BIO-PATOGENIA DE LA DIFTERIA
GERMEN Y TOXINA

Por HECTOR DASSO

La infeccion diftérica en el hombre constituye un proceso bio-
logico comun, es decir, semejante al producido por otros agentes
infecciosos, caracterizandose porque responde a la ley general
para todas las infecciones, que los fenomenos patologicos solo
aparecen después de un cierto tiempo de incubacion, cualquiera
sean las dosis toxicas empleadas.

Es en ese periodo de incubacion donde se peptizan las sus-
tancias extranas incorporadas al organismo, sean ellas gérmenes
o toxinas, para quienes no establecemos diferenciacion, porque
su constitucion es idéntica y porque son idénticos los anticuer-
pos a que dan lugar. Hasta hoy se han considerado distintos los
fenomenos que se observan como consecuencia de la adaptacion
por el organisnio, de gérmenes patogenos que no producen toxi-
nas en los medios de cultivo, a la de aquéllos provocados por
los que producen toxinas en los medios liquidos de cultura, «y
de alli la idea de que en el proceso diftérico el organismo se en-
cuentre abocado a un veneno que como cualquier sustancia to-
xica de la farmacopea, enferma o mata, por lo que se ha dado en
Ilamar intoxicacion, sin sospechar siquiera que, en este wultimo
caso, las células de tejido mueren por falta de intercambio, mien-
tras que en el primero, se alteran 0 mueren por un intercambio que
podria llamarse metabolico de su nutricion propia ».

En la difteria, el germen donde se localiza (faringe, larin-



— 12 —

ge, ete.) pulula y elabora al mismo tiempo la toxina correspon-
diente. Esta toxina que llamamos toxina naciente, al igual que
el germen, experimenta transformaciones fundamentales por la
aceion fagocitaria del organismo que los hospeda. La multipli-
cacion del germen in sitw y la elaboracion concomitante de la
toxina, se realiza de la misma manera que en los tubos de cul-
tivo, diferenciandose de éstos, en que la intervencion del orga-
nismo con su aparato fagocitario modifica la constitucion origi-
naria del germen y de la toxina, dando lugar a la formacion de
los anticuerpos conocidos. Esta reaccion fagocitaria esti fatal-
mente ligada frente a cualquier c¢uerpo extrafio introducido en
el organismo (germen o toxina), y solo asf es posible explicar la
aparicion de elementos que inmunizan (haptinas) o que enfer-
man (lisinas).

Elrlich en su extraordinaria concepcion pretendid considerar
la reaccion de la toxina y la antitoxina, como una verdadera neu-
tralizacion, tal cual lo hacen un écido y una base puestos en
contacto, o lo que es lo mismo, identificé las reacciones obser-
vadas en los tubos con el complejo encadenamiento de fenéme-
nos que se desarrollan en el organismo, aunque sin ofrecer la
experiencia que demuestre la existencia de la toxina en natura
en el interior de los tejidos, para probar que alli puede neutra-
lizarse con la antitoxina al igual que en el tubo de ensayo.

Por otra parte, Donitz, Morgenroth, Berhaus y otros, demos-
traron con sus experiencias, que la toxina que penetra en el to-
rrente circulatorio, desaparece rapidamente y pocos minutos des-
pués no se la encuentra en el organismo con los caracteres de tal.

La toxina diftérica como los microorganismos que la originan,
deben sufrir transformaciones (peptizacion), para dar origen con
los leucocitos que la fagocitan a los dos anticuerpos llamados
haptinas y lisinas, siendo estos ltimos los tinicos capaces de fi-
jarse en el protoplasma de las ¢élulas de parénquima — porque
son sustancias dializables — las que sufren por su accion dele-
térea las modificaciones extructurales y funcionales que consti-

tuyen la enfermedad. Teniendo presente todas estas transfor-
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maciones, no es posible considerar cerrecto, llamar intoxicacion
al proceso diftérico.

Y continuando con la toxina diftérica, recordaremos que ésta
no es mas que el producto del metabolismo de los gérmenes que
se desarrollan en medios de cultivo liquidos apropiados.

Al ser inoculada en la piel de los animales de experimenta-
¢ion, subcutaneamente o en las cavidades serosas, la dosis mini-
ma mortal, provoca después de un lapso de tiempo mas o menos
largo, alteraciones locales que son caracterizadas por fenémeno
de inflamacion local, que descripta por Méndez hace muchos
anos en sus conocidos «cuadros de la infeccion », fueron mas tar-
de confirmadas por Ricker, Aschoff, Lubarsch, Marchand y otros.
A la lesion local, siguen los sintomas de perturbaciones genera-
les, que finalizan con la muerte del animal.

