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E N el pasado se consideraba que todas las enfermedades microbianas que in-
teresan el aparato gastrointestinal eran de origen entérico. Asi se admitia
que los gérmenes causantes penetraban a través de la boca y del estémago
hasta llegar a su localizacién electiva : la luz intestinal. Una vez alcanzada ésta se
multiplicaban, produciendo sus toxinas, y se creia que las lesiones entéricas se
producian por una ofensa microbiana procedente de la luz intestinal. Los fenémenos
generales y las alteraciones en los Organos internos se consideraban producidos
por las toxinas elaboradas y absorbidas por la mucosa.

Lsta concepcidn enterbdgena de las enteropatias microbianas fué aplicada tanto
a los procesos idiopaticos como al célera, la disenterfa bacilar, la gastroenteritis
aguda y la apendicitis como a los que suceden en el curso de una enfermedad
general como la fiebre tifoidea. '

La teoria a que nos referimos se apoyaba en que los microbios especificos de las
mencionadas enfermedades se encuentran en la luz intestinal, a veces en grandes
cantidades, y en las lesionmes histolégicas de los organos internos. Ahora bien;
digamos ya que esto no significa en modo alguno que dichas enfermedades se ad-
quieran por via digestiva. .

Las primeras objeciones a la teoria enterégena de las enteropatias microbianas
proceden de SANARELLI cn los afios 1892 y 1894, a raiz de sus clisicos estudios sobre
la fiebre tifoidea, continuados durante més de treinta afios, y que motivaron una
concepcién absolutamente nueva y original de la patogenia del conjunto de las
enteropatias.

La patogenia de la fiebre tifoidea

Durante mucho tiempo se consideré a la fiebre tifoidea como una infeccién tipi-
camente intestinal, verdadera enteritis infecciosa especifica, ¢n Ia cual el bacilo de
Eberth, después de atravesar impunemente la barrera géstrica, seria capaz de per-
manecer y proliferar en el contenido intestinal, y. desde alli lesionar las paredes
desde la mucosa. Este punto de vista hizo que se dieran a la fiebre tifoidea los
nombres de «fiebre mucosa abdominal», «fiebre eruptiva entéricar, «dotioenenterian,
«tifo intestinal» y otros similares. .

Ahora bien; incluso observaciones puramente clinicas debieran haber puesto
en guardia contra esta interpretacién, puesto que la fiebre .tifoidea no comienza
como una enteritis, los sintomas intestinales aparecen mas o menos tardiamente, e
incluso pueden faltar.

También del lado .bacterioldégico existian observaciones que contrastaban con

{*) Sesién cientifica del dia 10 de junio de 1947, Presidencia: Prof. Peyri. (Traducido del origiral en lengua
italiana por la Redaccién) ’ .
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la idea fija del origen enterégeno, puesto que al principio de la enfermedad las
deyecciones de los tificos no contienen el bacilo, e incluso en el periodo de estado
se hallan muy lejos de ser un cultivo puro del germen.

Las investigaciones experimentales de nuestro maestro SANARELLI, consiguieron
desvirtuar completamente la teoria enterégena. Empleaba un bacilo tifico virulento,
con una capacidad agresiva fijada medianfe numerosos pases a través del peritoneo
del cobayo y pudo observar que inoculando a estos animales por via parenteral,
los gérmenes se localizaban primeramente en la cavidad y en los érganos linfaticos
(ganglios, bazo, etc.), determinando ademés una bacteriemia, antes de agredir el
intestino. Los que se encontraban en éste procedian de las placas de Peyer, o bien
eran transportados por la bilis. Las lesiones parietales eran causadas por las toxi-
nas elaboradas por el bacido de Eberth en sus organos linfaticos. Tanto es asi, que
las alteraciones entéricas y en particular la tumeraccién y ulceracién de las placas
de Peyer, pueden ser reproducidas exclusivamente con la toxina tifica, sin que sea
obligada la presencia de bacterias.

