
-.

-~.

.
tíACUL1'AD DE CiENCIAS MÉDICAS

-
REPUBLlCA DE GUATEMALA

CENTRO AMERICA

~

CONTRIBUCION AL ESTUDIO DEL FENOMENO

DE D'HERELLE EN GUATEMALA

TESIS
PRESENTADA A LA JUNTA DIRECTIVA

DE LA

FACULTAD DE CIENCIAS MÉDICAS
POR

FERNANDO BIGURIA S.

EN EL ACTO

DE SU INVESTIDURA DE

MÉDICO Y CIRUJANO
~ 4 MAYO 1929

~

MA. YO DE 1929.

~

GUATEMALA, O. A.

TIPOGRAFIA SANCHEZ & DE GUISE

8' Avenida Sur N9 24.

-.,.



Contribución al estudio del fenómeno de D'Herelle
en Guatemala.

Historia del Bacteri6fago.

Hacia el mes de septiembre de 1917, el profesor
D 'Herelle dirigía a la Academia Francesa de Ciencias, una
comunicación" Sobre un microbio invisible antagonista de
los bacilos disentéricos." Fruto de sesudas observaciones,
llevadas a cabo desde el año de 1909, la nota mencionada
contenía conclusiones henchidas de laboriosa y sustancial
experiencia. De cómo se iniciaron y en qué forma tuvie-
ron desarrollo estos acontecimientos, es hecho importante
de narrar y que nos revela el tan lógico razonamiento de
este felicísimo investigador. Dedicado por aquel entonces,
al estudio de una enfermedad contagiosa que atacaba al
"acridium migratorium" D'Herelle llegó a establecer que
el agente causal era un cocobacilo (cocobacillus acridium
de D'Herelle) y así mismo se percató de algunos fenó-
menos que le causaron no poca sorpresa. El cocobacilo,
produce en el acridio una septicemia, con predominación
de síntomas intestinales (diarrea) en la que se manifiesta
de ordinario el agente infeccioso. Cultivando este cocoba-
cilo, recogido del líquido intestinal de insectos infectados
experimentalmente en el laboratorio, D'Herelle notó que
en los tubos de aislamiento y de resiembra, aparecían colo-
nias con abundantes escotaduras o bien placas vírgenes en
medio de colonias confluentes. Asombrado por estos hechos
y bajo la influencia de los trabajos de S chweinitz-Dorset,
a propósito del Hog Cholera, imaginó que el cocobacilo no
era más que un microbio de salida, siendo el verdadero
agente causal, algún gérmen invisible que se oponía en los
cultivos al desarrollo de aquel. Intrigado por la duda,
practicó inoculaciones con el filtrado y habiendo resultado
infructuosas, concluyó que era precisa la intervención de
los dos virus visible e invisible, para provocar la en-
fermedad.

Con la mira de observar si acaecía otro tanto en al~
gunas afecciones del hombre, D 'Herelle hizo experiencias,
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particularmente con la disentería bacilar y la fiebre tifoi-
dea; pero imbuido de aquella teoría, sirvió se para sus pes-
quisas de enfermedades en plena evo~ución y así fué como
el fenómeno no tuvo lugar sino de cuando en cuando y ello
con bastante rareza. Solo algunos meses más tarde, ho-
jeando sus notas, pudo observar que las irregularidades
no tenían nunca lugar en el período inicial de la enfer-
medad, realizándose en cambio, cuando aquella declinaba.
Este hallazgo, lo condujo a examinar las deyecciones del
paciente, desde el principio de la afección hasta el período
de convalecencia, obteniendo así la observación que sigue:

En un sujeto adulto, enfermo de disentería bacilar
grave tipo Shiga, asilado en el Hospital Pasteur, D 'He-
relle principió por tomar cuotidianamente, diez gotas de
las deyecciones y verterlas en un tubo de caldo que pasaba
a ocupar la estufa a 37° durante toda una noche; acto
seguido, filtraba la mezcla al través de una bujía Cham-
berland L-2 y diez gotas de este filtrado, eran añadidas a
otro tubo de caldo Shiga de 24 horas, que volvía a ocupar
la estufa a la misma temperatura.

Durante el tiempo que duró la enfermedad, nada de
particular ocurrió en los tubos preparados como antes indi-
camos; pero uno de tantos días el cultivo quedó estéril,
hecho que coincidió con la mejoría del paciente y la inicia-
ción de una franca convalecencia. Al caldo que tenía apa-
riencia de estéril, le adicionó una emulsión de bacilo Shiga,
procedente de un cultivo joven en gel osa y a las diez horas
de permanencia en la estufa, estaba también completa-
mente clarificado.

Esta experiencia concluyente, desmoronaba su teoría
inicial y dejaba ver con nitidez, que las deyecciones utili-
zadas para preparar el filtrado, contenían un principio
capaz de provocar la disolución del bacilo disentérico; con
estas nociones, D 'Herelle emprendió la experiencia que a
continuación consignamos:

Tomando una gota del cultivo lisa do y añadiéndola á
otro cultivo normal de caldo Shiga, éste aparecía límpido
quince horas más tarde. Repitió la operación y notó que
a medida que se continuaban los pases sucesivos, se acre-
centaba el poder del filtrado, haciendo las lisis más y más
rápidas. De aquí dedujo D 'Herelle, que el principio se
reproducía a expensas del bacilo Shiga y que se compor-
taba como un microbio capaz de atravesar los filtros; era
pues un parásito de las bacterias. Esto sabido, no tuvo
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mayor dificultad en obtener cultivos con los caracteres que
tanta extrañeza le causaran al principio, bastándole para
ello sembrar en gelosa, caldo Shiga adicionado de una can-
tidad exigua del cultivo lisado (un cien milésimo de c. c.)
y así fué como tornaron a verse las colonias carcomidas en
su periferia y los islotes formando en su porción central
soluciones de continuidad.

Bacteriófago llamó D 'Herelle a este principio y Bac-
teriofagia al fenómeno a que da lugar. Las comunica-
ciones se sucedieron precisando la técnica y enunciando
las distintas enfermedades en que puede aislarse el ultra-
virus-y en su libro publicado en el año de 1921 que lleva
como título "El Bacteriófago, su papel en la inmunidad,"
expuso el conjunto de sus valiosas investigaciones.

N o son pocos, los que han querido disputar a D 'Herelle
la prioridad en el descubrimiento del bacteriófago, coyun-
tura que ha dado lugar a numerosas polémicas, memora-
bles algunas, como la sostenida con Bordet y Ciuca, en que
.el autor triunfó sacando a lucir argumentos de indiscu-
tible valor. Apelaban los citados contrincantes, a una pu-
blicación que el profesor Twort hizo en "The Lancet" de
fecha 4 de diciembre de 1915 y en que se refiere lo siguiente:
Habiendo sembrado tubos de agar con linfa de vacuna anti-
variolosa, aparecieron colonias de estafilococo (hecho nor-
mal) que presentaban áreas de aspecto acuoso y que más
tarde se tornaban vítreas y transparentes. Impregnando
el extremo del hilo de platino con una de estas colonias y
tocando con él la superficie de un cultivo puro de estafilo-
coco, aparecían en el punto de contacto, las mismas zonas
transparentes y vítreas, que tendían a propagarse reem-
plazando en breve todo el cultivo. La constitución de estas
colonias según declaró el examen microscópico, era de gra-
nos finísimos coloreados en rojo por el Giemsa.

También hacía notar el médico inglés, que el "mate-
rial vítreo" diluído en agua pura o salada, atravesaba con
facilidad los filtros de porcelana y que una gota del filtrado
extendida sobre un tubo de gelosa, impedía el desarrollo
del estafilococo ulteriormente sembrado (aparecen colonias
normales, pero pronto los granos vítreos invaden toda la
superficie) . Esta enfermedad o condición de los micro-
cocos, dice Twort, puede transmitirse a indefinido número
de generaciones y no es dada la posibilidad de cultivar en
ningún medio el material vítreo, a pesar de que conserva
su actividad por seis meses; así mismo, puede calentarse
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sin sufrir alteración hasta cincuenta y dos grados, per-
diendo su virulencia si la temperatura se sostiene a 60°
durante una hora. Tiene cierta acción, aunque muy ate-
nuada, sobre el estafilococo aureus, aislado de los furúncu-
los y parece carecer de ella sobre los grupos coli, estrep-
tococo, bacilo de Koch, levaduras, etc..

Así se expresa Twort y responde D 'Herelle con sólida
argumentación, que no se trata allí de una lisis, de una di-
solución, ni de una bacteria, ya que el término final de la
transformación de Twort es una sustancia vítrea o trans-
parente, formada de finos granos coloreados en rojo por el
Giemsa. Hay fragmentación de los cocci, se trata de un
fenómeno de bacterioclasia y no de bacteriofagia, que pro-
duce una disolución total de los cuerpos bacterianos, sin
dar lugar a ningún residuo.

Cuando se vierte una gota del filtrado sobre un tubo
de agar, dice Twort, y se siembra en seguida estafilococo,
un cultivo normal comienza a desarrollarse, para sufrir
después la transformación vítrea que se inicia en algunos
puntos y abarca después todo el cultivo.

Procediendo de idéntica manera con el bacteriófago
D 'Herelle hace notar, que el cultivo que se obtiene está
caracterizado por placas circulares que presenta aquí y
allá, donde la gel osa carece de trazas de cultivo. Estas
placas permanecen inmutables y ni invaden el cultivo, ni
son jamás recubiertas por aquél.

Respecto al examen microscópico nunca se observan
en la bacteriofagia los granos a que Twort hace referencia.

Para terminar dice D 'Herelle: Si el principio descu-
bierto por Twort y el bacteriófago son idénticos, deberían
al actuar sobre la misma bacteria (estafilococo) y en aná-
logas condiciones de medio y de temperatura, desencadenar
fenómenos también idénticos. Si no lo son, y es el caso,
tiene .que tratarse de principios diferentes y en consecuen-
ciade fenómenos también diferentes.

Prueba de la argumentación convincente de D 'Herelle
es el silencio que Twort guardó en dos congresos sucesivos
en que se debatiera el problema, 'quedándole otorgada al
primero, la preeminencia en el descubrimiento.

También otros investigadores cómo Hankin y Eliava
señalan hechos particulares. Relata el uno que las aguas
de ciertos ríos de la India, poseen una marcada acción anti-
séptica para las bacterias en general y para el vibrión colé-
rico en particular; el agua del Juma después de filtrada,
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es capaz de esterilizar en cuatrQ.. horas una elmulsión de
vibriones. Hace notar también que la ebullición anula este
poder bactericida. Otro tanto observa Eliava respecto a
las aguas del Koura y sostiene que jamás este río es vector
de epidemias.

N o es dudoso que todos estos investigadores, han ma-
nipulado el bacteriófago, pero también es cierto que sor-
prendidos por lo extraño del fenómeno, se han limitado
a descubrir algunas de sus fases, sin haberlo estudiado
concienzudamente, ni formulado explicación satisfactoria.

"En el terreno de la observación, el azar no favorece
sino a los espíritus preparados." En verdad bcuántos no
fueron testigos antes que N ewton, de ese determinismo
ineludible, que quiere que todos los cuerpos abandonados
en el espacio sean atraídos por la tierra ~ Sin embargo
solo N ewton fué capaz de enunciar la ley de la gravitación
universal bcuántos no percibieron antes que Galileo el mo-
vimiento oscilatorio del péndulo ~ Pero solo él pudo dar
a conocer las leyes que lo rigen. Observar no es sino una
fase del descubrir. Significa lo primero, el enfoque de la
atención hacia un asunto determinado; la exposición de los
datos por este medio obtenidos. En tanto que descubrir
es hacer patente una verdad antes ignorada, explicarla,
dar en fin, las normas a que se sujeta.

y la razón se ha abierto paso y el mundo científico
otorgando el hallazgo a quien en verdad pertenece, recono-
ciendo la indisolubilidad que ata al descubridor con la cosa
descubierta, ha llamado a la bacteriofagia FENóMENO
DE D'HERELLE.
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ELFENOMENO.Y LAS CONDICIONES

PARA SU REALIZACION

El Fenómeno en Medio Sólido.

Tenemos ya sabido p'Or las líneas que anteceden, como
se lleva a efecto el fenómeno de bacteri'Ofagia en medio lí-
quido, fáltanos ahora estudiarlo cuando aquel medio se !Sus-
tituye por uno sólido y para ~l objeto nos vamos a servir
de do:s tubos de gelosa 'Ordinaria: En e[ primero,

.sembre-
mos par medio de 1:apipeta, algunas gotas de ¡caldo Shiga
reciente, en caldo 'Ordinario y en el seglmdo, valiéndonos de
análogo procedimiento, una mezcla de bacilos de la misma
condición, adicionados de un bacteriófago muy activo.
Pongamos el todo a la estufa y veinticuatro horas más
tarde nos será dado observar, que mientras el primer tub'O
contiene exuberante cultivo de bacilo Shiga, el segundo ha
permanecido completamente estéril. En vez de un bacterió-
fago muy activo empleemos uno de mediana actividad y no-
taremos, que si el tubo testig'O no difiere en nada .del de la
experiencia anterior, el 'Otro presenta en el seno de sus colo-
nias, sitios en que el medio estáeompletamentie desnudo de
cultivo. Estas son las zonas claras de D 'Herelle, que afec-
tan forma circular y cuyo diámetro mide en general de
dos a cuatro milímetros, advirtiendo que sus dimensiones y
número están en razón directa con la actividad del bacte-
riófago así: a may'Oractividad,aumento de cantidad y más
diámetro, la menor actividad, d:úsminución tanto del tama-
ño como del número.

Ahora bien ~qué repres:entan estas zonas claras de
D 'Herelle ? Según su propio parecer y de acuerdo con la
mayor parte de quienes han estudiado este asunto, no se
trata más que de colonias aisl!adas de principio bacteriófago,
las que a su vez, están constituidas por multitud decor-
púsculos vivos e invisibles, cada uno de los cuales se de-
arrolla y multiplica en el punto en que reside, aexpernsas
de 'las bacterias. Esta obra destructora, ha1ce que aparez-
can en el ,cultivo zonas 'que nos dan ia impresión de estériles.

