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TRABAJOS ORIGINALES

‘Variabilidad del bacilo de la. tuberculosis_

Por A. FONTES

Profesor del Instituto Oswaldo Cruz (Rio Janeiro)

«Es posible la mutacién del b. de Koch en
»tipos pleomérficos y avirulentos; pero a pesar
»de la gran serie de hechos experimentales
»acumulados, que suponen la posibilidad de la
»transformacion de las bacterias saprofitas,
»dcido-resistentes o no, por adquisicién here-
»ditaria de nuevos caracteres o por mutacién
»en verdaderos b. de Koch, no es posible to-
»davia obtener la demostracion perentona de
»este fenémeno.
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Con la conclusién transcrita terminaba mi

" comunicacién «Saprofitismo del bacilo tuber-

culoso»,; presentada al segundo Congreso Pan-
americano de la Tuberculosis, reunido en el

“mes de Julio de 1929 en Rio de Janeiro. Refle-

jaba en ella, pues, lo que pude deducir de la

experimentacién ajena y de la propia sobre
tan debatido asunto hasta aquella fecha.

En el presente articulo estudiaré los nue-
vos datos experimentales obtenidos posterior-
mente, considerando el problema bajo su as-
pecto puramente bacteriolégico.
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En estos tltimos afios una nueva orienta-

 ci6n ha presidido las investigaciones sobre el

problema de la infeccién tuberculosa.

Las modernas directrices de la experi-
mentacién 'microbiolégica, menos rigidas que
las antiguas, han hecho posible un analisis
maés ecléctico de los fendmenos morbosos pro-
ducidos por los elementos microbianos, dila-

téndose las fronteras de la experimentacion

hasta los limites trazados por la observacion,
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sin los hitos de la especificidad que el clasi-
cismo juzgaba como absoluta.

Asi van derrumbéandose poco a poco los
dogmas cientificos y abriéndose camino las
nuevas doctrinas que, como instrumentos de
trabajo, orientaran mejor por sus plasticidades
las pesquisas conducentes al conocimiento de
los fenémenos.

Ya son hoy verdades adquiridas el cono-
cimiento de la infeccién tuberculosa sin fu-
bérculo, la existencia de la infeccién sin ba-
cilo; ya son realidades morbosas y hechos
microbiolégicos comprobados la presencia
del bacilo de Koch, sin lesién anatémica de los
tejidos, en los que se hospeda, la infeccion no
revelable por elemento organizado visible, la
variabilidad de la virulencia de cada unidad
microbiana infectante, en relacion con el or-
ganismo infectado.

Estas verdades de hoy, fueron hasta pocos
afios atras, herejias imperdonables y los nom-
bres de quienes las preveyeron o pretendieron
demostrarlas, quedaban incluidos en el indice
del clasicismo académico.

Natural era que asi ocurriese. Los frutos
para que den simiente prolifera deben madurar;
el vapor para que vivifique la tierra ha de con-
densarse; y asi las ideas de los genios como
Ferran, superiores a su época, madurardn con
el tiempo y permitirdin que los numerosos
hechos experimentales, condensdndose como
lo hacen las dotitas de vapor, vivificardn el
advenimiento de una nueva biologia respetuo-
sa con el axioma «los fenémenos de la natura-
»leza viva son oriundos de la interreaccion de
»elementos que organizados en complexos,
»constituyen el medio. Por esfo tales fencme-
»nos varian con la amplitud de las reaccio-
»nes que los condicionans.

El problema de la variabilidad microbiana
debe ser enfocado, a mi modo de ver, bajo
sus aspectos mas simples: como dependiente
del fenomeno de la lisis que constituye un
acto necesario a la finalidad del sér, como
preparatorio de la funcién reproductora y a la
organizacién y regeneracion de la forma que
caracteriza a la especie. :

La lisis microbiana se resuelve en la desin-
tedracién inter e intragranular; y la ruptura
del equilibrio que mantiene el complejo bac-
feriano y que le asegura la estructura, lo que

constituye el acfo mecdnico de la lisis es,
como su consecuencia bioldgica, la- dispersién
de la materia viva en znidades reproductoras.

Estos actos constituyen una fase en el des-
arrollo de elemento bacteriano que integra sy
ciclo de vida. Ella rellena la laguna que se ex-
tiende entre la disociacién extrema de la ma-
teria viva y la organizacién micelar. Asi, pues,
la fase invisible corresponde a la fase inicial
de la organizacién de ia materia viva, que cul-
minar4 en la constitucién del chromidio, cuyos
granulos reproductores asegurardn la forma y
propiedades que, fijadas por.herencia, carac-
terizardn la especificidad.

Las causas disgenéticas de la evolucién de
la materia viva, no pueden entretanto ser apar-
tadas: ellas deben entrar y entran de hecho en
la propia contingencia de la vida que es fun-
cion del medio; del conflicto de estas causas
con las causas biogénicas es como resulta el
complexo biol6gico vida- muerte-vida, que
asegura la perpetuidad de la materia viva.