En cambio, no se observa nada de esto administrando el bacilo tifoso por via
bucal, incluso en dosis masivas; el juge géstrico lo destruye répidamente y aun-
que cierto ntmero alcancen el intestino, no encuentran alli el ambiente adecuado
para su multiplicacién y para‘atacar la pared. También la toxina tifica adminis-
trada por ingestién no origina ninguna de las tipicas lesicnes entéricas que se
observan cuando se inyecta.

Fundandose en estos datos, SANARELLI formuldé una nueva teorfa patogénica de
la fiebre tifoidea que puede resumirse asi: FEl bacilo tifoso que llega a la boca con
el agua, los alimentos o en cualquier otra forma, no puede superar la barrera géstrica,
pues es destruido. Es absorbido por los linfaticos bucofaringeos que constituyen el
anillo de Waldeyer, pasa a la sangre, alcanza los linfiticos intestinales y entonces
invade las placas de Peyer, y el intestino por la electividad enteréfila. También su
toxina posee idéntico tropismo y se elimina a través de la mucosa intestinal deter-
minando las lesiones anatémicas. La cuteritis tifica es siempre secundaria, es de
origen hemdtico, no intestinal ; los bacilos tificos que se encuentran en la luz
proceden de eliminacién, no ejerciendo actividad lesiva directa,

Los estudios bacterioldgicos aplicados al hombre enfermo de tifoidea, debian
apoyar rotundamente los puntos de vista de SANARELLI, pues, en efecto, al comienzo.
de la enfermedad el bacilo de Eberth se encuentra en ia sangre y en los 6érganos
linfaticos, no en el intestino.

La patogenia del carbunco intestinal

Los veterinarios han admitido de siempre una forma de carbunco intestinal
primitivo y lo consideran como wuna manifestacién idiopatica equivalente, por
analogia, a la pustula maligna de la piel. Se trataria, dicho en otras palabras, de
una pustula maligna interna, a la que seguiria el cuadro septicémico. En favor
de este punto de vista aducen que el carbunco de los herbivoros cursa con una
sintomatologia entérica dominante, encontrindose gravisimas alteraciones histopa-
tolégicas en el tubo digestivo.

La opinién expuesta fué sostenida principalmente por XocH, GAFFKY y LO¥-
FLER, quienes admitian que las esporas carbuncosas, capaces de atravesar la barrera
gastrica, encontraban buenas condiciones de germinacion en el contenido intestinal
alcalino, donde se realizaria una copiosa multiplicacién bacilar con penetracién en
la mucosa, inicidndose de este modo el carbunco intestinal,

Este concepto se encontraba en oposicién con la teoria sostenida primeramente
por ToussAINT y luego por PASTEUR, Roux y CHAMBERLAND, segin la cual la bac-
teridia carbuncosa penetraria generdlmente a través de ulceraciones o soluciones de
continuidad de la mucosa bucofaringea ficiles de producirse en los herbivoros, a
consecuencia de la masticacién de forrajes secos.

Para dar una confirmacién experimental a sus ideas, KocH y sus colaboradores
imaginaron un procedimiento técnico para reproducir en los ovidos la por ellos
llamada «infeccién natural». Con este fin introducian un cilindro de patata, dis-
puesto como estuche, una cantidad considerable de esporos, y luego cerraban cui-
dadosamente la abertura de modo que la superficie exterior del tubérculo no que-
dara en absoluto contaminada. Este cilindro se introducia mediante sonda hasta
el estémago, para evitar que pudiera infectarse la mucosa bucofaringea. Como los



Julio de 1947 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 3

animales asi tratados enfermaban de carbunco, Kocr y sus discipulos concluyeron
que la infeccién por via enterégena era por completo evidente.

Sin embargo, esta deduccién reposaba sobre una base falsa. Como hizo observar
SANAREILLI, no tuvieron en cuenta que los dvidos son rumiantes y tienen el estéomago
compuesto. Los cilindros de patata esporiferos que se introducian eran devueltos
posteriormente a la boca, masticados y llevados de nuevo al estémago. El experi-
mento mencionado, por lo tanto, no podia excluir la contaminaciéon bucal.