Ha demostradoD 'Herelle el estadocorpuscular del
bacteriófago, haciendo diluciones de este producto, hasta
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llegar al gradO' límite de su act¡ividad y enfrentándO'1O' des-
pués cO'n bacilO's repartidO's en variO's tubüs. En algunO's
la clarificación es cO'mp~erta,en tantO' que ütrO's permanecen
nO'rmales, lO'que prueba la inexistencia de términO's medios.
Si el bacteriófagO' se presentara en estadO' de ,cüntinuidad, el
fenómenO' tendría 'OnO' lugar en tO'dO's10's tubüs y 810'1'0su
estadO' discüntinuO', puede explicar también esta discO'nti-
nuidad en las experiencias.

BacteriórO'g'0s ha habid'0 que arguyan este mO'dO'de ver
de D 'Herelle y dicen que de ser cierta su explicación, &pO'r
qué la zO'na de bacteriófagü, n'0 invade tO'da la 'superficie de
la gelO'sa a expeTIsals del cultivO'? DO's raz'0nes pueden adu-
cirse para respO'nder esta pr,eguntia: Prim:erlamente una,
que es de carácter general y cO'mún a la casi tO'talidad de las
bacterias cultivables, cO'nsistente en que las sustancias SO'-
lubles, pO'r ellas prO'ducidas, se difunden en el mediO' y O'bran
a m'0d'0 de una vacuna en todO' el derredO'r de la 'CO'lO'nia,
O'bstruyendO' así 8U mayO'r desarrO'llO'. Cün excepción del
génerO' Proteus 'sieml})re se ve cO'nfirmadO' lO'anteriO'rmente
dichO'. La segunda de las razO'nes es de '0rden particular
y O'bedece 311hechü de que el bacteriófagO' ataca cO'n predi-
lección las bacterias jóvenes, de tal modO', que el cO'rpúscul'0
c'0mi,enza a nutrirse y diesarrüllarse merced a las bacterias
que 1'0r'0dean, per'0 a medida que el tiemp'0 pasa se desarrO'-
llan ell3is también fO'rmandO' una más densa capa y tO'rnán-
d'0se de más edad, vale decir, que 3idquieren más resistlencia.

Modalidades del Fenómeno.

N'0 siempre se realiza fa bacteriO'fagia c'0mO'ant'es he-
mO's apuntadO', veces hay y de ellO'nO's ocuparemO's aquí, en
que pueden sO'rprendernO's fm..mas particulares.

DiremO's en primer términO' en qué cünsiste el fenómenO'
llamadO' de "O'ndas sucesivas" para cuya mejor compren"
sión citaremO's un ejempl'0: pO'ngamO's en fa ¡estufa, dO's tu-

~ bos, un'0cO'n bacterias, O'trO'cO'nbaciJeriófagO'adiciO'nad'0 de
bacteria's y '0hservémO'slO'sal cabO' de 3ilgunas hO'ras. En el
tubü testig'0 apan:'ece un cultivO' nO'rmal, mientras que el
cO'n'teniente de hacteriófag'0 señala cultiv'0 muy abundante
y excesiva turbieza; sübreviene en seguida 'la 1rsis y dec'0n.,.
sigu:úente 1a a'Claración del mediO', per'0 a medida que se alar-
ga su permanencia ,en 1a estufa, vem'0s surgir un segundO'
cultivO' aJlque sucede en breve,una nueva !isis. Estas s'0n

las O'ndas suceS'i~aJs,qUle pueden repetirse dos y tres veces:
hasta que s~ realIza la destrucción definitiva de las bacterias:

E~ posIble aI;>re~ia;rO'tr'0 aspecto 'Curioso del fenómen'0
y ,cO'nsIste en lO'sIgUllente: DejandO' en la estufa una mez-
cla de bacteriófagO' y. co~juntamente bacterias, la !isis tiene
lugar~'0:n;tO' antes lO'mdIcaremO's en un tiempo variable en-
tre vemt1:cuatrO' y 'cuarenta y 'OchO'hO'ras. Ah'0ra bien.
puede acaecer y ~O'cO'p rareza, 9-ue éSfta nO'se haga .sinO'al
cabo de O'chO'O'dIez dIa:s, es decIr, que ocurre una lisis. re-
tard~da.., En el cursO' de las páginas que vienen darem'0s la
exphcaclOn . de estas dO's. mO'dal:údades, limitándO'n'0S pO'r
ahO'ra a decIr, que ;e~ mampyleüc.oll's1J~nte del bacteriófagO',
~a ~ cO'n'0cer mudllsIma~ mas anO'rmalIdades y si nos hemO's
lImItad'0 tan sül'0 a ~onsIgnar Ilas ~O'scitada;s, ha sidO' 'p'0r el
hechO' de que se repIten cO'n relatIva frecuencia.

Estudio Detenido del Fenómeno.

., Tres t~e~po's sucesivO's ,serán 'ObjetO' de nuestra at.en-
c~~n: la fiJaclOn d:elc'0rpúsculO' biacteriófagü; su penetra-
c~~n en el c1]ie~ü de la bacteria y pO'r últim'0 la multip1ica~
ClOn de sus unIdades.
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Fijación del Corpúsculo.

., Prepare~O's 100 c. ,c. de ca'ldO' Shiga a 1illa cÜIl;centra..
ClO~de 250 m1illünes p'0r c. c. añadámO'sle 1,4 de c. c.de bac-
ten~fagO' ycO'1O'quémoslO'en la elstufla fa ~7°. Tümemos in-
medIatamente y después cO'n intervalüs de treinta minut'0s
una h'0ra y hora y niedia, veinte c. c. de la mezcla; 0entrifu~
gue~O'ss~par3idame:nt¡ecada una de estas poreÍO'nes duran-
te dIez mmut'0s .y a razón de 4,000circunvO'luciO'nes y vertá-
mO'slas en carntIdad de 1/50 de ,c. c. a diez 'c. c. de bacil'0
de Shig.a en caldO'. De c3ida una de estas mezclas ,extenda-
m'0S sobre geJlosa 1/50 de c. c. haCÍiendü seis siemhras 'SO'bre
cada tub'0 para poder obtene,r un términü mediO'; tO'memO's
nO'ta de las 2JO'~~Sclara'S que cO'rresponden al númerO' <;!

,

' e ele-
mentO's baciJerlOfagO' y 10's re¡sult.ado:s .serán ,cüm'0 sig1,Íern:

Siembra inmediata : Un prümediO' de 204 zünas cÍa-
ras equivalentie a cinc'0 millO'nes de elementos bacterió-
fagos p'0r c. c. .

Siembra a lO's30 minutO's : CincO' zO'nas daras de];frb-
medi'0 O' sean cientü veinte y cincO' mil -elementO'..ba¡...
riófago pür c. 'c.

i,I¡I,
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Siembra después de una ho.ra: Ocho. zo.!nascla~~s de
pro.medio. o ,g:ean do.scientos mil elementos hacterlOfago.
porc. c. . tS1embra a l'a ho.ra y medl'a: .AQrededo.r de no.V1ena
millones de elementos bacteriófago. po.r c. c. . ,

Do.s experiencias teRrtigos ,serán hechasslmultanea..
mente. En la una, el bacteriófago. se po.ndrá e~ c?n~acto.
co.n vibriones co.lérico.s-micro.bios que e~te :r:>rlnclplO e~
incapaz de ataca,r-en ,la otra, co.n caldo. o.rdmano.. S~hara

la misma titulación y podremos co.mpro.bar que el numero
deelemento's hacteriófago. no. varía. ,

Nocio.nes de gran valo.r se desprenden de las experien-
cias alliterio.lres, pues merced 'a ellas nos, p'er'Ú.a~amosd~ la
desaparición de 1o.scorpúsiCulo.s a 10.18tremt,a m1lnut?s, SIen-
do. la razón imperante su fijación so.bre las bact,enas. .Al
cabo. de una hora, la situación es la misma y a la ho.ra y
media sobr,eviene el abundamiento. brusco. de elementos bac..
teriófago, 10.cual obedece a la hs~s?acteriana que pone en
libertad lo.sco.rpÚsculos ya multlplIcado.s.

Tratándo.se del vibrión eo.léri'co, co.Il!tra quien ,el balCte-
riófago. en experi'encia carecía de acción, elc~'ec~~iento. no.
ha tenido. lugar, de do.nde se :deduce q~e~a fiJaclOn es elec-
tiva.También hase establec1do. po.r multlples pruebas, que
existe una relación íntima entre la actividad del bacteriófa-
go y la ,celeridad con que se fija. ,

Lo.s co.no.cimiento.s recabado.s permIten darno.s cuenta
de lo. que acaece cuando. en ~n líqui~o. están presentes,
el bacteriófago. y una bacterIa sensIble: o. va la .bac-
teria en po.s del bacteriófago.? lo. i~verso, ,pero. es ,lo.,CIe!~o.
que el primer acto. de la bacteno.fagIa, co.ns1~te e~~la fiJac~~n
delco.rpús!culo. so.bre '~l cuerpo de la hactena. Elsta nOCI?n
de que uno. de lo,s dos elementos haya de ~ecorrer u.na dIS-
tancia en el ,seno. del liiquidoque los cantle:n!e, explIca que
to.do aumento. de la densidad, haciendo más difícil el reco-
rrido. retaTIde o impo.sihilite la realización deQ-fenómeno.

Reinaba al principio. la creencia equívoca, de que la
fijación Uevábase a ,cabo. solo. en lals bacterias vivas, pe;-o
Da CoS'ta Cruz ha demostrado que se lleva a efecto aun
tratándo.se de ba'Cterias muertas, con laco.ndición de que
sean sensibles..

En cuanto. al fenómeno que po.neen co.ntacto el co.r-
púsculo bacteriófago y la bact~ria ~es pasivo o.se trata de

. una quimio.taxia real ~ ~abehk y Kuku!a han hecho un.a
experiencia que no puede mterpretarse, SInO como. una qUl'"
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miotaxia real, atributo del co.rpúseulo bacteriófago en pre-
sencia de la bacteria sensible.

H'e aquí la experiencia en cuestión: Lo.s auto.res cita-
dos idearo.nlill aparato. co.nstituido. por un tubo ho.rizo.ntal
de nueve mirlímetrO's de -calibre y de veinte y un centiímetros
de lo.ngitud, pro.visto. de siete pequeñas ramas verticales,
distanciadas tres centímetros una de otra. En el fo.ndo. de lo.s
tubos colocaro.n guijarro.s muy finos, lavado.s y perfecta-
mente esterilizadÜis, con lel fin de que lo.s líquidos no. se des-
plazaran sino. Co.!Il'suma dificultad. Colücando en las di-
versa;s ramas del aparato bacilüs de Shiga y bacteriófago.,
pudiero.n cercio.rarse de que mientras lo.S'haeilO's apenals se
habían desplazado, las corpÚsculo.s de bact.eriófago habían
Hecho. ya un di.8'tante recürridü.

Penetración del CorpÚsculo en el Cuerpo de la Bacteria.

Una vez la fijación llevada a cabo. ~s:e limita el co.r-
púsculo a adherirse 'alcuerpo de la ba-cteria O'lo invade ~
So.lo.el examen microscópico puede ha'Cerno.s apreciar esta
fase de la bacterofagia, ya que macro.scópicamente es de
to.do punto impo.sible.

Si en el mo.mento en que la lisis es máis intensa, to.ma-
mo.s una go.tla del cultivo y la :observamo.s en fo.ndo negro, el
cuadro. es el siguiente: ningún bacilo en vía de desag:rega-
ción, so.lo uno que otro ,se ven aumentados de volumen, tlan
marcado. a veces, que lÜiShace to.mar fo.rmas esféricas,. hasta
de tres y cinco. micras de diámetro. Si se .co.ntinúa obser-
vando durante uno.'s minutos más, se asiste a una verdadera
explo.sión de la bacteria, que se realiza a penas en una frac-
ción de segundo.. El cuerpo esférico ha sido sustituido. po.r
1m copo difuso. que paulatinamente se disuelve, dejando.
en libertad 10.1'5finos gránulos.

Esto prueba, que el baeteriófago. se desarrolla en el
seno. de la bacteria, ejer'ciellido allí su ,aeción, acción interna
de dentro. a fuera, que justifica racio.naltnente la fo.rmaglo-
bulo.sa y la explo.siónco.nsecutiva. D 'H~elle pa'ra explicar
la penetración delco.rpúsculo ano.ta lo siguiente: En pri-
mer lugar no. 'se ve ninguna bacteria corro.ída, todas aún laE.
más glo.bulo.sas, presentan co.ntorno.s neto.s y regulares. Si
se co.lo.cauna gota entre lámina y laminilla haciéndole pre-
sión fuerte como. para aplastar las bacterias y se colo.ra
después de secado a la estufa, es frecuente ver algO' curioso:
al rededo.r de la bacteria bien teñida, se ven dos, t:res o más'
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prolongaciones de colora~te y se tiene la impresión de que
u:r:a :parte de su contellldoha eseapado por uno o má-:
OrIfiCIOS.

~

Esta observaci?n, ap'Ü.ya la t€oría de que la pared del
cuer:r;o de la bacter'La, ha sIdo perforada por uno dos o má"
corpusculos. ' :s

Multiplicación de los Corpúsculos.

.
y aen e!l SBno de la ba?ter:ira, los corpúsculos Ise multi.-

phcan, forma;ndo unacol'Ülll~ que al explO'tar aquella queda
e~ ?'Ümpleta lIbert>ad.para fiJarse en 'Otros elementos yprin-
CIpIar de nuevo 'SuclClo de multipl:iJcación.

Para. D'Herell~,este fenómeno se Heva a'cabo por gol-
pes >sucesIvos, op~lll,endo:se a otros pareceres que sostienen
la, forma progre~J.Va. del crecimiento. "El ,crecimiento del
num~ro de:Ol~usc1ilos. n~ se hace de manera progresiva
contmua, dice el d~S1cubrldor del hadieriófagO', sino por
~pturas de bacterIas que sucesivamente los Ponen erlIbertad. " 1

L~ magnitud de,la :multiplicación está sujeta a diversos
factor~s, pero el mas Importante reside en el númerO' de
bact~rIas pre:s~ias par!a ser atacadas, ya queconstitu en el
medio decuJtlvo para el bacteriófago. . y

~-

La Trasmisión Indefinida en Serie.