Las observaciones de todos los sintomas, como el de las lesio-
nes anatomo-patologicas de los organos, si bien conservan sus
caracteristicas para ciertas toxinas, son a la vez idénticas a las
que provoca el germen que les dio origen, probandose con ello
la semejanza del modo de se¢r del germen o toxina en el organis-
mo que las adapta.

Germen o toxina deben ser fagocitados para constituir los an-
ticuerpos que hemos mencionado (haptinas y lisinas)y que po-
seen propiedades que las distinguen. Son las lisinas las Gnicas
patogenas. Poseen un ciclo de accion mucho mas complejo que
el de las haptinas. Se recordari que esta ltima realiza un
ciclo pequelio que tiene por centro el fagocito y por puntos
extremos, el antigeno que le da origen y el nuevo antigeno
que lo atrae, mientras que la lisina, originada también en el
fagocito se difunde por todo el organismo vehiculizada por la
sangre, fijandose en las células de parénquima con sorpren-
dente avidez, cualidad que dificulté su comprobacion experi-
mental, basindose su existencia en la hipotesis y en la obser-
vacion clinica, hasta que el descubrimiento de la anafilaxia por
Richet, brindé en el andlisis de esos fenomenos biolégicos la
ansiada prueba. Efoy se agregan nuevos hechos, y del estudio
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de la composicion quimica de las albGminas y de las toxinas,
han surgido pruebas de laboratorio que confirman ampliamente
la existencia de estas lisinas de Méndez.

Fijadas las lisinas en las células por su accion deletérea alte-
ran su estructura sufriendo las gradaciones descriptas por Vir-
chow como tumefaccién turbia, infiltracion grasosa, degenera-
¢ion grasa, y que va desde la leve modificacion anatémica hasta
la muerte celular. Funcionalmente representan las distintas mo-
dalidades de la enfermedad que exteriorizan todo un cortejo de
sintomas, tales como fiebre, hipotensién, taquicardia, albuminu-
ria, etec., que pueden también persistir hasta la muerte del indi-
viduo.

Es decir, entonces, que por la fijacion de la lisina, la célula
de parénquima puede caducar, morir o bien puede reaccionar
alcanzando de nuevo su integridad anatémica y funcional, apa-
reciendo recién el nuevo producto conocido desde los célebres
descubrimientos de Behring con el nombre de antitoxina.

La lisina, una vez formada se encadena totalmente a la célula
de parénquima y no halla durante su existencia como tal, nin-
gan cuerpo con propiedades de neutralizarla, por lo que no se
discute ya, que la Antitoxina tiene solo accién neutralizante so-
bre la toxina nactente.

« Desde que toxina y gérmenes provocan igual alteracion lo-
cal y general, es porque la irritacién provocada para su adap-
tacion por el organismo es igual, lo que no puede negarse en
virtud de los hechos de todos cenocidos. La fagocitosis de los
coloides (la toxina es una solucién coldidea) y aun de los liqui-
dos con sustancias en suspension, est4 ampliamente demostra-
da por los procedimientos de coloracion vital.

« Las células del organismo podemos agruparlas en las que
fagocitan y en las de parénquima. Las primeras solo adaptan
las particulas coloides, la segunda so6lo las dializables. »

La composicion de las toxinas explica el error que subsiste
atn hoy de considerar a la toxina en nature como causa de into-
xicacion olvidando tal vez que esa toxina en natura desaparece



del torrente circulatorio apenas penetra en el organismo (Donitz,
Morgenroth) cuando se inyecta la dosis minima mortal, pudien-
do s6lo encontrarsela cuando se emplean dosis multiples. Es que
en este ultimo caso circula como cuerpo extraiio dentro del or-
ganismo y no es adaptable por falta de peptizacion, comproban-
dose por el hecho de que el animal de experiencia inyectado con
dosis miultiple mortal, perece en el mismo lapso de tiempo que
el inyectado con la dosis minima mortal, significando asi que la
dosis eficiente es solo aquella que ha podido ser adaptada, mien-
tras que el exceso circula como cuerpo extraiio dentro del orga-
nismo o se lo encuentra en el cadaver.

Con los gérmenes virulentos sucede exactamente lo mismo al
emplearse las dosis minima y mtltiple mortal.