Reemprendido el estudio del problema, Sanarkrnl demostrd que las esporas car-
buncosas resisten la accién del jugo gastrico y pueden alcanzar la luz intestinal,
pero que son incapaces de germinar en su contenido, pues el jugo entérico les
1mpide toda actividad biolégica, a causa de sus propiedades antigerminativas. Aparte
de gque ¢l colibacilo, huésped constante del intestino, es un antagonista del bacillus
anthracis, tanto, que puede afirmarse que donde prolifera crea un ambiente por
completo desfavorable a su pululacién.

Estas observaciones bastaban por si solas para excluir la posibilidad de una
afeccién directa de las paredes digestivas por bacteridias presentes en la cavidad
intestinal. :

Prosiguiendo sus investigaciones, provoced la infeceidn ‘de animales por via paren-
teral, pudiendo asi determunar graves lesiones entéricas, observando que swempre
son sccundarias al desarrollo de la inicecton hemolintatica gencral, y establecer
que nunca se verifica un carbunco intestinal sin la existencia previa de una sep-
ticemia,

Sacrificando en serie a los animales de experimentacion y mediante procedi-
micntos bacterioldgicos e histologicos, pudo ver que las bacteridias carbuncosas
presentes en la sangre se infiltran en las formaciones linfaticas enterales a consc-
cuencia de hemorragias capilares o por diapédesis, y también en los sistemas glan-
dulares de las mucosas del estémago ¢ intestinos, ¢n donde penctran y cansan
gravisimas destrucciones, eliminidndose lucgo en cantidades prodigiosas.

En estos hechios se advierte una notable anaiogfa con lo que sucede en la fiebre
tifoidea, lLa enteritis carbuucosa es secundaria a ia septicemia; es, por tanto, de
origen hemadtico, no enterégeno ; las bacteridias carbuncosas que se encuentran cen
ias deyecciones proceden de eliminacién, y no representan en absoluto los agresorcs
inmediatos de la mucosa.

La patogenia del célera

Hasta ahora hemos considerado los casos de enteropatias microbianas, que po-
driamos llamar sccundarias, en cuanto son consecuencia de una localizacidon pri-
mitiva del germen especifico en ¢l sistema hemolinfatico.

Pasemos alora a considerar las enteropatias dencminadas primitivas, teniendo
en cuenta que la afeccién entérica o gastroentérica es la que precede toda otra
localizacién o efecto a distancia. El célera asidtico representa el tipo mdas caracte-
ristico de estas ultimas.

La opinién sobre la patogenia del célera antes de los estudios de SANARELLI era
en extremo sencilla: el vibrién colérico llegado a la boca del hombre, se ingiere,
atraviesa el estomago y una vez en el intestino se multiplica y elabora sus toxinas,
gue lesionan la pared intestinal y se dispersan luego por la circulacién, absorbidas
4 través de la mucosa.

Aliora bien ; una objecién, por otra parte sencilla, vicne a levantar las dudas
mas legitimas, pues ¢cémo el vibrién colérico, tan en extremo sensible a los Acidos,
es capaz de atravesar la barrera glstrica? SANARELLI, que se planteé este problema,
ha podido afirmar que el jugo géstrico fulmina instantincamente los vibriones, v
por tanto no puede aceptarse en modo alguno que el estémago sea una via de
transito. Entonces, jcémo se reuliza la infeccién intestinal?

Para responder a csta pregunta, dicho autor inicié sus investigaciones estu-
diando la llamada peritonitis colérica del cobayo. Es bien sabido ¢ue la inoculacion
de una pequena dosis de vibriones en el peritoneo del cavia no determina su muerte
de modo sistemditico, y si ésta ocurre sicmpre era atribuida a una peritonitis, a
pesar de que no existian entonces datos muy convincentes a este respecto, deb o
a que las observaciones sc efectuaban generalmente en ¢l liquido peritoneal y no
en el peritoneo. Estudiando el comportamiento de éste tultimo observé que inme-
diatamente después de la incculacién, los vibriones se adhieren en masa al cpi-
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plén, y las investigaciones realizadas para explicar el fenémeno llevaron a aceptar
la existencia de un galvanotropismo, puesto que el epiplén, en condiciones norma-
les posee una carga eléctrica positiva, mientras los vibriones la tiemen mnegativa.