Este es uno de los caracteres más importantes y que
may~rmente sorprenden en el estudiO' del fenómenO'. Tan-

if
D Herellecomo .1o's.demás experimentadores han podido

.evar a efeeto la siguIente prueba: InO'cularcon un milé-
SImo d~ '?c. d~l principio, diezc. c. de caldo Shiga. U n~
vez la hSIS reahzada, se filtlra y con un milésimo dec. c. del
prO'ducto filtrado se vuelve a practicar la experiencia. así
P?r 'centena,res .de veces (D'He~eille 1:200). Siempre el fe-
nomeno se 1ealIz.a, 'con esta parhcularIdad de que a medida

f
quese han hecho pases sucesivO's, el principio acrece su
acultad de atacar a las bacterias.

Los Cultivos Secundarios.

. Suele acontecer, sobre todO' cuando se trata decul-
t~vos. de baciJo Shiga o de estafilococo, que después de una
hmpulez consumada, sucede un enturbiamientO', tenue al
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principio y más evidente a medida que el tiempo discurre.
Si se praetica el examen microscópico de 10lsmencionados
cultivos se pO'drá notar, que lO's elementos componentes son
bacterias distintas, tanrt;O' en su morfología cO'mO'en sus
reacciones biológicas de las bacterias nO'rmales. La expli-
cación máls satisfactoria que Ise ha dado de este fenómeno,
está basada en la resistencia espontánea 0' adquirida de
ciertas bacterias y corrobora esta manera de pensar la si-
guiente experiencia: :si Ise someten a 1isi8 diez centímetros
cúbicos de caldO' Shiga y se reparten en diez tubos de caldo
estéril, a razón de un centímetro cÚbico para cada tubo, el
cultivo secundario aparece solamente en dO'sde ellO's, lo que
viene a demost'rar que sólo algunos de lO's microbiO's han
soportado el ataque del bac,teriófago y han quedado aptos
para desarrollarse. Ahora bien bsufre el baiCteriófago al-
guna modificación cuando este fenómeno. tiene lugar ~ N o
se ve mO'dificadO' en nada y basta para confirmar lo dicho,
practicar una nueva filtración, cuyo objeto será retener el
bacHo y permitir el paso sO'lo al principio 'bacteriófago.

Ciertas sales tienen una influencia decisiva en la apa-
rición de 10'scultivos seeundarios, tal 'Sueede .con el acetato
de plomO', el nitr'atO' y el sulfato de plata; a'sí mismO' la
tienen los cultivos viejos, que c'Ünfacilidad da lugar a este
fenómeno.

Tres medias hay para desembarazarse de los t?les cul-
ti vos: la centrifugación, el calentamiento y la filtra'ción.

La centrifugación no se aplica en el campO' de la prác,.
tica por sus muchísimos inconvenientes; eJ ca[entamiento
a 56° si bien aniquila las baderias resistentes, tiene en cam.-
bio el grave defectO' de alterar la,s propiedades del principio
bacteriófagO'; pO'r últimO', queda la filtra,ción, que constituye
por su eficiencia, el método empleado por todos los bacte-
riólogos.

Antes de cerrar este capítulo, hemos de mencionar un -
hecho sumamente impO'rtante y que aún nO' ha sido estu-
diadO' a eOi11!ciencia. Si se filtra. con todas las precauciones
para evitar la infección, una mezcla de bacilO' Shiga y bac-
teriófago, cuando ya la limpide~erfectia ha tenidO' lugar,
se obtiene un prO'ducto absolutamente claro; perO' a lO's
cuatro días una ligera turbieza que se acentúa nO'tablemen-
te al sexto, suele aparecer en el filtrado. E:l ge>rmen que se
encuentra, nO' es otro que un bacilo de Shig.a, muy poco
distinJtO'del que aparece en 10's¡cultivos secundarios. D'He-
relle. a la cabeza y después una serie de inve:stigadorres han



tenido oportunidad de observar este fenómeno. El hecho
de que solo se verifique en presencia de hacteriófagüs poeo
activ'0s, ha dado lugar a una hipótesis que explica el caso,
como un ataque incompleto a la bacteria, la cual reducida a
finos corpúsculos, es capaz de atravesar el :filtro y recons-
tituirse después po[' un "proces'0 desconocidO'."

N osotrO's nO's atrevemos a hacer esta sugeremda : Bien
p'0dría tratarse no de una agresión incompleta contra la
bacteria, que de alguna cO'nsideración tendría que ser para
reducida a corpúsculo filtrable, influyendO' indefectiblemen-
te sobre su vitalidad; sino una forma de resistencia que
aquella adoptara, en presBncia de bacteriófagos 6>scasamen-
te virulentos. CreemO's que esta manera de ver, eJGplicamás
satisfactoriamente el desarrollo y crecimiento ulteri.or de la
bacteria fi1trable.

Este hecho de la filtrabilidad de dertos gérmenes, ya
hoy demO'strada pa'ra el bacilo de Koch y algunos más, tie-
ne honda repercusión en el c.oncepto que hasta la actualidad
teníamO's ac~rlca de la fijeza morfológica de las especies bac-
terianas, base sobre lla que reposa la ciencia bacteriológica.
En efecto, ha sido costumbre catalogar los microbios, tO'-
mando como un punto de partida esencial, los caracteres
de su forma i imaginemos cómo ésta podrá alterarse si un
germen que no es filtrable, s.e puede tornar tal! Ultima-
mente, el doctor Rafael Morales ha hecho estudios muy im-
portantes en lo referente al carácter protéico del bacilo Búl-
garo, llegando hasta poner en evidencia su marcada movili-
dad, merced a prolongadas pestañas que recuerdan al ba-
cilo tífico.

Estos valores recién adquiridos, imponen una revisión
minuciosa de la morfología de los micr.obios.

Influencia de la Temperatura Sobre el Fenómeno.

~

El grado ,óptimo para la realización de la baoteriofagia
es de 37° ; en tales ,condici'0nes la aclaración del medio tiene
lugar en un tiempo mínimo de tr.es horas. A 20° tiene lu-
gar en un promedio de diez y 'seis hOl'las y a medida que la
temperatura desciende 8e hace cada vez más tardía hasta
no verificarse a O°. Respecto.a las cifras elevadas acaece
O'tro tanto y en llegando a 44° el fenómeno ya no se realiza.

Esto es muy lógico, pues ya hemos visto que el bacte-
riófago actúa sobre bacterias .en plena vitalidad y es esta
unSl.condición que requiere una temperatura media de 37°.

Influencia de la Composlclon (le.l ~'.L"'U.LU.

Todos los medios que de oroinario se emplean en bac-
teriologia son favorables :ca1do 'simple, agua peptonada, ge-
losa, etc. N o 1'0 son en ,cambi.o los medios ácidos o 'capa-
ees de eng~ndrar fermentaciones, pues como pronto vere-

mos, la acidez es uno de los factores que '0hst!ruyen la acción
del principio. Respecto a los medios :sintéticos, D 'Herelle
l.os ha empleado ,con éxito, mereciendo especial !Cita: el agua
fisi'0lógicaal 81/2 por mil y la solución de 25 mili gramos de
soda en 1,000 grs. de agua químicamente pura.

Influencia de la Concentración en Iones H.

Si bien los técnicos han manipulado bacteriófagos que
ejercen su actividad en medio ácido, ell'0 no debe tomarse
c~mo regla y ha de '8er considerado el medio alc,alino como
el de elección para que tenga lugar el fenómeno en sus me-
jores condiciones.

Influencia de la Aerobiosis.

A este respecto podemos decir: que la hacteriofagia no
está supeditada a la presencia o ausencia del oxígeno y que
todo depende de que la bacteria encues,tión :sea viable en
medio aerobio o anaerobio.

Influencia de la Viscocidad del Medio.

Tenemos por 'sabido que la baJCteriofagia. implica .con..
tacto de la bacteria con el principio, noción impO'rtante que
nos da idea del -papel que puede jugar la vis00cidad del ~e-
dio. En las diluciones fuertes de albúmina Y

de gelatIna,

el fenóroeno no tiene lugalr y 8010se efectúa a medida que
aquellas van siendo' menos Y menos 'concentradas. H~c~o.
tra:scendenta;l, que afirma la idea decontaeto Yde parasItIs-
mo intracelular.

Influencia de los Productos de la Lisis.

Respecto a lo,s productos de l~ lisis, es hecho <comproba-
do 'que ponen ohsrtáculo a la actividad del hacteriófagO'; tan
es así; que ,en lÜ'smedios donde muchas lis1s han tenido lu-
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gar, llega un mO'mentO'en que el fenómenO' ya nO'se realiza
debidO' quizás a una vacunación comO'¡la que O'curre en lO'~
medios de cultivO'.

Influencia de la Cantidad de Bacterias Lisables y su Estado.

Los principiO'shacteriófagos má;s activO'ls pueden ejer-
cersu acción sO'bre liquidO's que contienen 500 millO'nes de
bacterias pO'rc.c. Tratándose de má,s cuantiosas .cifras la
lisis nO' tiene lugar. RespectO' a las cO'ndiciO'nesapropiadas
para que la bacteriO'fagia se efectúe,dO's sO'n las esenciales:
vitalidad y juventud.

I~f.'

w

PROPIEDADES DEL BACTERIOFAGO

Estado Físico y Constitución.
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DadO' que el bacteriófagO' se presenta en forma de finO's
corpÚsculos, <suspendidos en el senO' de un lfquidO', bien pO'-
demos asimilar ¡suesiada al de la materiacO'1O'ida[. La di-
mensión de tales Icarpús'culos se ha llegadO' a determinar,
merced a variO's e ingeniO'sas prO'cedimientO's basadas todas
en la filtración y parece ¡ser que lias cifras abtenidasfluctúan
al rededO'r de veinte milicrones para cada unO'.

Respecto a la cO'nstitución íntima del bacteriófagO', es
de creerse, pO'r las experiencias llevadas al efectO', que se
trata de una nuclea-prateína.

r
I

Acción de la Pesantez.

Ya por ohra del tiempO', ya pO'r centrifugación muy rá-
pida, ellhacteriófagO' es susceptible de ocupar las capl;1§pro-
fundas del líquidO' que la cO'ntiene. Ta[ lO' ha prO'badO'
D 'Herelle, dejandO' en repO'sO' pO'r el lapsO' de O'nce meses
una de sus muestras y haciendO' en estas circunstancias el
recuentO' de carpÚsculO's, tantO' en la superficie, comO' en el
fO'nda. PrO'cediendO' así, O'btuva las cifras que siguen: 280
mil[ones par ,c. c. en la superficie y 2,900 miHO'nes pO'rc. c.
en el fandO'. También es dab[e O'bservar una sedimentación
parcial gracias a .lacentrifugación: muy velO'z.

El Bacteriófago Atraviesa los Filtros.

El principiO' que estudiamO's, es capaz d~ pasar al tra-
vés de lO's filtrO's de porcelana, pO'r 'cerradO's que ,sean sus
pO'ros, a través de lO's sa'cos de cO'lO'dióny también de las
membranas de Haen. GO'za esta prO'piedad de impO'rtan-

c~a t
.

.rascen
.

den~al, p~es ya hem?s vistO' que eneHa estriba la
teclllca.de .,suaIslannento. I
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Invisibilidad del Bacteriófago.

Hasta ahora y empleando todos los métodos de colo.ra-
ción y de obseryadón ~icroscópica que en la actualidad po.-
seemos, no ha SIdo.pO'slble ver elementos figurado.s en las di-
lucio.nes de bacteriófago..

Los corpúsculos que valiéndose del ultramicroscopio.
han encontrado. algunos autores, no. son más que residuos
bacteriano.s y en prueba de ello, si se practica una filtración
delicada, no. vuelven a encontrase lO's mencionadO's cor-
púsculos que en manera alguna desaparecerían si fo.rma-
ran parte de laco.nstitución del bacteriófago.

Acción del Calor.

...

Este agente física, ejerce su acción sobre el bacteriófa-
go en dO'sformas: ya sea anulando, su acción temporaJlmente
es decir sin dest~ucción de su vitalidad, ya sea matándolo.:
Si por ejemplo se toma un b3Jeteriófago que se ha calentado
lo. suficiente, para que su efecto. lisanrte y la aparición de
manchas clara,s en gelO'sa ya no se verifiquen, existe la posi-
bilidad de devolverIe ambas particularidades, bastando. para
e:na enfrenta~lo. varias veces Icon el agente que era capaz de
lIsar y .prachcando un filtrado. entre una y o.tra operación.
Pro.cediendo en tal forma, se ohservará que al cabo. de cua-
tro o. cinco filtri\Jciones el principio ha recobrado su po.der
lítico.,con tanta intensidad, como la pO'seía al principio. '

El hecho es sumamente curioso y ha sido explicado de la
manera siguiente: Para que haya lisis es necesario un ,com-
plejo.,constituído. de un lado., por el bacteriófago, sustancia
viva y capaz de reproducirse ;por otro, de una sustancia na-
cida ,del microbio. Viene el calor a disociar el complejo. y
la lisis ya no se efectúa; devolvámosle la sustancia emana-
da del microbio y volverá a reeonstituirse el complejo..

Hauduroy después de 1arga y escrupruosa tarea, acer-
ca de como influye el -calo.r sobre el principio lítico ha lle-
gada a una serie de conc1usiones cuya síntesis exponemos
aco.ntinuación:
, (a ) No puede fijarse una temperatura determinada
para destruir la 'acción de tO'dos los bacteriófago.s. Así, de
tres principios alllti.JSihig-a: e[ primero pierde su poder lí-
tico después de cinco. minuto.s a 90°; el segundo. después del
mismo tiempo. a 60° y el tercero en igurules <Circunstancias
a 70°. '

(b) Hay un estrecha paralelo. entre el poder lisante de
un bacteriófago. y su resistencia a la temperatura, tanto.
uno como la o.tra acrecen en la mismapro.po.rción.

(cl ~o existe rel~:ión allguna entre la temperatura
que amqm[a un bacterlOfaga y la requerida para matar e]
microbio. lisab[e.

(d) Un bacteriófago calentado, no. vuelve a reco.brar
su poder lítico., a menos que sea sometido a las manipulacio.
nesantes referidas.