Suele observarse un fenémeno in vitro semejante al proceso
de desintegracion que sufren los coloides en el organismo, al apa-
recer toxinas con efecto directo sobre las células parenquimato-
sas que reproducen experimentalmente la enfermedad y el choc
anafilactico descripto en la teoria bioléogica argentina y sirvien-
do de prueba la existencia de las lisinas de Méndez. Estas lisi-
nas (n vitro, aisladas de los otros componentes no son neutrali-
sadas por la antitoxina. Y es por otra parte una prueba mas de
que la antitoxina tiene accion sobre la toxina naciente.

Veamos ahora como considera Méndez la composicion de la
toxina diftérica, después de los resultados experimentales obte-
nidos en las investigaciones realizadas con la colaboracion de
mi compatiero el doctor Lucio A. Garcia. « Del cultivo en caldo
de bacilos diftéricos (toxina) se puede separar quimicamente dos
grupos de cuerpos que he denominado albiminas-antigeno y li-
sinas diftéricas. Las primeras, en solucion en el agua, precipi-
tan con el suero diftérico in vitro de igual manera que la foxina
original. Dan reaccion de albiiminas nativas con sus reactivos
quimicos. Inyectados bajo la piel de un chanchito provocan tu-
mefaccion 7w situ formada por edema, exudado hemorragico con
fagocitos abundantes y algunos macrofagos. El exudado consti-

tuido en su mayoria por macrotagos constituyen algunas placas
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lechosas. La inyeccion endovenosa no da shok ni produce tras-
tornos inmediatos. Mata en el mismo tiempo que la misma dosis
subcutanea. |

« La lisina diftérica no da reaccion de albtimina con Siegler,
acido sulfo salicilico y Tamret. No da precipitado con el suero
diftérico especifico. Da reaccion positiva a la Ninhydrina. Inyec-
tada por via endovenosa al conejo o intracardiaca al chanchito,
produce un choc anafilactico mortal, o fendmenos anafilacticos
segun las dosis y la actividad de la toxina de origen. Bajo la piel
no produce edema. Inyecciones repetidas y espaciadas en el
conejo traen la muerte en quince o veinte dias ofreciendo a la
autopsia una degeneraciéon parenquimatosa del miocardio, higa-
do y»riﬁones, a veces transudado serofibrinoso en el peritonco.
Inyectando la lisina mezclada con antitoxina después de permane-
cer por tiempo variable en contacto a 37°, se produce el « shok »
como con la lisina sola.

« Separada asi la parte toxica de la toxina, de su parte espe-
cifica, se tiene el problema facilitado para comprender el feno-
meno de su peptizacion, que se verifica de la misma manera que
la de un germen virulento cualquiera, por medio de la fagocitosis.
Este hecho viene a cimentar completamente las ideas sosteni-
das desde veinte afios por la teoria. En efecto, se tiene que al-
buiminas no téxicas en el estado en que son inyectadas, experi-
mentan, dentro del animal transformaciones idénticas a las que
sufre cualquier germen no téxico en iguales condiciones. Es de-
cir, que en el proceso de su desagregacion llegan hasta los pro-
- ductos inferiores que conocemos bajo el nombre de amino-acidos,
tal cual se comprueba en el medio de cultivo de ciertos microor-
ganismos. Por la experimentacion referida anteriormente se pue-
de inyectar dichas sustancias separadas y observar sus distin-
tos efectos. Cuando se aplican las albuminas-antigeno, la degra-
dacion llega hasta el limite de los amino-acidos y se tiene el cua-
dro patologico andlogo al provocado por el germen o la toxina
completa original.

«Cuando se aplica el componente que solo contiene los amino-



acidos (lisinas) sélo se provoca un estado patolégico sin prédo-
mos y por consiguiente sin estado inmunizatorio anterior. Estas
experiencias establecen bien determinadamente, que el proceso
inmunizatorio y el proceso de enfermedad propiamente dicho,
son distintos. Si el primero es indispensable para adquirir la en-
fermedad en el mayor ntimero de casos se debe a que los agentes
patéogenos causantes de esa mayor parte de casos, se encuentran
en la naturaleza en estado de albuminas nativas y muy raras ve-
ces contienen, como en las ponzonas, el grupo patéogeno de ami-
no-acidos preformados. Luego el organismo animal en el periodo
inmunizatorio elabora un producto debido a la copula (si asi pue-
de llamarse provisoriamente) de las albiminas heterdlogas que
se le introducen con las propias de él, como lo hacen las albu-
minas de determinados gérmenes, con las albiminas que compo-
nen el medio de cultivo. La prosecucion de la desagregacion del
complejo asi formado, es nada mas que el proceso biologico pro-
pio a estos coloides».