Si la dosis inoculada es subletal, la intensa leucocitosis que se desarrolla a
nivel del epiplén llega a limitar y destruir la masa de vibriones, pero si la dosis
es letal, penetran cn masa en los linfaticos y de éstes al sistema cirenlatorio, v
entonces por un fendémeno bioldgico de atraccién que SANARRLLI denominé gastro-
cntero-tropismo van a localizarse en la pared géstrica e intestinal que representa su
meta y su natural emunctorio.

En consecuencia, mientras el peritonco y la sangre representan etapas transi-
torias de los vibriones, gue pronto se liberan de ellos, las paredes intestinales se
cargan de los gérmenes y se ven sujetas a una gravisima gastrocuteritis que es la
verdadera causa de la muerte del cobayo.

En la autopsia de estos animales se encuentra una extrema escasez de vibriones
en ¢l peritoneo, y una completa esterilidad de los restantes oérganos y tejidos,
excepto el intestino y su contenido, que contienen enorme cantidad de los mismos.

La elaboracién de la toxina colérica en el espesor de la pared intestinal expli-
ca las lesiones gravisimas que se forman en el intestino y los fenémenos generales
consecutivos.

Un hecho andlogo se observa inoculando los vibriones por otra via, como la
intravenosa o la subcutanea. Los gérmenes sélo se encuentran transitoriamente en
1a circulacién gencral, pues son atraidos irremisiblemente por las paredes gastro-
mtestinaies, donde anidan y segregan las toxinas. Lambién por esta via se mani-
hesta el tipico fendmeno de gastro-entero-tropismo, dominante en ia patogenia del
colera.

Queda por explicar cual es la via que utiliza el vibridn colérico para llegar
hasta el intestino en las intecciones naturales. lura aciarar este punto SANARELLI
realiz6 expernmentos sobre conejos lactantes, dentro de los diez primeros dias con-
secutivos. 4 su nacillientv, para Nacerivs receptivos a las uuneccones por via ug-
tural, es dear la poca, como ya habia demostrado hacia tiemipo MEISCHNIKONY.
inciugo en este caso la barrera gastrica es insalvaple, y los vibriones para €viia
este obstacuto natural nan de awcanzar el intestino por otra via. Bstos gérmenes
administrados por ta boca son apsorbidos por via linidtica sobre todo a uvel del
anulo de WALDEYER, y tiegan a la sangre, mediante los vasos linlaticos. losterior-
mente son atraidos hacia i intestino gracas al repetidamente aludido tenémeno de
gastro-entero-tropismo. lor analogia procederd admitir que en el hombre ocurren
bechos semejantes.

Del comjunto de estas invest.gaciones resultaban tres hechos rundamenta.cs :

1.> La absoluta imposibilidad de que los vibriones coléricos atravicsen el es-
témago.

2. La permeabilidad para los mismos de la mucosa bucofaringea.

3.% El enterotropismo y la eliminacién de los gérmenes a través de la pared
intestinal.

Yor lo tauto, los vibriones que con tanta profusion se emcuentran en e inies-
tino de los enfermos, no son gérmenes en vias de desarrollo, sino procedentes de
eliminacién a través de la mucosa, de los que por este medio se desembaraza el
organismo. La imposibilidad de que ejerzan accién lesiva ha sido comprobada,
también por SANARELLI en otra scrie de investigaciones, que demostraron como el
jugo intestinal es desfavorable al desarrollo de los vibriones, y que, hecho para-
déjico, la inoculacién directa de los gérmenes en el inestino de los animales de
experimentaciéon es la sola via por la cual resultan inocuos.

