios'dan pocas
,reacclones falsas SIendo la mayoria de ellas proporcionada por los adultos.




536 : GACETA MEDICA DE MEXICO

La reaccién combinada es una mezcla de reaceion positiva y de seudo-
reaccion en el mismo individuo, siendo necesario observarla culdadosamen
te, su signo es c.

Presenta una zona mis grande y mejor delimitada, con un grado de
infiltracion mas intensa, la zona de. pigmentacién se descama y persiste
alglin tiempo después de que la pseudo-reaccién ha desaparecido. Para-el
resultado final debemos sumarla a las reacciones positivas pues indica que
" el individuo que la d& es receptivo a la difteria. La prueba testigo sigue el
mismo curso con menos intensidad y con los caracteres de una falsa reac:’
¢ion,

Sujetando mis trabajos rigurosamente a todo lo expuesto anteriormen.
te, practiqué la prueba de Schick en 462 nifios de la escuela «Lafraguan» de
seis a quince afios de edad, en dos sefores profesores y dos sefioritas y en
34 individuos de tropa asilados en el Hospital Militar, estas personas de
una edad no mayor de treinta afios.

Los resultados obtenidos son los siguientes:

Num, de | Reaccién ["Reaccién | Reaceién Falsa -
EDAD : Pruebas | Positiva | Negativa | Combina, | Reaccion + % '%—
De 6a 8 arfios 91 57 26 2 6 | 64.83 | 30.77
De 8a10 ,, 151 87 36 17 11 | 68.88 | 31.12
Del0al12 ,, 140 65 47 19 9 1|60.00 | 40.00 |
De 12a15 ,, 80 36 28 11 5 | 58,75 | 41.21
Del5a30 ,, 38 12 21 5 0 | 45.38 | 52.62
TOTALES:
De 6a30 ,, 500 267 1568 54 31 | 62.20 | 37.80

Kolmer, aplicé Ia reaccion de Schick a personas, obteniendo los resul-
" tados siguientes, (Infection Inmunity and specific therapy):

Nifios menores de un afio .. . ...... 15% positiva 85% negativa
,, dela 2afios ................ 43% v 57% .
R 6% 34% ’

o o4y, 60, L coee eeen. D8% " 2% ,,
wo 6,8, ... 8% 49% '
v 8,16, L L 24% %%
Individuos de 15 a 80 afios ........... 40% ' 60% "

” de mas de 30 afios....... . 26% ' 74% "
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Schick obtuvo los siguientes resultados, (Griffith.-—The' diseases of
infants and children):

Nifios menores de un afio....... S 7% positivos.
,, dela 2afios...... s heeeerees 45% ,,,‘
T ST 6% .
B, 8 o, eerien.....30% 45%

Y B 8”15 'S R ....-25% 30% X

Graficamente represento en el cuadro adjunto los resultados de mis
observacicnes.

Haciendo una comparacién entre los resultados obtenidos por dichos
autores y los obtenidos por mi, se observa que desde el nacimiento hasta

el primer afio los nifios dan un escaso porcentaje (7a15%) de reacciones
positivas, y que la mayoria de ellos la dan negativa. Esto quiere decir que

la inmunidad de los recién nacidos proviene de la presencia de anticuer-"
pos que han sido tomados del organismo materno y que rapidamente la
perderan, Después del primer afio el porcentaje de reacciones positivas

aumenta progresivamente desde los 5 hasta 8 o 10 afios en que aleanza su

méaximo, para decrecer después hasta los 30 y después de estos sigue de- .

creciendo més y maés, hasta la edad madura, debiéndose sin'duda a un ata- ",‘

que anterior de difteria tipica o frustra que los ha inmunizade activamen. -

te, es decir que los ha vacunado.

Las diferencias que se notan entre unas y otra se deben acaso 'a la in-
fluencia de la raza, del medio, tales como el clima, las condiciones atmos-

féricas, la higiene social, etc., aparte de los errores que pueda yo haber

cometido involuntariamente. De cualquiera manera los resultados obteni-

dos corresponden a lo que realmente se observa en la préctica: los nifios de .
8 a 10 afios son los que con més frecuencia padecen la difteria, que se va

‘haciendo més y méas rara a medida que aumenta la edad.
Se puede concluir de lo expueto que:

1.-—La reaccién ce Schick y su valor real en la préctica médica son

efectivos.
I1.—La reaccién de Schick, es un medio perfectamente seguro e in-

ofensivo para saber en un momento dado las personas receptivas a la dif-

teria.

IIL. La reaccién de Schick por su técnica sencilla y por su seguridad
debe aplicarse en todas las colectividades, (escuelas, cuarteles, etc.), para

proceder a su inmunizacion.
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b —Completaria el presente‘trabajo un estudio detenido acerca de la
inmunizacién activa contra la difteria, ya fuera por la toxina-antitoxina
de Berhing o bien por la anatoxina de Ramon
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