Para describir figuradamente la evolucion que sufre dentro
del organismo, Méndez considera a éste como «un vaso dividi-
do en dos cavidades por una membrana permeable a los cuerpos
difusibles. La primera cavidad estaria representada por las ca-
vidades que ocupa la sangre, la linfa, el plasma en su mas lato
sentido y la segunda por el protoplasma de la célula de tejido
cuya superficie limitante representa la membrana que separa a
ambas. Iiste ejemplo sencillo, cuando se trata de la evolucion
de una tinica sustancia de origen como es lo que pasa con un
cultivo puro in vitro, se complica sobre manera cuando dentro
del vaso de doble cavidad (organismo), las sustancias de origen
son multiples y la evolucion de cada una se desarrolla al lado
de las otras, efectuando el ciclo propio de los mas distintos gra-
dos de su desenvolvimiento. A esto hay que anadir el complejo
de Ja masa de coloides asi constituida que experimenta por sus
cualidades fisicas fenomenos varios, entre los cuales conocemos
algunos por sus manifestaciones, como ser el de absorcion y el
de difusion.



18 —

« Los productos que dializan al través de las membranas son
las lisinas de la teoria, idénticas a las lisinas diftéricas del me-
dio de cultivo: 1° por las reacciones quimicgis; 2° por las pro-
piedades fisicas ; 3° por su accion patogena,

« El nuevo conocimiento de la composiciéon de la toxina de-
muestra que los dos grupos de sus componentes in vitro, el de
las albuminas-antigeno es comun para los cultivos en medios li-
quidos de todos los microorganismnos, mientras que un cierto ni-
mero de ellos son capaces de continuar mas all4 de la desagre-
gacion de las albaminas del medio nutritivo hasta los peptideos
inferiores (lisinas).

« Ksta cualidad que se debe a la diferencia de estructura de
los gérmenes (ecto y endoplasma), le es propia a todos, sin ex-
cepeion, cuando actiian dentro del organismo. Asi, por ejemplo,
el bacilo de la difteria tiene la cualidad de desagregar las albu-
minas en todo el ciclo, tanto in vitro como in vivo. El bacilo del
carbunclo desagrégalas hasta un cierto punto del ciclo in vitro,
mientras que tn vivo la desagregacion es de todo el ciclo. De
modo que uno y otro en su patogenia obran de la misma mane-
ra. Pero esto no se debe al germen en si mismo sino a la natu-
raleza del organismo animal que permite la evolucion de sus al-
baminas hasta la desagregacion completa. De modo que el ele-
mento principal patogénico propiamente dicho,reside en el grupo
de las albuiminas-antigeno representante del germen en su tota-
lidad. Las lisinas (grupo amino-acidos) de determinados culti-
vos cuando se le inyecta directamente al animal, vienen a ser
productos artificiales para éste, y actian como cualquier vene-
no farmacoldégico, que enferma o mata sin incubacion y no in-
munizan. Se objetard que en la practica estd demostrado hasta
la evidencia, que la inmunizacion se logra, por ejemplo, en los
animales proveedores de suero antidiftérico, por la inyeceion de
toxinas activisimas; si, pero es porque €éstos reciben junto con
las lisinas diftéricas, las albiminas-antigeno-diftéricas, que son
las tinicas productoras de haptinas. La investigacion futura en-
carrilada en este nuevo orden de experimentacion, demostrara
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que por la inoculacién de las lisinas solas, no se obtendrd la in-
munidad y si una enfermedad como la producida por cualquier
veneno quimico, fundamentalmente hablando.

Por los hechos anotados se deduce que no existe diferencia
entre la difteria (enfermedad téxica, segln los clasicos)y las lla-
madas enfermedades septicémicas, puesto que las reacciones or-
gdnicas que provoca son idénticas en ambas.

Por otra parte es dable admitir que si en las 1llamadas septi-
cemias, la antitoxina no aparece en la curacion, en las toxémi-
sas, su presencia no debe ser indispensable para ese mismo fin,
desde que en ambas, el proceso bioldgico del organismo es exae-
tamente igunal.