Queda atn una fase para explicar en la patogenia del cdlera: la algidez. Es
sabido que el célera humano no consiste sélo en una enteritis mas o menos grave.
Comienza, efectivamente, como una enteritis corriente, pero'al llegar a un cierto
punto explota el sindrome algido, comstituido principalmente por la triada: hi-
potermia, anuria y depresién circulatoria, aparte de calambres musculares y s
tomas asficticos.

Todas las anteriormente citadas investigaciones de SANARELLI consiguieron pro-
vocar una enteritis mortal en los animales de laboratorio, pero no el cuadro algido.
Dicho autor intent6 resolver el problema, y basandose en que en el cdlera humano
existe una frecuente movilizacién y aumento de virulencia del colibacilo, que tacil-
mente abandona la luz intestinal, sospechd que el cuadro 4.gido podria ser deter-
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minado por una combinacién polimicrobiana, iniciando investigaciones en este sen-
tido.

. Tudo observar que inoculando cobayos por via peritoneal, con una pequefia do-
sis, ciertamente subletal de vibriones, y al cabe dé 6-7 horas otra dosis completa-
mente inocua de cultivo de colibacilos o de filtrado de los mismos por via endove-
nosa, se presentaba casi inmediatamente un ataque caracterizado por hipotermia,
polipnea y taquicardia, contracturas y fenémenos asficticos, sindrome que ofrecia
una gran semejanuza con el cuadro de algidez humano. En la autovsia de los ani-
males asi tratados se comprobaba regularmente una gastroenteritis descamativa agu-
disima con grave estado congestivo y a veces hemorragico, nefritis aguda e hiper-
viscosidad sanguinea.

Hechos analogos y afin més demostrativos se pueden obtener en los conejos
con una técnica algo diferente, que consiste en inocular vibriones por via endo-
venosa, y después de 34 horas, cuando éstos han desaparecido de la circulacién
general y se han localizado en la pared del intestino, inmyectar, también por via
endovenosa una pequefia e inocua cantidad de colibacilos o ‘de B. proteus. También
en estos casos se presenta subitamente o al cabo de pocas horas una violenta crisis
mortal con grave enteritis descamativa agudisima y presencia en la luz intestinal
de grandes cantidades de epitelio y de vibriones.

A causa de esta intensa descamacion SANARELLI designa este cnadro imorbos)
cott el nombre de cpitalaxis  ewmitedion epitelio, v allabis (aida). Ha sido denomi-
uado posteriormente por SDRODOWSKI y BREN jendmeno de SANARELLL, y esta lud
la base de todas las invesligaciones que llevaron a SANARKLLI y también a SCHWAR-
ZMANN a la concepcién del nuevo fenémeno anafilactvide que ha tomado el nombre
de alergia hemorrugica, y resulta del contacto de dus antigenos bacterianos con tor-
macién de una toxina anam.actizante.

bara SANARELLT en este caso particmuar ¢l contacto se etectlia entre el vibiion
colérico y otros germeties que se hallan ifrecuentenente en ¢l espesor de la pared 1u-
testinal y precisanao mas, en el espesor de los hmntaticos ac la misma.

El tenomeno de la epitataxis no se obtucne facumente, son preusas dos condicio-
nes: un vibrién recientemente aisiado y que el oXPCriuento se realce el piena
estacién estival.

Otras enteropatias

Cuando SANARELLI en 1916 hubo estabiccido la patogenia del colera, me encargd
que etectnara investigaciones paralelas sobre la dusentenia baciar. Travajando cow
bacilo de SHIGA virulento me fué facil atestiguar que también para este germen
la acidez gastrica constituye una barrera mtranquean.e,” y que introducido por via
parenteral demuestra temer un maicado enterctropismo, que en el concjo se ejerce
subre el colon, en iugar de sobre el intestimo desgado como sucede con el vibridon
colérico.

La guerra me impidié llevar a término y publicar estas investigaciones, que
también fueron efcctuadas por BEsrREDKA, después que este autor tuvo conocimien-
to de lous trabajos de SANARELLI sobre el colera.