Aho.ra bien ~<cuál deberá considerarse la temperatura
mo.rtal para un bacteriófago? Si de medio húmedo. se tra-
ta, al rededor de 100° ; si de calor seco., 135° po.lCo.más o.me-
no.s. Diremos para terminar que so.metido. un bacteriófa-
go. a la temperatura mo.rtal, no. hay medio capaz de devo.l-
verle su virulencia y esta temperatura es la misma para to.-
do.s 10'stipos estudiados.

Adsorción del Bacteriófago.

Cabe el mérito. de haber hecho. notar el po.der inhibi-
to.rio del negro. animal 8o.breel bacteriófago, a Po.o.rter y
Maisin, quienes hacia el año de 1920 hieiero.n sus primero.s
ensayos. Más tarde Maisin prueba, que si a una dilución
de bacteriófago. se agrega sulfato. de amonio. a media sa-
turación, el precipitado que se fo.rma eng1o.ba el principio
bacteriófago.. De N ecker ha hecho. experiencias al respecto,
con diveJ:'8o.S c01o.ides y so.lucio.nescdlo.idales: IodargO'l,
electro.manganol,electro.selenio., electrocuprol, eleetrargo 1
y electro.rodiü. El prO'ce'dimiento de que se ha valido, Co.n-
siste en diluir un centímetro. cúbico. de bacteriófago., en o.cho.
centímetros cúbico.s de caldo. y agregarle un c. c. de cual-
quiera de lo.s citado.s colo.ides, filtrando. al cabo. de veinti-
cuatro. ho.ras. Lo.s resultado.s o.btenido.s deno.tan una dis-
minución de mil veces la actividad primitiva delbacterió~
fago.. Dudando. si se trataba de un fenómeno. de adso.rción,
Po.o.rter hace uso del hidróxido de aluminio., cuerpo. inten-
samente adso.rbente y comprueba que el fenómeno. se'veri-
fica con diez veces más intensidad que en las experiencias
anterio.res; disuelve después el hidróxido. transfo.rmándo.lo.
en acetato y el bacteriófago. así libertado., vuelve a ejercer
su influencia; hecho. que viene a demo.strar que el fenómeno.
es de adsorción y no. de destrucción.

Experiencias similares se han llevado. a cabO' con co1o.i-
des de naturaleza anim

.

a
.

l
.

, tale~ co.mo.'el suero de caballo., el
suero. de perro, etc., s.iempre qon idénticos resultado.s.



También san dignas de relata las experiencias de J au-
main y de Mlle. Meleuman, últimamente camprabadas par
Da Casta Cruz, referentes al carácter específica de la adsar-
ción. Si se taman tres tubas de calífaga y se agrega al pri-
mera calda simple, al segunda estafilacacas muertas y al
tercera calibacilas también muertas, se padráabservar
filtrando. al cabo. de tres días de permanencia en la estufa,
que las bacteriófagas cantenidas en las das primeras tubas
persiten activas, mientras que el tercera, ha perdida esta
candición.

Es de advertir que la adsarción no. canstituye una pra-
piedad física única del bacteriófago, ya que la po.seen tam-
bién en alta grada las fermentas salubles, las taxinas micra-
bianas y las demás ultravirus.

Acción del Tiempo..

El factar tiempo. ejerce sabre el bacteriófago. una ac-
ción apenas sensible y prueba de ello. es, que al través de
muchas añas (cinCo. y hasta diez) han padida co.nservarse
muestras cuya virulencia casi no. ha sido. afectada.

Acción de las Antisépticas.

. A cantinuación expo.nemo.s una tabla, que cantiene las
resultado.s abtenido.s enfrentando. el bacteriófago,co.n las
varios antiséptico.s; pera queremas hacer antes una cansi-
deración de arden general y es la propiedad que tiene el
principio. de acastumbrarsea vivir en cantacta de aquello.s.
E8 decir, que goza de la facultad de adaptación. La glice-
rina po.r ejemplo. es un tóxica para el ha:Cteriófago., pera si
cama la ha hecha Bablet, se le samete primeramente a la
acción de salucianes débiles que se van c'Üncentrando. de
manera paulatina, llega un momento. en que el principia
puede vivir perfectamente en glicerina pura. Otra tanta

fe' y de iguall moda puede lograrse en cuanto a lo.s medio.s áci-

dos y lo.s sueros auti..;hacteriófagos.
Este poder de adaptación, de mutación con las exigen-

cias del medio.,c'Ünstituye una de las cualidades inherentes
a los seres vivas y ya más adelante veremos que es una de
los sólidos argumento.s en que se apoya la doctrina del bac-
teriófago coma poseedor de vida. .

1
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Sustancias estudiadas Concentraci6n

Yoduro de potasio

Sulfocianuro de potasio
Cloruro de manganeso
Fluoruro de sodio
Vapores de formol

1 p. 100

Glicerina
Tetralina
Bicloruro de mercurio
Sulfato de cobre
Acido fénico
Liq. sato de esencia de

tomillo y de clavo
Optoquina
Eucopina
Bucina
Quinosol
Ya tren
Tripafiavina
Vivanol
Verde de malaquita

A saturación

1 p. 200
1 p. 100

Efectos

Acción variable con los distin-
tos bacteriófagos.

No mata el bacteriófago.
Destruyen más pronto el bac-

teriófago que las bacterias.
Mata el bacteriófago.
Mata el bacteriófago.
Lo mata en cuatro días.
Lo mata en cuatro días.
Lo mata en siete días.
No lo mata.

Ninguno de estos antisépticos
mata el bacteriófago, sin em-
bargo le impiden manifestar
su actividad,

,Acción de la Quinina.

\

El efecto que la quinina ejerce ,s'Übre el bacteriófago. es
intensísimo, como que una solución de cualquiera de sus sa-
les al 1 p'Ür 100 lo. aniquila en unas P?cas. hora~; :y,lo que
acantece in vitro, se repite igualmente III VIVO. ~OCIO~n:uy
impartante, de donde se despren~e la consecuenCIa practIca,
de evitar la quinina en las indivIduo.s tratados por el "?acte-
riófaga y también o.tra que muy directa;mente naSC?~C1er~e,
par el hecho de que viviendo en un me~IO en que la InfecCIO?
palúdica es endémica, no.s vemos oblIgados a usar la .q~I-
nina 'con gran profusión y es que solo debemos adm~ms-
irarla después de un estudia cancienzuda d~ la ~nf~rmedad
que se nos presenta, so. pen~ d~ n~ consegUIr. m'ngun bene-
ficia para el paciente y de dIsmlllUIr en cambIO su poder de
defensa. .

Tales la importancia que este asunto entraña, que ~n lo
que se refiere a tifo. malaria, hay legislaciones que pr'ÜhIben
el emplea de la quinina, 8n tanto no. se haya formulada un
diagnóstico. . de :segu:ridad~



Accióridel Radium.

La irradiación de 0'914 grs. de radi!um, apenas atenúa
la virulencia delbacteriófago, de donde puede deducirse que
su acción es casi nula.

Acción de los Rayos Ultravioleta.

.' Estos ejercen una acción brutal 'Sobre el principio, inac-
tivándolo del todo, al cabo de diez minutos. Autores hay,
que opinan ¡que la sensibilidad del bacteriófago y de su bac-
teria respectiva, son idénticas sometidos a esta acción, pero
el hecho no ha sido aún comprobado.

Polivalencia del Bacteriófago.

Cuando se tiene un bacteriófago y se ensaya su poder
lítico, es hecho de observación frecuente que no solo ejer-
ce su influencia sobre una bacteria dada, sino 'Sobre un 'cre--
cido número, así difieran los grupos a que pertenecen. Por
ejemplo: un bacteriófago, activo contra ellbacilo Shiga, po-
drá

.

a su vez atacar al bacilo Goli y al estafiloco,co,;en la
práctica es imposible decir hast.a donde llega la polivalen-
cia, ya que sería necesario para ello, enfrentarlo con una
infinidad de bacterias. Si existe una polivalencia innata
al bacteriófago, también se puede lograr que la adquiera,
bastando para ello ponerlo, en contacto varias veces con un
agente ba'Cteriano y filtrando después de cada operación.
Así es posible ver, al cabo de cierto tiempo, que la l!luestra
antes inactiva contra el agente en cuestión, ejerce después
una influencia sorprendente.

Después de lo dicho, expondremos cuáles son hasta hoy
las especies conocidas como sensibles a la bacteriofagia: B.
Shiga, B. Hiss B. Flexner, Pastereulla bovis, B. Pestis, B.
Tiphosus, B. Gallinarum, Paratiphosus A. Paratiphosus B.
B. suipestifer, B. enteritidis, B. tiphi muriun B. coli, N eu-
IDObacilo de Friedlander, B. proteus, B. diphterie, B. sub-
tilis Vibrion colérico, Stafilococo, enterococo, y estrep-
tococo.

Modo de Cultivo.

A diferencia de las bacterias que se desarrollan en el
seno de la materia muerta (gelosa simple, gelosa sangre,
suero coagulado, etc.) , el bacteriófago está incapacitado
para vivir en cualquiera de estos medios, por nutritivos que
sean; solo a expensas de las bacterias vivas puede mante-
nerse y desarrollarse, exigiendo hasta la condición de que
sean de siembra reciente. Estos hecho,s que aproximan el
bacteriófago a lo,s demás ultravirus, nos permiten Co,nocer
mucho de su complicada biología.

"



LOS MICROBIOS RESISTENTES Y LISOGENOS,
EL SUERO ANTI BACTERIOFAGO

Los micra bias Resistentes.

Cuando en el curso de este estudio hicimos referencia
a los cultivos secundarios, adquirimos el conocimiento de
que a veces el bacteriófago es incapaz de lisar ciertas bac-
terias ; son las que precisamente han adquirido el epíteto
de bacterias resistente.s.

N os ocuparemos ahora de ellas, haciendo mención en
primer término de su morfología, que les imprime un ca-
rácter genuino. En los tubos de caldo y a la simple vista,
ofrecen la particularidad de no enturbiar el medio y de for-
mar en el fondo un sedimento considerable, que difícilmen-
te se mezcla con el resto del líquido.

. Al examen microscópico, verdaderamente sorprende el
cuadro que se nos presenta: en vez de la forma bacilar, los
gérmenes resistentes han adoptado una forma absoluta-
mente distinta, convirtiéndose en cocos que miden de tres
a cuatro micras de diámetro; en diplococos y reuniéndose a
veces en grupos de cuatro, como si fuera bacilo tetrágeno.
Haciendo un trasplante de la colonia a otro medio de cultivo,
(caldo o gelosa) vuelven a aparecer las formas hacilares
típicas, al lado de las cuales persisten formas anormales;
entre otras, bacilos largos, cortos, curvilíneos y en fin grá-
nulos más o menos finos. Todos estos aspectos, dice
D 'Herelle, dan la impresión de un organismo que se repro-
duce por esporogonia. Autores hay que piensan se trata
de una forma sexuada de reproducción, hasta hoy descono-
cida para las ba'cterias. Respecto a reacciones bioquímicas,
las de la bacteria resistente difieren mucho de la bacteria
normal y en cuanto a vitalidad, hay elevado porcentaje en
favor de la primera. Los hechos referidos, vienen a corro-
borar lo que antes dijéramos, acerca de la revisión de cier-
tos 'capítulos de la bacteriología.
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Las Bacterias Lisógenas.

Hay otro grupo de bacterias poseedoras de las mismas
propiedades que las resistentes, pero cuya significación bio-
lógica es distinta. Se trata de una convivencia del bacterió-
fagocon la bacteria; a;quel se adhiere al cuerpo de ésta sin
destruirla y protegiéndola contra el ataque de cualquier
otrobacteriófago. Según algunos pareceres, es el caso de
una ,simbiosis a base de beneficios múltiples, pero en el esta-
do actual de nuestros conocimientos, no es posible responder
con certeza a ,esta cuestión. Por lo demás, la bacteria lisó-
gena disemina el bacteriófago por doquier, dando lugar por
esta circunstancia a muchas causas de error, permitiendo
tan solo la filtración su aislamiento.

Como veremos en breve, hay la posibilidad de anular
este carácter de lisógena que posee la bacteria, mediante la
aplicación del suero antibacteriófago.

El Suero Antibacteriófago.

Si tomamos una liebre o conejo y le hacemos cada sei,;;
días una inyección subcutánea de un cultivo lisado y filtra-
do, aumentando progresivamente la dosis, podremos obser-
var en el suero obtenido a los quince días de la última in-
yección, algunas propiedades, que por su especial carácter
le hacen llamar suero antibacteriófago. El suero en cues-
tión goza de propiedades múltiples y ello debido en parte,
a lo complicado del antígeno inoculado, rico en múltiples ele-
mentos, como son: Bacteriófago, sustancias hacterianas di-
sueltas, productos de secreción (endo y exo toxina;s) y pro-
bablemente las sustancias con que el bacteriófago ocasiona
la lisis. Esta complejidad, hace que el suero obtenido posea
los siguientes y variados atributos:

(a) Aglutinar las bacterias susceptibles de ser ataca-
das por el bacteriófago en cuestión.

(b) Poseer una sensibilisatriz específica para el prin-
cipio lítico.

(c) Neutralizar la acción del bacteriófago.
( d) Anular el carácter lisógeno de las bacterias per-

tenecientes a este género.
(e) Hacer más sensibles a la infección, a los animales

inoculados con el 'ba<Cteriófago específico.
Ingeniosos procedimientos realizados por múltiples ex-

perimentadores, han venido a comprohar la veracidad de los
curiosos caracteres del suero antibacteriófago.

NATURALEZA DEL BACTERIOFAGO

El conocimiento de las sorprend~ntes :propiedades del
bacteriófago, ha dado l~gar a, que los, lllvestlgado~es ~~ p;-e-

gunten con afán ~en que consIste, cua~ es la constltuclOn I~-
tima de este principio ~ ~~erá una dIa~tasa, una sl1~tanc1a
química, o un ultramicroblO ~ Gran nun:ero de teo;r!-as han
sido la respuesta de tan inquietante lllterrogaclOn" que
D 'Herelle reduce a tres grupos, donde todas ellas tlenen
cabida. ' "

(a) El bacter~ófago puede se~ :un
pnnClplO químico,

extraño a la bactermque sufre la ~ISIS.
(b) Un principio químico o VIVO,procedente de la bac-

teria 'que sufre la lisis. ,
(c) Un principio vivo, ajeno a la bacterIa que sufre

la Tisis. '
,

t '
N os ocuparemos de exponer en que ?O~SISen y ~n que

han sido basadas estas d~feren~es
a;premaclOnes, aS1 como

las réplicas de que han sIdo obJeto.