En resumen : el proceso diftérico en el enfermo se inicia con
tagocitosis, que transforma al antigeno (germen y toxina) en pro-
ductos fisio-patologicos (haptinas) y en productos patolégicos
(lisinas), que producen en ciclos distintos, la inmunizacion y la
enfermedad respectivamente. El primer ciclo peptiza al antige-
no gradualmente, el segundo lo hace alterando las células de
parénquima, provocando la enfermedad y aun la muerte.

En los casos de curacion, aparece en la sangre la antitoxina,
que experimentalmente puede demostrar la propiedad sui gene-
ris de neutralizar la toxina n vitro y de lo que se dedujo igual
resultado en el animal y de alli su aplicaciéon terapéutica, sin
tenerse en cuenta el encadenamiento complejo que se inicia en
el contagio y termina en la produccion de la antitoxina, como
tampoco se tuvo en cuenta que en los individuos tratados por
antitoxina (medicacion pasiva), se producen reacciones idénticas
a la de los tratados por una medicacion activa.

" Tal fué el origen de las investigaciones de Méndez, qué ter-
minaron con la obtencion de la Haptinogenina diftérica, que no
es mas que un liquido de cultivo, conteniendo en suspencion
bacilos de Loffler, privados de toda accion patégena, y que in-
troducidos en el organismo obran activamente, determinando
desde el primer momento la formacion de haptinas, que se ini-
cian a expensas de los gérmenes aportados por ella misma, y se
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contintan produciendo sucesivamente a expensas de los exis-
tentes dentro del organismo infectado, encarrilando el proceso
de la curacion.

Con estos antecedentes, debemos aceptar que el suero antité-
xico y la Haptinogenina curan la difteria, por un procedimiento
biologico i({éntico, «cuyos factores son fendmenos activos del
organismo, como nos lo ensena la teoria biolégica argentina y
no pasivo, como lo pretende la teoria sustentada por Ehrlich »
(Méndez).

Desde 1917, con mi ilustre maestro Julio Méndez, hemos
comprobado la eficacia incuestionable de la Haptinogenina dif-
térica en el tratamiento bioldgico de la difteria y en 1924,
Ramon, del Instituto Pasteur de Paris, logra inmunizar con su
anatoxina, confirmando, como el autor argentino, que no era
indispensable el suero antitéxico, para conferir resistencias
especificas para la difteria. Y Ramén lo confirmarid del todo,
cuando logre obtener una anatoxima capaz de curar, no per-
diendo la esperanza de que serd dentro de plazo mis o menos
breve.

En resumen, debemos aceptar: 1° que la antitoxina del suero
no actiia en la curacion de la difteria y s6lo sobre la toxina
naciente; 2° que la difteria se cura sin antitoxina (para los
lectores que se interesen, les recomiendo la copiosa bibliografia
existente sobre el tratamiento de la difteria por la Haptinoge-
nina diftérica); 3° que los elementos curativos que introduce
el suero en el organismo son heterogéneos, mientras que los que
provocan la Haptinogenina son iségenos, a cuya diferencia se
debe «la precoz, fundamental y persistente reaccion curativa
de ]a. Haptinogenina frente a la retardada, artificial y transito-
ria reaccion del suero » (Méndez).

La teoria biolégica argentina logra con la curacion de la
difteria por la Haptinogenina, la prueba concluyente que
demuestra que es uno solo el procedimiento que rige en las
llamadas toxemias y septicemias.
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ABSTRACT

Bio-pactogenia of Diftheria-germen and toxin, by Dr. Hector Dasso, Vice-
President La Plata’s University and Dean and Professor of Bacterio-
logy La Plata’s School of Medicine.

1st The antitoxin of the serum does not effect the cure of diphtheria,
but acts only on the originating toxin;

2rd That diphtheria is cured without anti-toxina (for those readers who
are interesed in the subject, the existing abundant Bibliography and the
treatment of diphtheria by diphtheric Haptinogenina is referred to);

3rd That the curative elements, which the serum introduces in the orga-
nism are heterogeneous, while these that the Haptinogenina provokes are
isogeneous, to which difterence is due the precocious, fundamental, and
the persistent curative reaction of the Haptinogenina, in front of the
retarded, artificial, and transitory reaction of the serum (Mendez). The
argentine biological theory attains with the cure of diphtheria by Hapti-
nogenina, the concluding proof, which demostrates that it is the only
procedure which prevails or governs in the so-called toxemias and sep-
ticemias.