En esla fase de las bacterias y de otros
microorganismos patégenos se origina, pues,
no sélo la variabilidad de la forma sino la de
las propiedades bioquimicas. :

A estas dltimas estan ligadas las propieda-
des patégenas de los virus y asi el polimorfis-
mo no representard solamente la consecuencia
de la degeneracion de la bacteria, sino tam-
bién correspondera al principio biolégico de
la variabilidad de los individuos.

El trabajo de organizacion del complejo
vivo consubstanciado en la forma del elemen-
to microbiano, orientado por las reacciones
inter-dependientes entre las micelas y el medio,
culmina en la condensacién de la materia viva
en granulos dotados de propiedades intrinse-
cas, constituyendo elementos primordiales,
capaces de nutricion, de crecimiento y de re-
produccién. Cada uno de esos elementos po-
see en si mismo la energia orientadora de su
cualidad, cuya energia resulta de la influencia
del medio que fifa la cualidad por seleccion.

Asi, como consecuencia del fenomeno de
adaptacion, la substancia viva perdurara por
la reproduccion sucesiva, o entonces ella se
desintegrard por lisis completa que culminara
en la desintegracion de las micelas.

De esta manera se comprende la ruptura
de la linea directriz de la wnidad de forma y de
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propiedades de la malteria viva primordial
originando variedades mérficas y diversidad
en las propiedades bioquimicas de los elemen-
tos vivos.

La intervencion de las leyes de la-herencia
en la complejidad de su misterio permiten la
admision del conocimiento de los varios tipos
perpetuados selectivamente y de formas ané-
malas o caducas destinadas a desaparecer.

* %k K

Las investigaciones realizadas con distinta
técnica y por distintos observadores para ob-
tener el cultivo del ultra-virus tuberculoso de-
muestran a la vez que la diversidad de los re-
sultados (en lo que concierne a la obtencion
de estos cultivos in vifro) la variabilidad de
los elementos bacterianos obtenidos, tanto en
lo que se refiere a la forma como a las propie-
dades patogénicas que ellos ofrecen.

Esta variabilidad es de tal manera notable
que de primera intencion se cree en la conta-
minacién accidental de los cultivos.

Pero en general las contrapruebas practi-
cadas desechan semejante hipétesis, ya que
en los cultivos obtenidos no es f4cil identificar
a las bacterias que comunmente se observa
que son la causa de las contaminaciones acci-
dentales que suelen producirse en los labora-
torios.

Tales organismos muéstranse particular-
mente exigentes en los medios de cultivo que
les son convenientes, en las condiciones eugé-
nicas, dificiles de precisar, y en la diversidad
de su accién patogénica.

Estas razones de orden biolégico y las que
se desprenden de los cuidados y precauciones
de una técnica rigurosamente esmerada no
permiten admitir la hipétesis de la contami-
nacion.

Se comprueba, por otra parte, en los culti-
vos obtenidos de los elementos filtrables del
virus tuberculoso, la extremada fragilidad de
esas estirpes, que son dificiles de reproducir
o perduran poco tiempo. ,

Este fué el resultado de mi experiencia
personal en los dos tinicos casos en que obtu-
ve cultivos partiendo de los filtrados de culti-
vos de tuberculosis de tipo humano.

En uno de estos casos se desarrollé en

caldo peptonado después de veinte dias de in-
cubacién, un diplococo tetrdgeno’ con propie-
dades morfolégicas y culturales analogas a las
del diplococo Ravetllat-Pla que no pudo ser

identificado con éste por carecer el cultivo -

obtenido de sus propiedades patogénicas. Los
cultivos inoculados a los cobayas resultaron
completamente avirulentos (¥).

En otra ocasion, filtrando cultivos de tu-
berculosis del tipo humano en agua de patata

. glicerinada a través de bujias Chamberland

L 2y L 3, guardé los filtrados en tubos esté-
riles por espacio de tres meses, confiando ob-
tener desarrollo de los elementos que hubiesen
pasado a través de la bujia, puesto que estaban
en las mismas condiciones en que se habia
desarrollado el cultivo original. Al cabo de ese
tiempo los tubos se mantenian estériles. Adi-
cioné entonces a cada tubo un tercio de san-
gre fresca desfibrinada de cobaya. Otros tubos
testigos con agua de patata glicerinada reci-
bieron la misma cantidad de sangre.

Todos los tubos, asi los testigos como los
que contenian el filtrado, excepto uno de éstos,
se mantuvieron estériles. En €l, después de
los 20-30 dias y de serle adicionado sangre,
desarrollése un pequefio bacilo difteroide,
Gram-positivo, no acido-resistente.

(*) Recientemente Almeida Madallanes pre-
sent6 en la Sociedad Brasilefia de la Tuberculo-
sis (sesion del 21 de Octubre) una curiosa obser-,
vacién.