El Bact.eriófago, Principio Químico Extraño a la Bacte~a.

Para Kabeshima, el baderióf3;go sería una sustan?ia
r-atalisadora emanada de los leucocltos Y

presente e~ el m-

testino, que' a;ctuando ,sobre ,u?-a
prodiastasa contemda en

las bacterias acarreana su hSlS.
Anna Kuttner piensa que se trata, no de un producto

leucocitario, sino de una enzima de origen gra~dular, ap~-
yando su teoría en el he~ho d~ que 1as,maceraclOn~~ en gh:

cerina de hígado y de llltestlllo, contlenen bacterlOfago S1
son filtradas al cabo de once días. ,

NiuO'una de estas doctrinas que consIderan el. bac~e-
riófago ~omo de naturaleza q\lí~ic~ p",:ede teners~, en, pIe,
ante el argumento de que el prlllClplO eJerce su aCClOnlllde-
finidamente en serie y regener~ndose a ,expensas de las ba~-
terias El bacteriófago que aSl semu1tlphca, no puede baJo
ningfut concepto ser de orden quí~ico. Ad~más, D 'H~r:elle
y Hauduroy, han aislado del inte~t~no de tlfico~ y coler1??s
un principio, que dando lugar a hSlS, ~o trasmlt,e s~

aCClOn

en serie; al cabo de cie¡to tiempo y debIdo a las dIlucIOnes se



ha tornado inactivo. No se sabe a ciencia cierta que signifi-
cación tenga esta sustancia, pero probablemente es la misma
que han manejado los autores que proclaman la naturaleza
química del bacteriófago ajena a la bacteria lisada, doctrina
como hemos visto no satisfactoria, por estar en pugna COIl
la experimentación.

El Bacteriófago, Principio Químico o vivo, Procedente
de la Bacteria.

Esta apreciación ha dado lugar a tres teorías distintas:
una que considera el principio procedente de la bacteria y
como una autolisina normal; otra como una autolisina anOT-
mal y la tercera como una forma filtrable de la bacteria y
capacitada para destruirla.

(a) Diversos autores entre los que figuran Davinson,
Pico, Weimberg y Aznar, Da Costa Cruz, Leddingham,
Otto y Finkler, Bordet, etc., han sostenido con algunas
variantes esta doctrina. Hay un punto en el que todos es-
tán de acuerdo: la auto lis in a que da lugar a la acción en
serie, requiere para producirse por primera vez, una influen-
cia exterior, bastando ella, para que el principio siga ac-
tuando y multiplicándose indefinidamente. Se trata pues,
de un acausa determinante que ponga en libertad la autoli-
sina, la cual en contacto con un cultivo bacteriano, lo ayuda
a destruirse, dando así lugar a nueva autolisina, que intro-
ducida en otro cultivo volverá a jugar el mismo papel.

Pico, haciendo filtrados de pancreatina comercial, ha
observado que este producto realiza la disolución del bacilo
Shiga, de donde su idea de atribuir a este jugo glandular
la influencia determinante. Combiesco ha rebatido esta
experiencia, diciendo que personalmente ha encontrado
bacteriófago en la tripsina y en la enteroquinasa y que el
procedimiento usado por Pico no elimina el bacteriófago~
sino al cQntrario lo aisla.

Weimberg y Aznar, han obtenido la lisis filtrando cul-
tivos de ba,cilo Shiga, gozando el principio que estos auto-
res han aislado de idénticas propiedades que el bacte-
riófago.

Bordet, ha conservado por úlgún tiempo un colibacilo,
no poseedor de bacteriófago y ha observado que al cabo dé
los días gozaba de acción lítica. Piensa este investigador,
que al llegar a cierto grado deevolución,puede ocurrir un

antagonismo entre los distintos gérmenes de la misma es-
pecie, lo que daría lugar al nacimiento de un principio
autolítico.

Las ideas expuestas han sido como ahora veremos obje-
to de dura y razonable crítica. D 'Herelle, ha sido uno de
los primeros en dar a conocer los microbios capaces de pro-
vocar la lisis y si son frecuentes tratándose de algunas es-
pecies, es en cambio muy difícil encontrarlos tratándose dB
la generalidad, estafilococos, disentéricos, et'c.

Si la autolisina en cuestión fuera normal, las bacterias
que lo originan deberían también serIo. Sabemos encam-
bio que las propiedades hioquímicas de los gérmenes lisan-
tes, son completamente distintas de las que caracterizan
a la bacteria ,corriente. Por otra parte, la autolisis normal
se realiza al quinto o .sexto día y se hace más intensa a me-
dida que pasa más tiempo, no llegando jamás a dar por
resultado una transparencia completa del medio. El fenó-
meno de D '.Herelle en cambio, se lleva a cabo en pocas ho-
ras, acciona sobre cultivos jóvenes y da por resultado una
perfecta limpidez del medio.

Respecto a la teoría de Bordet, de lucha entre los gér-
menes del cultivo, los autores que la han investigado no la
han observado nunca, a pesar de que han tenido a la vista
múltiples semillas por largo espacio de tiempo. Si se to-
man varios tubos conteniendo ,cultivo de estafilococo y se
cierran a la lámpara, dejándoles exigua cantidad de aire,
puede ocurrir que al cabo de los días la turbidez desaparez-
ca; pero cuando se ensaya la acción en serie ésta jamás se

'(>
venl1ca.

Vemos pues, cuán lejos están estos fenómenos de pare-
cerse a la bacteriofagia de D '.Herelle y como las hipótesis
de la autolisis normal, no resisten el embite de las óbjecio-
nes expuestas.

.

(b) Bordet y Ciuca emiten esta hipótesis: los leucoci-
tos tienen una acción sobre los microbios consistente en vi-
ciar su metabolismo y serían en este sentido el primun
movens del fenómeno. Basan sus ideas en la experiencia
que sigue: inyeetando en la cavidad peritoneal de un cavia
cohl1ya., un cultivo vivo decolibacilos y retirando el exsu-



dado por pu~ción, se obtiene un líquido rico en glóbulos
blancos, que tIene la facultad de lisar el bacilo Coli. Si se
toman unas gotas del cultivo lisado y se vierten en otra
siembra de Coli, vuelve a aclarar lo y así sucesivamente, lo
que Bordet y Ciuca explican, diciendo que el vicio nutri-
tivo es hereditario.

.

Las objeciones que tal doctrina ha sufrido, son cono-
cidas. En primer término, la experiencia inicial es muy
rara; muchos sabios han tratado de realizarla sin haberl~
logrado nunca. Además, si como sostienen Bordet y Ciuca
los leucocitos son el primun movens, lógico sería encontrar
el principio lítico en los glóbulos blancos de los animales
preparados para suministrar suero antidisentérico, lo que
no se ha verificado nunca a pesar de la vehemente búsqueda
de los investigadores. Por último, dice D 'Herel1e, refirién-
dose al vicio hereditario: después de pasado por el filtro~
ninguna bacteria se encuentra en el producto, que a máb
va a obrar sobre microbios jóvenes y en pleno goce de su
vitalidad "~cómo evocar la herencia cuando no hay des-
cendientes ~"

( c) Ha sido Bail quien por primera vez ha sostenido
la teoría de la bacteria filtrable. Para él, los microbios
adoptarían dos formas: una normal; vegetativa; percepti-
ble a la vista, constituida por los cocos, bacilos, etc. Y otra
forma filtrable que tendría la propiedad de destruir la:5
bacterias.

Esta doctrina es del todo errónea, pues si por una parte
la bac,teria resistente puede adoptar la forma filtrable, tiene
por otra, propiedades especialísimas que le conceden un
carácter muy particular. Además, el bacteriófago es como
antes lo vimos, polivalente; lo que no es admisible si nos
afiliamos a la doctrinas de Bail, ya que cada bacteria debe-o
ría poseer su forma filtrable específica. 'Existen indudable-
mente formas bacterianas filtrables, pero no son la causa
del fenómeno, sino antes bien, una de sus consecuencias.

Eliminadas las teorías del bacteriófago como principio
químico, extraño a la bacteria que sufre la lisis y del bacte-
riófago como principio químico o vivo procedente de la
bacteria, que no explican las múltiples propiedades del

principio; no nos queda si no acogernos a la última" el
bacteriófago como principio VlVO, extraño a la bacteria,':
;noción que como veremos, está de acuerdo con los múltiples
hechos experimentales.

El Bacteriófago, Principio Vivo Extraño a la Bacteria.

Antes de entrar en materia, cabe la siguiente pregunta:
~cuáles son las condiciones inherentes a la función vital ~
D 'Herelle las reduce a dos, poder de asimilación en medio
heterogéneo y adaptación posible a las condiciones ad-
versas de este medio. "No podemos dudar, dice el sabio
francés, que un carnero posea vida; asimila la hierba y la
transforma en. sustancia carnero. Tampoco es posible
dudar de la vitalidad de un estafilococo, asimila la gel osa
o el caldo sobre el cual se cultiva y lo transforma en sus-
tancia estafilococo." El bacteriófago se desarrolla y se
reproduce, de donde la certeza de que se apropia de los
elementos del medio externo y los asimila. Aunque sea
invisible ~no posee acaso las condiciones de los seres vivos ~
Algunos autores han argumentado que las bacterias no eran
para el bacteriófago un medio heterogéneo, pero las múl-
tiples experiencias realizadas en este sentido, prueban de
manera evidente la autonomía del citado principio. Tam-
bién posee la otra condición y en muy alto grado; ya antes
nos hemos referido a su poder de adaptación ante los anti-
sépticos y en especial tratándose de la glicerina. Aún hay
otra variedad de adaptación y es la capacidad que tiene el
bacteriófago de ejercer su influencia sobre microbios pri-
mitivamente resistentes.

"

Vemos pues, que el bacteriófago tiene condiciones
para ser considerado como poseedor de vida y que de todas
las teorías expuestas, es la única que está de acuerdo con
los hechos. Es por tanto, un sér vivo, filtrable y que se
desarrolla a expensas de materias también vivas.

I
Carac-

teres todos que lo acercan al grupo de los ultra virus, los
cuales constituyen por hoy uno de los más obscuros capí-
tulos de la biología ~cuál es su naturaleza íntima ~ ~Se
debe su invisibilidad a la pequeñez de nuestros alcances,
a la inferioridad de nuestras técnicas o a otras razones ~
A todas estas dudas solo el progreso de la ciencia podrá
"respcmder.
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¿Cómo Obra el Bacteriófago?

"Es indudable que el principio no ejerce la lisis por
su sola presencia; si no mediante diastasaslíticas."
(D 'Herelle).

Muchos investigadores, echando mano de variados me-
dios, se han ocupado de aislar estas lisinas, pero hasta hoy
sus pesquisas han resultado infructuosas. Hauduroy piensa,
que el no haberlaspuesto de manifiesto hay que achacarlo,
no a su ausencia, sino a lo defiÓente de los métodos con que
hoy se cuenta. Vemos pues, que no existe ningún hecho
experimental al respecto, lo cual autoriza para tantear en
el terreno de la hipótesis.

Recientemente D 'Herelle da la siguiente explicación:
El bacteriófago penetrando en el interior de la bacteria,
pudiera ser que provocara las mismas reacciones normales
que determina la presencia de una espora, es decir la auto-
disolución de la bacteria parasitada. '

Esta no es más que una teoría, que ningún hecho viene
a apoyar, así es, que en verdad lo que hoy sabemos refe~
rente a la manera de actuar del bacteriófago, bien poco es y
se reduce a lo siguiente:

N ecesidad de contacto entre la bacteria y el ultrami-
crobio y vitalidad del microbio lisable.

EL BACTERIOF AGO y LA INMUNIDAD

D 'Herelle por primera vez y basado en. el hecho de que
el bacteriófago apareciera de manera constante, en las
heces de convalecientes de algunas enfermedades infec-
ciosas, se preguntó si el principio no jugaba algún papel
en la inmunidad. Encaminado en este sentido, llevó a
término felioes y muy trascendentales experiencias, que
le proporcionaron la confirmación de su idea y que por las
verdades innegables que aportan a este ramo del saber, nos
ocuparemos de referir en seguida.

El Bacteriófago en el Individuo Sano.

Practicando el filtrado de las heces de una persona en
pleno goce de salud, durante largo espacio de tiempo y en-
frentando el producto con gérmenes diversos, obtuvo
D 'Herelle, en veintitrés ensayos los siguientesl'esulta-
dos: Bacteriófago activo diez y siete veces contra Coli,
cuatro veces contra Shiga, dos contra Flexner, una contra
Hiss, una contra Lara A., tres contra Lara B. En muchos
casos el filtrado fué inactivo, pero pertinaz D 'Herelle en
la idea de que el bacteriófago estaba presente, lo puso en
contacto con una salmonelosis y con bacilo enteritidis de
Gaertner, obteniendo entonces una lisis perfecta. De aquí
concluyó que el bacteriófago es un huésped normal del
intestino y que la dificultad técnica de su investigación,
estriba en ponerlo en contacto con el gérmen que es capaz
de lisar. N o se le encuentra nunca en el feto ni en el niño
de menos de diez días. Estas aserciones han sido compro-
badas por Dumas y Hauduroy en muchas ocasiones. Nos-
otros 10 hemos buscado y no en balde, pues uno de los bacte-
riófagos que han servido para nuestras experiencias, pro-
cede de las heces de un niño éompletamente sano y resultó
activo contra el bacilo Coli aislado del mismo sujeto.

Cuando la investigación se lleva a cabo en medio epi-
démico se nota algo de particular, y es que en tal caso se. . ".' 'encuentra SIempre un prJ.llClplO muy actIvo contra el gér-
men causa de la epidemia. En cambio en las poblaciones

. indemnes, no aparece nunca bacteriófago activo contra



g~;menes epidémicos. En París no se observa el bacte-
rIOf~go antIpestoso, en tanto que en lndochina se pone de
mamfiesto c?n suma regularidad. Lo mismo sucede con
los lugares Infectados por los bacilos tífico s y paratíficos
y con ~o~ agentes de la disentería bacilar. Cabe pensar,
que qu:zas nos vemos infectados frecuentemente por todos
estos germe~es y q~e sea el. bacteriófago, siempre poseedor
de alguna vIrulencIa espeCIfica, quien sale en nuestra de-
fensa. P?~ría así mismo el bacteriófago adquirir una mar-
cada . 8:ctIvI~ad, lo. 5lue explica el hecho de inmunidad
adqUIrIda SIn afeccIOn anterior.