ALESSANDRINI realizd andlogas imvestigaciones con similares resultados, expe-
rimentando con el paratifus murino; y aunque no existan datos particulares puede
presumirse que el mismo mecanismo patogenético valdra también para la gastro-
enteritis ordinaria y para las ordinarias, enterocolitis agudas y cronicas.

En cuanto al ataque apendicular agudo, SANARELLI ve en el mismo un fendéme-
no de alergia hemorragica muy analogo a la epitalaxis, debido al contacto cntre
los microbios que se encuentran en los linfaticos apendiculares con gérmenes circu-
lantes. Y, en efecto, el ataque apendicular puede seguir, incluso de manera seriada,
a cpidemias de anginas, de influenza, de escarlatina y de otras enfermedades.

Resumiremos en pocas palabras las conccpeiones de SANARELLI respecto a la pa-
togenia de las enteropatias microbianas :

1. No es admisible una lesién enterdégena (es decir, procedente de la luz intes-
tinal), ya porque el estémago representa de ordinario la tumba de los microbios pa-
togenos que se degluten, o porque el ambiente intestinal es desfavorable a la wul-
tiplicacién de los gérmenes patdgenos.

2. Que dichos gérmenes alcanzan la pared intestinal por via hematdgena, y
realizan su actividad c¢n el cspesor de la misma.
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3. Los gérmenes patdgenos gue se encuentran cn la luz intestinal durante el
transcurso de las enteropatias proceden de eliminacién.

Aplicaciones précticas

Las investigaciones de Sanaruiii y el enunciado de su teoria sobre la patogenia
de las enteropatias microhianas, se¢ han reflejado también en el campo terapéutico.

Un primer punto sc refiere a la inutilidad de los desinfectantes intestinales ad-
ministrados por via bucal. Si la agresién de la pared del intestine no procede det
lado de la luz intestinal, y si los gérmenes patogenos alli existentes proceden de
eliminacién, es evidente que serd innecesario destriurlos, aparte de que ana verda-
dera desinfeccién en el vivo no ticne posibilidades de logro.

El concepto de que las enteropatias son consecutivas a la localizacién secunda-
ria por via hematica, y a la colomzecién y multip.dcacién de los gérmenes (n el cs-
pesor de la pared entérica, concede la maxima imporiancia a todas las aplicaciones
de vacuno-profilaxis y vacuno-terapia.

Por tltimo, SaNARrLLT estudié también el mecanisino de accién de la crenotera:
pia en las enteropatias microbianas subagudas y cronicas, llegando a atirmar que
disminuyen el microbismo de la pared intestinal. Como ya seflalamos, existen gran
ntmero de gérmenes en el espesor de la musma, en especial donde exasten litdti-
cos, cuyo origen, segn SANARELLI, €s hemético, no enterdgeno, es decir que se tra-
ta probablemente de microbios penetrados en el organismo a través de 1a mucosa
bucal o de otras muccsas, y que tienden a climinarse a través de la pared entérica.
Esta accién eliminadora, en condiciones tormales, es debida, scgin los trabajos de
SANARELLI, a (ue posee una carga eléctrica igual a la de la mayor parte de los mi-
crobios que le alcanzan. .

Siempre que, pur condiciones especiales, los linfaticos intestinales posean una
carga eléctrica opuesta, los microbios serdn fijados y por tanto podran originar al-
teraciones cronicas o subagudas. ‘

Las aguas minerales y, especialmente las cloruradas sodicas, tendrian ¢l poder,
por medio de un juego de electrélitos, de cambiar el signo eléetrico de los coteides
haciéndolos similarcs a los bacterianos, reanudando entonces la pared intestinal su
accién expulsiva.

* x &
Al terminar esta conferencia, mi peusamicnto se vuelve a la memoria de mi ve-

ncrado Maestro Prof. Giuseppe Sanarelli, victima hace ya mas de siete afios, de una
de estas enfermedades que tan magistralmente estudio.