De un cultivo procedente de siembra efec-
tuada en agar peptonado de pus caseoso de un
cobaya inoculado con la bacteria de ataque de
Ravetllat-Pl4, aislé un micrococo alcohol-dcido-
resistente. Este germen aislado media de 0,3 a
0,8 de micron. Se desarrollaba bien en casi todos
los medios de cultivo. En el agar peptonado el
cultivo es blanco; cuando estd exuberante el
color es crema, haciéndose rugoso y brillante.
Sembréndole en medios que contengan yema de
huevo se transforma en b. dcido-alcohol-resis-
tente, largo y dranuloso: seridandole en medios
minerales como la asparradina o en el nabo gli-
cerinado, produce cultivos semejantes a los se-
riados. .

Tanto el microordanismo dcido-resistente
como el oridinario poseen franca virulencia para
el cobaya; eso no obstante a la dosis de 30 a
50 miligr. produce lesiones caseosas sin tenden-
cia a la deneralizacion.



P F=s

320

REVISTA’ DE HIGIENE

Resembrado este cultivo en los medios co-
munes (caldo simple y caldo glicerinado, agar
inclinado y patata), no se desarroll6. Pero're-
sembrado en caldo de carne glicerinado y
adicionado de sangre, en caldo de carne con
huevo, en agua de patata glicerinada con yema
de huevo, reproduciase el cultivo, hasta la
cuarta generacion, en los medios con sangre,
conservando los mismos caracteres, a excep-
cion de las formas ligeramente dicotomizadas.

En el medio agua de patata glicerinada con
huevo, al cabo de veinte dias se encontraron
formas alcohol-dcido-resistentes.

Era bastante claro que estas formas 4cido-
resistentes no representaban formas de des-
arrollo del cultivo. Todas las resiembras que-
daban estériles y a medida que se hacian pre-
paraciones con simiente original, el nimero de
elementos acido-resistentes iba disminuyendo

hasta el punto de ser dificil encontrarlos en

las tltimas comprobaciones.
Al cabo de 4 generaciones los cultivos de-
jaban de desarrollarse.

- Lainoculacién de semejante germen a los
cobayas, salvo la formacién de un pequefio
nédulo en el punto de la inoculacién yla for-
macién de un absceso ganglionar en uno de los
cobayas, en cuyo pus se encontraban las mis-

mas formas no acido-resistentes y Gram-posi-

tivas, mostrése desprovisto de virulencia.
Més felices fueron entretanto Waltis y
Saenz, Ninni, Tougonneff y Zaccharof, Made-
moiselle Fejgin, Sanarelli y Alessandrini, Le-
pile y Ravasini, van Deynse, que en vivo y
en vitro han conseguido cultivos de ultra-virus

en los cuales observaron no sélo formas de

mutaciones nitidamente caracterizadas, como
también la regeneracién del tipo alcoho-acido-
resistente.

Quedan asi dadas las pruebas experi-
mentales de que, por cultivos artificiales y
por la experimentacion en vivo, es posible
obtener formas de mutacion bacteriana,
oriundas de un tipo de bacilo tuberculoso
dotado de sus propiedades clisicas.

Ciclo evolutivo del microbio tisiégeno

(Recientes estudios. Prioridad de Ferran)

Por el Dr. H. SACABE]JOS

Desde pocos afios ha, se habla ya de un
eciclo evolutivo» del bacilo de la tuberculo-
sis; cada dia es mds frecuente la denominaci6n
de cbacilo tisiégeno, de agente, idem», reem-
plazando al titulo de ¢bacilo de Koch» con
que se rotulaban sus estudios, y hasta va
siendo frecuente, sobre todo en autores ita-
lianos, el llamar a ese microbio ¢micobacteria
de la tuberculosis». Denominaciones todas
que reflejan un concepto microbiolégico que
implica, si no un destronamiento del papel
genético sefialado a ese microbio tal como le
definié su descubridor, Koch, hace 50 afios,
un desvio muy grande a atribuir a esa entidad
o forma microbiana lo caracteristico de toda
la bacteriologia del proceso fimico.

El clasico concepto de que el bacilo acido-
alcoholo-resistente de Koch era, en esa su

manifestacion de forma y propiedades, el finico
agente de ‘transmisién y patogeneidad de la
tuberculosis, esta sufriendo, cada dia mas, una
revision radical. La creencia de que era una
especie fija, inmutable y responsable exclu-
siva de la tuberculosis natural, es hoy esen-
cialmente combatida.

Todos los experimentadores reconocen que
la prioridad-en el. ataque a ese concepto cla-
sico, por tantos- afios dominante, correspon-
de al espaiiol Ferrdan que ya en 1897, en me-
morable Nota a la Academia de Ciencias de
Paris, inicié el derrumbe de ese concepto, y
en sus ocho Notas al Congreso Internacional
de la Tuberculosis de Paris en 1905, aport6
numerosas pruebas experimentales no sélo de
la falsedad del criterio cldsico, sino de una
nueva doctrina bacteriolégica a la vez que de
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