El Bacteriófago en la Enfermedad.

Los estudios iniciales fueron realizados por D 'Herelle
y Hauduror en la fiebr~ ~ifoidea. Más tarde, hacia el año
de 1927, D. Herelle, solIcItado por el gobierno de la India
par~ estudIar la epidemia de cólera que por aquel entonces
haCI~estragos espantosos ~n dicho país; logró llegar a con-
clusIOnes que fueron acogIdas con especial interés y asom-
bro en los círculos científicos.

. .En lo referente a fiebre tifoidea hase establecido lo
sIgUIente:

.

r-N o se encuentra el bacteriófago sino cuando la
temperatura principia a descender y per~iste hasta que la
defervescencia termina.

. 2~-:-El más alto. g~'a.do de actividad del bacteriófago,
prInCIpIa cuando se InICIa la defervescencia.

. 3Q-Si la temperatura se eleva el principio torna' a
aparecer.

4Q-Los resultados obtenidos han sido constantes y
aquellos casos en que el bacteriófago no se encontrara
fueron mortales. '

Idénticas comprobaciones lleváronse a término con
las varias disenterías bacilares y con las colibacilurias' lo
9-ue a~toriza a declarar: que cuando en una enfermedad
lllf~ccIOsa, se pone de manifiesto el principio bacteriófago
actIvo contr~ el gérmen en cuestión, el paciente mejora
y entra en VIa de recobrar la salud.

~eaquí la transcripción de las conclusiones acerca del
estudIO de la epidemia de cólera en la India tomadas de
u~ artículo que D 'Herelle publicara en la

¡,
Presse Me-

dicale" . del 1Q de agosto de 1928.

1Q- En una región que ha permanecido por mucho
tiempo indemne del cólera, no s~ encuentra bacteriófago
virulento para el vibrión colérico ni vibriones no agluti-
nables, seudo coléricos.

2Q- En una región donde reina una epidemia de có-
lera, un cierto número de poblaciones donde ningún caso
se ha manifestado anteriormente, se contaminan en forma
simultánea por vibrión seudo colérico y por bacteriófago
virulento para el vibrión colérico real. Tales poblaciones
parecen inmunes y a pesar de la epidemia que azota a su
alrededor, permanecen indemnes.

3Q-Los vibriones no aglutinables, seudo coléricos, re-
sultan de una mutación del vibrión colérico bajo la influen-
cia delbacteriófago. A pesar de la pérdida de su poder
patógeno, algunas de estas razas. son todavía sensibles al
bacteriófago anticolérico que puede reproducirse a sus
expensas.

4Q-Si en una región reina una epidemia, es imposible
señalar en la mayoría de poblaciones no infectadas la pre-
sencia de bacteriófago anticolérico y ellas son propicias
para el desarrollo de la epidemia.

5Q- En el (3urso de las epidemias estudiadas en los

diversos sitios, en tanto que al principio no se hallaba el
bacteriófago en el medio, al cabo de algunos días se le podía
aislar en el agua de los pozos y ~n los cuerpos de las moscas
capturadas. Es de advertir que el principio era inmensa-
mente virulento contra el vibrión colérico y lo seudo colé-
ricos. Estos sitios, sensibles primitivamente, se tornaban
en el curso de la epidemia como las villas inmunes y desde
este momento era de notarse que aquella decrecía, hasta
cesar cuando la contaminación por el bacteriófago era
general.

De los hechos referidos se
í

desprende: que el principio,

la marcha y la cesación de una epidemia, dependen. del
grado de contaminación respectiva, de los vibriones pató-
genos y los bacteriófagos contra estos. virulentos.

y que

en el cólera como en las demás enfermedades epidémicas,
el bacteriófago es la causa directa de la inmunidad Y

de la

curación, siendo ésta contagiosa al mismo título que la
enfermedad.

,
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El Bacteriófagoen 10's Animales.

En l,Os animales san,OS, es muy frecuente enc,Ontrar
bacteriófag,Os activ,Os c,Ontra l,Osbacil,Os para a, para b y l,Os
bacil,Os disentéric,Os; per,O 1,0más dign,O de atención es el
estudi,O de las epiz,O,Otías, en las cTIales se repiten exacta-
mente l,Osmism,Os hech,Os que en las epidemias. En breves
líneas, hablarem,Os de l,Os resultad,Os ,Observad,Osp,Or D 'He-
relle en la tif,Osis aviaria, que c,Omo sabem,Os es pr,Oducida
por un gérmen bacilar muy parecid,O al bacil,O tífic,O, salvo
en la m,Ovilidad.

En un galliner,O donde n'o hay ni ha habido tif,Osis, se
puede enc,Ontrar bacteriófago acti v,O contra distintos gér-
menes, per'o nuncac,Ontra el bacil,O Gallinarum.

En un gallinero infectad,O, l,Osanimales enferm,Oscare-
cen de bacteriófago anti Gallinarum, en tant,O que l,Osdemás
1,0p,Oseen c'on marcada a0tividad.

En un gallinero que ha sid,Oinfectado l,Ossupervivien-
tes p,Oseen rp,Orlargo tiemp,O bacteriófag,O activ,O contra el
bacil,O Gallinarum.

L,Os estudi,Os de la septicemia hemorrágica de l,Osbúfa-
l,Os(Barb,One) han culminad,Oen c,Onclusi,Onessimilares.

V,Olvem,Ospues, a percatarn,Os, del papel que juega el
bacteriófago, tanto en la curación c'om'o en la inmunidad,
gracias a la adquisición de una virulencia elevada que le
permite destruir el gérmen infectante.

N,Ose trata en t,Od,O1,0dich,O de simples caprich,Os ima-
ginari,Os, sino de experiencias cuanti,Osas y c,Onvincentes,
~levad~s a cab,Oc,Onel más estrict,O rigor científico y que l,Os
lnvestlgadores han podid,O repetir a su antoj,O sin objetar
la más leve refutación.

.
Hech,O innegable es, que el bacteriófago interviene c'on

prep,Onderancia en l,Os varios pr,Ocesos que c,Onducen a un
sér, de la sensibilidad a la inmunidad, de la enfermedad a la
curación y que quizás c,Oncede también la inmunidad
natural.

J unt:amente c'on la inmunidad celular y la hum,Oral,
únicas hasta a:h,Ora c,On,Ocidasy que bien p,Odríamos llamar
en~ógenas, existe ,Otra inmunida:d exógena, cuya represen-
taCIón es el bacteriófag,O. Y en 1,0que a inmunidad l,Ocal
se refiere n'o sería de extrañar que fuera el bacteriófag,O
quien en ella interviene bn'o tiene acas'o el ultravirus de.
Besredka múltiples punt,Os de c,Ontact,Oc,Onel hacteriófag,O ~

. bn'o se trata también de una sustancia fi1trable que resiste
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alcal,Or, que g,Ozade especificidad -y que puesta en c,Ontact,O
c'on estafiloc,Oc,Os,,Oles impide crecer ,Ocrecen C'on suma di-
ficultad? N,O sería extrañ,O, v,Olyem,Osa repetir, que en el
f,Ond,O,ultravirus y ba:cteriófag,O fueran un mism,O principi,O.

T,Od,Osnuestros c,On,Ocimient,Osacerca de la inmunidad,
estaban basados en la refriega librada entre l,Os gérmenes
invas,Ores y las células ,Ohum,Ores de nuestr,O ,Organism,O.
H,OY venim,Os a saber que cuentan est,Os defens,Ores de la
salud, c'on un aliad,O p,Oder,Osísimo, el parásit,O de l,Ospará-
sit,Os, el principi,O bacteriófag,O.

N,O p,Odem,Osdecir más, el estad,O actual de nuestr,Os
c,Onocimient,Os no n,Os autorizan sin,O para b,Osquejar est,Os
pr,Oblemas, sin permitirn,Os ah,Ondar sus fact,Ores íntim,Os;
per'o terrenos vasitísim,Os se dilatan ante l,Osinvestigad,Ores,
que habrán de s,Orprendern,Os C'on sus c,Onquistas al través
de l,Ostiemp,Os.



APLICACIONES TERAPEUTICAS
DEL BACTERIOFAGO

En dos formas cabe el uso del íbacteriófago en tera,.
péutica; ya sea como preventivo de una enfermedad, ya
como agente curativo de ella. Dos técnicas posibles, hay
para lograr el efecto preventivo. Basada la una, en el
poder Htico del principio y la otra en las propiedades va~
cunantes de las proteínas microbianas, puestas en libertad
bajo la influencia del bacteriófago~

Este último proceder, ha sido aplicado por D'Herelle
en la septicemia hemorrágica de los búfalos, con resultados
brillantísimos, que auguran lo eficiente que puede ser esta
forma de tratamiento cuando sea aplicada a las enferme-
dades humanas.

La septicemia hemorrágica es una afección gravísima,
que ataca con predilección al búfalo y en quien produce
de manera indefectible la muerte. D 'Herelle, valiéndose
del cultivo de la bacteria en cuestión, lisado por el bacterió-
fago, destruye este principio, e inyecta el cultivo a los búfa-
los concediéndoles una inmlmidad "vecina del estado re-
fractario" llegando hasta lograr que los animales resistan
la inoculación de 2,000 dosis mortales. La inmunidad en
estos casos requiere cierto tiempo y está sujeta a la canti-
dad inyectada y a la edad del animal.

Se ve claramente en la experiencia citada que no hay
intervención lis ante del hacteriófago; sino que todo se debe
a la acción de las sustancias producidas por la lisis, de las
proteínas microbianas transformadas por el bacteriófago.
Aún hay algo más, D 'Herelle ha puesto en evidencia que el
suero. de un animal inmunizado con el bacteriófago, posee
propiedades 'preventivas de gran intensidad, lo ¡que según su
criterio debe ser estudiado con la mira de conseguir sueros
terapéuticos que a la dosis de una inyección, produzcan re-
sultados eficientes.

Aprovechando la acción lítica, son dignos de mención
los resultados preventivos logrados en la tifosis aviaria. En
varios gallineros contando al rededor de mil ochocientos
animales se desarrolló una epidemia fortísima, a tal extre-

,



mo que ya los casos mortales habían alcanzado la elevada
cifra de 400. Los 1,400 animales restantes, recibieron dosis
del principio bacteriófago. y no. se vo.lvió a registrar más que
un caso fatal; caso que fué tratado con un principio que no ,

ejercía acción lítica sobre el gérmen específico. Mientras
tánto en los gallinero.s testigos, la epidemia pro.siguió su
obra devastado.ra.

Cuando consideramo.s, que la tifosis es mortal en ciento
por ciento de los casos al iniciarse la epidemia y en no.venta
y cinco po.r ciento, cuando. pasa el estado. espo.rádico., po.de-
mo.s ,apreciar el indiscut]¡ble valor del procedimiento
empleado.

En el cólera asiático los resultados obtenidos por
D 'Herelle no. so.n menos sorprendentes. A continuación,
citamas lo acaecido en algunas villas de la India, durante
la reciente epidemia.
, En Kot Anderson con 800 habitantes y surtida por
agua po.table de cinco. pozos, principia el cólera el 20 de

'agosto, registrándo.se el día 24 veinte caso.s. En la misma
fecha, se vierten cuarenta c. c. de bacteriófago. en cadapo.zo.,
repro.duciéndo.se hasta el 27 nueve ,caso.smás. Se hace una
investigación rigurasa y resulta de ella que so. pretexto. de
sacar un po.rtamo.nedas, uno. de lo.s po.Zo.shabía sido. vaciada
y una vez lleno. la po.blación acudió a surtirse de sus aguas. '

V o.lviósele a adicio.nar bacterjófago. y no. se registró ningún
caso. más.

N arwar, co.n do.s mil habitantes, alimentado. po.r veinti-
dós po.zo.S,y do.nde aparece el cólera el 2 de ago.sto.. El día
4 ya se cuentan do.ce víctimas, de las que seis mueren. La
po.blación alarmada acepta las medidas que se le pro.po.nen,
en virtud de lo. cual do.s de lo.s po.Zo.sprincipales reciben
30 c. c. de bacteriófago. y lo.s demás so.n adicio.nado.s de per-
manganato. de po.tasio. en cantidad suficiente, para que su
agua no. sea po.table. Lo.s seis enfermo.s curaro.n y no. se
vo.lvió a presentar ningún o.tro. caso..

Piensa Hauduro.y ante el brillante éxito. alcanzado., que
tratándo.se de ciertas epidemias y de ciertas enfermedades
endémicas, debería agregarse el principio. bacteriófago. a
las aguas de co.nsumo. de lo.s centro.s atacado.s.

El go.bierno. de la India halagado. po.r la eficiencia del
bacteriófago., ro.gó al pro.feso.r D 'Herelle que enviara un
jefe de labo.rato.rio., co.no.cedo.r de la técnica, para aplicar
el pro.cedimiento en gran escala. Decidió también dicho.
go.bierna, de acuerdo co.n los ruego.s fo.rmulado.s po.r el co.mi-

té de expertos de la peste, reunido.s en CalcUlJa en diciem.
bre del año próximo. pasado. y bajolo.s auspicio.s de la So.-
ciedad de las Naciones, que se llevaran a cabo investigacio-
nes acerca del bacteriófago en relaciónco.n la peste Buhóni-
ca, siguiendo. méto.do análoga al que se usó en la epidemia
de cólera.
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El Bacteriófago como ,Agente Curativo.

He aquí las afeccio.nes en que hasta la actualidad han
sido empleadas las pro.piedades curativas del principio. bac-
teriófago :

Tifosis aviaria.-Lo.s resultado.s pueden resumirse así:
100 animales enfermo.s so.n tratados co.n una inyección de 5
decígramo.s de bacteriófago., advirtiendo que alguno.sla reci-
ben ya casi ago.nizantes. N o.venta y cinco. sobreviven y so.lo.
cinco. perecen, de mo.do. que la mo.rtalidad se reduce del 100
por 100 al 5 por ciento..

Disentería Bacilar.-D'Herelle principió po.r tratar
siete casas de infección bacilar tipo. Shiga, o.bteniendo al
cabo. de 24 ho.ras de la ingestión del bacteriófago: disminu-
ción de lo.s sínto.mas generales, disminución de lo.s asiento.s
y ante todo la desaparición del bacilo. Shiga. Eliminada
la causa, la enfermedad cesó terminando la co.nvalecencia
al cabo. de cinco. o seis días.

Daviso.n y Otto. y Munter, no. han o.btenido resultado.s
satisfactorios, pero Da Costa Cruz publica veinticuatro
~bservaciones de enfermas tratado.s po.r el hacteriófago. en
ingestión, iniciándo.se la mejo.ría a las cuatro. o. cinco. ho.ras
y la curación a las veinticuatro..

.

Tan eficaz resultado, hizo. que el Instituto. Oswaldo
Gruz prepárase bacteriófago.s que pone a dispo.sición de lo.s
médico.s, para luchar co.ntra la disentería. Recientemente
el mismo. auto.r ha publicado. los resultado.s obtenido.s en el
tratamiento de diez mil enfermos y la conclusión a que llega
es la siguiente: "el 'hacteriófago disentérico. es el mejo.r
agente terapéutico de las disenterías bacilares hasta el pre-
sente co.no.cido. Su acción supera a la de lo.s demás medica-
mento.s, co.mprendiendo. lo.s suero.s, pues la mayo.r parte de
las veces lo.s sínto.mas disminuyen considerablemente entre
cuatro y ocho horas y el enfermo entra -en co.nvalecencia
después de veinticuatro." Pereira ha tratado ventitrés
dis_entéricos con igual éxito.



N o puede pedirse confirmación más sorprendente de
las experiencias de D 'Herelle.

Infecciones de BacilÓs Tíficos y Paratíficos.-Bercke-
rich y Hauduroy, hicieron los primeros ensayos tratando
doce casos, en el curso de una epidemia que revestía earac-
teres muy graves. El resultado obtenido, consistió en una
atenuación notable de la fiebre tifoidea, estableciéndose la
convaleceneia al quinceavo día.

Hauduroy y Arsimoles, han tratado también un sindro-
me disenteriforme, producido por el bacilo de Eberth; obte-
niendo la desaparición de los bacilos y la curación muy
rápida. Charles Richet, Azerad y Delarue han obtenido
también buenos resultados. J. S. Smith ha tratado siete
enfermos y ha observado la desaparición de los bacilos y
la convalecencia en cuatro o cinco días. .

H. Grenet e Isaac Georges han aplicado el bacteriófago
en siete enfermos obteniendo: un resultado netamente fa-
vorable, cinco dudosos y un fracaso. Esos autores refieren
lo sucedido con un paciente que ingresó al servicio del doc-
tor L. Eamón en estado tífico. A los dos días, la fiebre co-
menzó a descender y llegó a la normal al sexto día. A su
entrada al hospital, se le practicó un hemocultivo y una sero-
reacción de Widal, siendo ambas negativas; un segundo
hemocultivo hecho cinco días después, no dió tampoco nin-
gún dato, pero en esa fecha se puso de manifiesto en los ex-
crementos, un bacteriófago activísimo contra el bacilo de
Eberth. Quince días más tarde, el serodiagnóstico daba
una aglutinación de uno por ciento cincuenta.

Esto viene a probar lo que antes consignáramos en el
capítulo de inmunidad, referente a que el bacteriófago no es
ajeno a la naturaleza abortiva de ciertas tifoideas.

Total, que en esta afección, las aplicaciones terapéuti-
cas del bacteriófago son muy irregulares, observándose un
elevado porcentaje de casos en que la medicación es inefi-
caz. Más adelante nos ocuparemos de cómo se explican
los investigadores estos fracasos.

Infecciones Colibacilares.-Los primeros ensayos te-
rapéuticos, fueron practicados por Berckrich y Hauduroy
y confirmados por Courcoux, Philibert, Sempe y Pereyra.

Los primeros autores publicaron once observacioned
de enfermedades urinarias de origen colibacilar, contan-
do nueve éxitos y dos fracasos. Una de estas observaciones
se resume así: Cistitis crónica, fracaso del tratamiento
médico, curación clínica y bacteriológica obtenida a los siete
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días, mediante dos inyecciones de.,.bacteriófago. Después,
Hauduroy ha tratado un gran número de afecciones de esta
naturaleza con muy buenos resultados y según su parecer
las pielonefritis del embarazo son particularmente bien
influenciadas con el bacteriófago.

Por último Grenet y Georges han tratado doce casos
de colibacilosis urinaria, obteniendo once éxitos y un sólo
fracaso. De lo dicho se comprende, cómo el bacteriófago
viene a ser legitimado como un agente que nos permite lu-
char en forma ventajosa, contra las infecciones urinarias
colibacilares.

Infecciones por el EstafUococo.-Brunyoghe y Maisin
han hecho por primera vez el tratamiento de diez enfermos
atacados de furúnculo s y han obtenido como resultado, su
desaparición en muy pocos días sin ninguna reacción par-
ticular.

Gratia ha confirmado esos resultados, dando a conocer
una estadística que comprende cincuenta casos de infeccio-
nes diversas producidas por el estafilococo y que fueron cu-
radas sin que apareciera ninguna recidiva en el lapso de
seis meses.

Barbossa, ha curado estiomielitis crónicas, heridas in-
fectadas e infecciones urinarias. Peyre, Mouret y Gougerot
han obtenido también excelentes comprobaciones. Grenet
y Georges hablando de su experiencia personal dicen" el
bacteriófago se ha mostrado como el tratamiento ideal de
la furunculosis y por lo tanto creemos que merece ser ge-
neralizado. "

Por último, el profesor Andrés Raiga, publica en la
Presse Medicale del 9 de febrero del año en curso, un artícu-
lo acerca del tratamiento de la furunculosis por el bacterió-
fago; habiendo obtenido un nov.enta y cinco por ciento de
casos en que se manifestó una acción favorable inmediata.
Dice este autor haber tratado con éxito panadizo, abscesos
y flegmones, reservándose la publicación detallada de estos
casos para más adelant:e.

Posología.

El bacteriófago debe suministrarse .simultáneamente
por vía bucal y por vía subcutánea, advirtiendo y esto es
muy importante, que cuando haya posibilidad se ponga en
contacto.directo con el foco supuratorio. .

~.
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Por vía bucal se suministrarán de diez a veintec. c. de
bacteriófago puro o diluido en agua ordinaria, para tomar
durante el día y fuera de las comidas, en cuatro o cinco
porciones.

Por vía hipodérmica, d.os inyecciones de tres a cuatro
c. c. cada una, con veinticuatro horas de intervalo.

Las aplicaciones locales, se harán por medio de inyec-
ciones en las cavidades y valiéndose de curación empapada
del principio en los sitios accesibles.

Jamás se inyectará el bacteriófago por vía subcutánea
más de dos o tres veces, s.opena de producir en el .organismo
la aparición de suer.o antibacteriófago. La ingestión por el
contrario, tiene la ventaja de no sensibilizar, por más que
de eHa se abuse. Respecto a la duración del tratamiento.
podrá prolongarse de cinco a diez semanas. '

Reacciones.

. Las reacciones que siguen a la administración del bac-
teriófago son una verdadera excepción y se manifiestan en
d{)s f.ormas 'que bien podemos llamar local y general.

Consiste la primera en edema, enrojecimiento y lige-
ro dolor al nivel del punto inoculado; síntomas que se ini-
cian en las primeras horas, -para desaparecer al cabo de
unas veinticuatr.o. Es posible que su presencia obedezca
a la sensibilidad particular de algunos sujetos ante las
proteínas micr.obianas, puestas en libertad por el bacte-
riófago.

La reacción general se reduce a una crisis de sudor, en
veces exagerada, pero que no trae consigo ningunacompli-
cación. A la inversa de la anterior, solo aparece en los su-
jetos enfermos y traduce probablemente la destrucción mi-
crobiana llevada a término en el organismo. Ninguna de
estas formas contraindica el empleo del bacteriófago ni en-
traña peligro alguno.

Fracasos de la Bacteriófago- Terapia.

A varias causas han achacado los autores la ineficacia
'observada en algunos casos de tratamiento por' el bacte-
:riófag.o.

Para su mejor estudio las agruparemos de la manera
siguiente: fracaso debido a que el microbio infectante no es
lisable por el principio empleado; a cronicidad de la infec-

ción; a que el agente aislado no sea el que realmente produce:
la enfermedad, a la administración de un medicamento in-
tempestivo, y a la presencia de antífagos en el suero d~l
sujeto tratado. Por último, nos ocuparemos del cas.o partI-
cular de la fiebre tifoidea.

(a) El caso típico de fracaso por que el germen no sea
lisable por el bacteriófago empleado, lo tenemos en la ex-
periencia de D 'Herelle con la tifosis aviaria. De modo
que siempre que se vaya a realizar un tratamiento, hay que
tener la precaución de hacer una prueba in vitro. Si la lisis
se lleva a término, puede aplicarse; en el caso contrario,
habrá que preparar un autobacteriófago lo que por desgra-
cia requiere tiempo ;de ahí que el ideal, consista en poseer
principios lo más polivalente posible, logrando así que muy
escasos gérmenes les .ofrezcan resistencia.

Puede suceder también, que el germen infectante varíe
de un día a otro, lo que explica que algunas veces, a pesar
de la lisis efectuada in vitro, la ineficacia in vivo sea abso-
luta. En estos casos, hay que hacer un estudio delicado de
la infección desde el punto de vista bacteriológico y some-
ter a prueba todos los gérmenes aislados.

L.o que siempre hemos de tener presente es que: apli-
car a una enfermedad un bacteriófago que no lisa el micro-
bio patógeno in vitro, es ir infaliblemente al fracaso.

(b )Es hecho de general observación, que los gérme-
nes de las infecciones crÓnicas son muy difícilmente .lisa-
bles' de ahí que estos casos deban ser tratados con insisten-
cia, pues la mejoría y curación no sobrevienen sino al cabo
de uno o dos meses.

Cabe pensar, si la condición de cronicidad no está su..
peditada a la resistencia de los gérmenes al bacteriófago,
ya que como sabemos, este principio juega un papel muy
importante en la curación natural de las enfermedades.

( c) El caso de que el germen aislado no sea el verda-
dero agente de la infección, explica sin más el fracaso del
tratamiento por el bacteriófago.

(d) Hay dos medicamentos inc.ompatibles con el prin-
cipio bacteriófago: la quinina y la urotropina o sus deriva-
dos, ya que anulan por completo sus propiedades líticas.

(e) Recientemente se ha hecho el descubrimiento dt
sueros poseedores de antífagos, es decir dé sueros que im-
piden la acción del bacteriófago.

Constituye esta particularidad un verdadero obstáculo
para el tratamiento, que no tendrá resultado alguno, mien-



- tJ~ -

tras los antífagos no sean combatidos por la autohemotera-
pia, que felizmente presta en estos casos ayuda singular.

Refiriéndose a la fiebre tifoidea Hauduroy dice: que la
observación de cierto número de casos le ha demostrado la
destrucción in vivo del bacilo de Eberth, pero que éste rea-
parece en seguida, como si se luchara contra un microbio
que se renovase continuamente y detrás del cual hubiera
"algo" contra lo que no se puede nada. La hipótesis de un
ultravirus le viene a la mente, pero como él lo dice, no hay
pruebas experimentales absolutas.

~Ocurrirá en la tifoidea humana lo que en la peste
porcina ~ En esta última, el bacilo suipestifer fué por lar-
go tiempo considerado como el germen causal; se le encuen-
tra en la sangre y en los órganos, inoculado reproduce la
infección y se han preparado sueros y vacunas efectivos.
Sin embargo, hoy sabemos que el suipestifer no es más que
un agente secundario a la infección por un ultravirus.

Si en la tifoidea se comprobara otro tanto, se explica-
rían los fracasados del bacteriófago en esta afección.

Por último hay en el sentir de Hauduroy, una causa
más: estamos empleando un agente terapéutico nuevo, aun
no lo sabemos aplicar debidamente. Período de tanteo en
que nuestra inexperiencia es motivo de muchos fracasos, es
de esperarse que en el futuro, con un mayor dominio sobre
el manejo del Ibacteriófago, los éxitos serán más y más
frecuentes.

""1
\

MANEJO TECNICO DEL BACTERIOF AGO

Aislamiento.

Esta operación está basada en la propiedad que tiene
el principio lítico de atraves~r los fi~tros de porcelana.

El instrumental necesarlO consIste: en un aparato de
filtración, ya sea el Martin, el Kitasato o el que expende la
casa Gogit; en bujías Chamberland de, p.orcelana corres-
pondientes a los número L-2 y L-3 y por ultImo en un apara-
to para hacer el vacío provisto, de su respectivo manómetro.
N osotros nos hemos servido del filtro Martin; que no es
más que un tubo anch? de vidr~o, cer::ado en una de sus
extremidades que constItuye el pIe)~ abIerto en la ?tra. El
extremo abierto se obtura hermetIcamente gracIaS a un
tapón de hule perforado en su centro por el tallo de un em-
budo, que va ~desembocar en la cavidad d~ la b1!jí~ con la
~ual se conecta por medio de otro tapon elastIco..~l
nivel de la parte media del aparato .sale un tubo de VldrlO
de cuatro o cinco centímetros de longitud, al que se adapta
la máquina de hacer el vacío. Para filtrar, basta tapar con
un poco de algodón el. tub~ lateral,. ?bturar el aparato de~-
pués de colocar en su m~erl'or la bUJIa y un tuboqu~ recoJa
el producto de la filtracion, lo cual hecho se sometera to~o el
disipositivo a la acción del autoclave (120° durante vemt~
minutos) .

La máquina de aspiración se adapta al tubo lateral, se
vierte en el embudo ruquello que va a filtrarse y s~ hace

un vacío que no pase de veinte m. ,m. A lo~ p.ocos mmutos,
ya se han obtenido algunoscentImetros cublCos de filtra-
do, que pueden dejarse en el propi? tubo o tras~a~arse con
una pipeta de bola estéril a cualqUIera otro recIpIente.

Técnica de D
,Herelle.

Cuando se va a realizar una filtración, pueden ocurrir
dos casos, según se trate de elementos líquidos ,0 .sólidos;

Si se trata de líquidos límpidos ya sean esterlles o no, se
pasarán tal cual, al través de la bujía. Si el ~íquido e?

cues-

tión es turbio, habrá que filtrarlo antes en tIerra de mfuso-
rios o' papel adecuado.



Tratándose de elementos sólidos, hay que dejarlos en
incubación durante unas veinticuatro horas en caldo or-
din~ri'o, co~ lo cual se l?grará una solución homogénea que
sera sometIda a las mIsmas condiciones que los líquidos
turbios.

Con anterioridad se ha preparado un cultivo en gelosa
del germen que se ¡quiere destruir. Partiendo de este cul-
tivo se se~b,rarán C1~atro tubos de agua peptonada, el pri-
mero serVlra ~e testIgo, al segundo se le añadirá una gota
de filtrado, velllte al tercero y dosc.c. al cuarto. Se colo-
can todos a la estufa a 37° y a las doce o diez y ocho horas
sé podrán leer los resultados.

Tres casos pueden ocurrir:
1.o-Tubo testigo turbio, los demás claros. Bacterió-

fago muy activo.
2.o-Tubo testigo turbio, los demás mucho menos tur-

bios. Bacteriófago medianamente activo.
3.o-Tubo testigo turbio, los demás de la serie tan tur-

bios co~o él. Est~ ,aspecto no nos autoriza para negar la
p.resenCla de bacterIOfago y el consejo que da D 'Herelle con-
sIste en tomar 1/50 de c. c. de cada uno de los tcres cultivos
y s~mbrarl?, en ~res tubos de gelosa inclinada. Si después
de lllcubacIOn, estos presentan cultivos normales la inves-
tigación se considerará c°I?-° l!egativa; en cambio, si apa-
recen ~?nas clar:;ts y colomas Irregulares, la presencia del
bacterIOfago es lllnegable. La técnica referida no varía
c;ualquiera que sea la bacteria que se trate de lisar. '

Hauduroy ha modificado el procedimiento deD'Here-
lle, logrando ,obten~r un método que tiene la ventaja de
ser mucho mas sensIble. En nuestra experiencia personal
nos ha dado muy buen resultado y por esta raz.ón no quere-
mos dejar de consignarlo aquí.

Técnica de Hauduroy.

Este autor, siembra el producto sobre el cual se inves-
. tiga el bacteriófago, en agua peptonada o en caldo corriente

y. lo somete a la acción de la estufa por espacio de vein-
tIcuatro horas, cualquiera que sea su naturaleza. Si el
cul~,ivo res~lta muy denso, lo pasa antes de filtrar en la
bUJIa, por tIerra de infusorios o papel Chardin.

De antemano, ha sembrado en caldo el gérmen que se
trata de someter a lisis, advirtiendo que no debe tener más
de yein~icuatro horas en el momento que se haga la ex-
perIenCIa.

Con este cultivo siembra cuatro tubill? de caldo o de
agua peptonada: el primero siue de testigo, el segundo,
tercero y cuarto serán añadidos con una gota, un c. c. y
dos c. c. de filtrado respectivamente, dejándolos después
a. la temperatura del laboratorio ; es decir a unos 20 a 25°.

Tres casos pueden presentarse:
Que los tubos con filtrado estén clarificados- Bacte..

riófago muy activo.
.

Que estén medianamente turbios- Bacteriófago poco
activo. Y por último que estén completamente. .turbios.
Para poder negar en este caso la presencia de bacteriófago,
habrá que recurrir a la técnica de exaltación, que descri-
biremos en seguida.

Este modo de proceder permite hacer evidentes prin-
cipios líticos que escapan con el sistema ideado por
D 'Herelle.

"Técnica de Exaltación de la Virulencia de un Bacteriófago.

Cuando un filtrado que se ha puesto en contacto con
una bacteda no ha sido capaz de destruirla, debemos
pensar que h~y bacteriófago, pero no lo bastante virulento
para producir el fenómeno.

Por un procedimiento bastante sencillo, se logra con-
ceder activa virulencia, a un principio que la poseía en

. débil grado. Basta para ello, filtrar la mezcla bacteri~s
más. filtrado que permaneció turbia y agregarla en dOSIS
de uno o dos C. c. a una serie de tubos, en los cuales se ha
sembrado una gota de cultivo reciente del bacilo que se
trata de lisar. En caso que la turbidez pe~sista, hay que
volver a practicar la operación, por tres, cuatro o diez
veces si es necesario. Si a pesar de esto, la lisis no se
realiza, podemos concluir o que no hay .bacteriófag~ ,en el
producto examinado o que la bacterIa en cuestIOnes
resistente.

Por el procedimiento indicado, se ponen de manifiesto
bacteriófagos que por su escasa virulencia habían per-
manecido inadvertidos y ello por lo general al segundo o
tercer filtrado, siendo de observarse que la virulencia acrece
a medida que se repite la operación. Para terminar, di-
remos que hay una virulencia límite para cada bacterió-
fago,la cual no se puede sobrepasar.



Técnica de Aumento de laP6livalencia de un Bacteriófago.

Hay posibilidad de adaptar un bacteriófago a destruir
gérmenes que primitivamente le resistían. Ello se con-
sigue enfrentando el principio con el agente en cuestión
y filtrando en seguida, repitiéndose la maniobra por un
ciert~ púmero de ,:"~ceshasta .que la lisis se verifique. La
posesIOn de bacterIOfagos pohvalentes, es de gran utilidad
para los usos terapéuticos.

Técnica de Numeración del Bacteriófago.

Dos sistemas hay, para contar los elementos bacterió-
fagos: el de D 'Herelle y el de Appelmans.

El primero, está basado en que las zonas claras cons-
tit~yen col~nias aisladas del principio bacteriófago. Tiene
el mconvemente de que en algunas circunstancias es suma-
mente difícil el recuento de las mencionadas zonas. Puede.
ocurrir también qu~ sean confluentes, en cuyo caso se co-
n;eten, errores .consIderables ~n una operación que de por
SI, esta muy leJos de ser precIsa.

La técnica de Appelmans está basada en las diluciones
y s~ lleva a término en la forma siguiente: se prepara una
ser~e de tubos con die~ c. c. de emulsión de bacilo Shiga;
se mtroduce en el prImer tubo un centésimo de c. c. de
bacteriófago, un c. c. del primer tubo en el segundo, un c. c.
del segundo en el tercero y así sucesivamente.

. Si la lisis se lleva a cabo desde el primero hasta en el
qumto tubo, hay que recurrir a este cálculo: Del primer
tubo :;1 ~e~undo se ha transportado un milésimo de c. c.
de prmCIpIO es decir 1/00 repartido en diez c. c. Del se-
gundo al tercero ,1/10.000,

.
del tercero al cuarto 1/100.000,

del cuarto al qumto 1/1.000.000 de c. c. es decir que un
solo elemento bacteriófago quedaba en el último tubo. El
bacteriófago que se deseaba titular, contiene un millón de
microbios por c. c.

Técnica de Preparación de un Bacteriófago

~ar:; la preparación de un bacteriófago como agente
t~rapeutIco, hay que rodearse de toda clase de garantías
sm las cuale~ es. ~el todo imposible conseguir este objeto:
~ntes, d~ prmCIp~ar, t?do preparado, deberá hacerse el
diagnostIco bacterlOloglCo de la infección, así como el ais-

lamiento del gérmen patógeno. Esto logrado se le pondrá
en presencia de bacteriófagos pr.obados de antemano. Si
la lisis se lleva a efecto se puede administrar el principio
tal cual; en el caso contrario habrá que exaltar su viru-
lencia hasta que su acción sea bien neta. Antes de apli-
carlo habrá que pasarlo de nuevo por el filtro y cercio-
rarse de su completa esterilidad, para lo cual se le debe
dejar por espacio de tres o cuatro diías en la estufa a 37°.

Para llevar a cabo con éxito todas las técnicas que
hemos mencionado, es indispensable tomar algunas pre-
cauciones, como son: la alcalinidad del medio, la regenera-
ción de las bujías usadas, la rapidez en la filtración que
no debe pasar de diez minutos y la presión que no debe
exceder de 20 m. m. Esta es la única forma de llegar a
obtener resultados satisfactorios.



EXPERIENCIAS PERSONALES

El manejo del bacterió:fago, como su aislamiento, recla-
man técnicas que difieren grandemente de las usadas en la
práctica bacteriológica. Se trata de un sér vivo cuya pre-
sencia no se traduce, si no por la destrucción de los distintos
gérmenes; de su aislamiento; numeración; exaltación de
virulencia, etc. Esto a más de nuestra inexperiencia, mo-
tivó que surgieran en el curso de la tarea dificultades sin
cuento, que no pudimos vencer, sino con mucho tesón. Re-
petidas veces, fueron detalles aparentemente banales, pero
que falseaban del todo el resultado final. Queremos in-
sistir en algunos puntos esenciales que nuestra escasa prác-
tica nos ha enseñado. Entre otros: la aplicación de la
técnica de Hauduroy para el aislamiento del principio y
el empleo de medios correctamente preparados. En varias
ocasiones, la técnica mencionada fué recurso precioso que
nos permitió poner de manifiesto bacteriófagos, que con la
técnica de D 'Herelle no habíamos logrado encontrar; y en
'lo que se refiere a la calidad del caldo, tuvimos la oportu-
nidad de observar que cuando era ligeramente ácido, el
fenómeno no se llevó a cabo. '

Iniciamos la investigación del principio bacterió:fago,
en la pulpa de vacuna preparada por el Instituto Nacional,
sin haber logrado poner en evidencia ni colífago ni esta-
filó:fago.

Después, nos ocupamos del aislamiento en las materias
fecales de conejo y de cuyo, sin encontrar ninguno de los
principios precitados. El producto de filtración de estos
excrementos, fué puesto también en contacto con bacilos
de los grupos para A y para B, siempre con idénticos
resultados.

El 12 de marzo de 1929 practicamos el filtrado de las
materias fecales de un niño completamente sano, que con-
taba nueve meses de edad. Al mismo tiempo hicimos el
aislamiento del bacilo Coli, tomado de sus excrementos.
Habiendo comprobado por las diversas reacciones especí-
ficas, que poseíamos cultivos puros del gérmen en cuestión,
lo enfrentamos con el producto filtrado, valiéndonos del
procedimiento de Hauduroy. Es decir, que partiendo de
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un cultivo de 24 horas de bacilo Coli, sembramos cuatro
tubos de caldo: el primero quedó como testigo de la expe-
riencia, al segundo le agregamos una gota de filtrado al
tercero veinte y 2 c. c. al cuarto. Los dejamos a la t~m-
peratura del laboratorio y a las 24.horas el cuadro que
tuvimos a la vista era el siguiente: tubo testigo completa-
mente turbio, los demás de la serie completamente clarifi-
cados (Véase fotografía NQ 1). La microscopía del se-
gundo tubo, nos permitió observar que contenía colibacilos
completamente atípicos; formas de estreptobacilos y bacilos
larguísimos abundaban en su contenido. El cuarto tubo
en cambio estaba completamente estéril. Con la mira de
observar el fenómeno en medio sólido, sembramos dos tubos
de agar, con bacilo Coli más bacteriófago y a las 24 horas
se manifestaron las colonias con sus zonas claras es decir
desprovistas de cultivo y con sus bordes absol~tamente
irregulares (Véase figura NQ2). Comprobamos en seguida

la lisis en serie y obtuvimos excelentes resultados.
.Es p~es, innegable, que ~abíamos aislado un colífago,

del mtestmo normal de un mño sano.
El segundo bacteriófago fué aislado de un individuo

que padecía de cistitis crónica de origen calculo so desde
hacía seis meses.

Se manifestó ser activo con marcada virulencia ante
cl~~Cili '

. Por. último, las cualidades antisépticas atribuidas a la
sal~,:a, dIeron lu.gar a que pensáramos que el principio bac-
terlOfago estuvIera en ella presente. Durante 24 horas
dejamos incubar unos cuantos c. c. de esta secreción toma-
dos de una persona sana y practicamos la filtración, enfren-
tando el producto con distintos gérmenes. Manifestó en
la serie de bacilo.Coli una potentísima actividad ocasio-
nando la lisis aún con una sola gota. '

Es de advertir, que el mismo filtrado sin incubación
previa, no produjo la aclaración de los cultivos.

;El hall~z~o re~erid? n?~ parece impo~tante, ya que
explIca la rapIda ClcatrIzacIOn de las solucIOnes de conti-
nuidad de la mucosa bucal; la rareza de supuraciones a
este nivel; la posibilidad de comunicaciones entre la boca
y. los senos maxilares sin mayores consecuencias y q~e jus-

. tIfica talvez la creencia popular de que la saliva ejerce una
acción curativa sobre ciertas infecciones (orzuelo). Ha-
bríamos querido investigar la presencia del bacteriófago en
otros productos y humores (secreción nasal, ~agrimal,
sudor, etc.), pero la escasez de tiempo no lo permitió.

Nos anima el más vehemente anhelod-e- continuar estos
estudios; los que proseguiremos-siempre con igual entu-
siasmo, ocupándonos especialmente de la cuestión terapéu-
tica aplicada, que sin duda alguna redundará en beneficios
inmensos para aquellos que sufren la inclemencia de
ciertas enfermedades.

FERNANDO BIGURIA S.

VQ BQ Imprímase,

R. MORALES. JUAN J. ORTEGA.

. -
,., .,.

-"-'
, , ...



1, ;~~'\-r:~'~:,,",~¡,:"" ,",~:"~:"~~

-

, ~,:},_t>;" iA, ;tI . ~
.>;;:"

.~; ~..

~~
-

---_.--
~--_.

FOTOGRAFIA NO 1.

El Fenómeno de D'Herelle en medio líquido (caldo). La línea oscura detrás
de los tubos, permite apreciar la turbidez del tubo testigo

y la transparencia de los cultivos lisados.
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FOTOGRAFIA NO 2.

El Fenómeno de D'Herelle en medio sólido
(agar) Nótense las zonas claras y los bordes
,

irregulares de la colonia.
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