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SOBRE L'ULTR.AVIRUS TUBERCULOS

per
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I. ANTECEDENTS

L'any 1 9io, Fontes (de 1'Institut Oswaldo Cruz, de
Rio Janeiro), anunciava que, filtrant per bugia de Ber-
kefeld el pus , diluit en serum fisiologic, d'un gangli ca-
seos de cobai tuberculitzat per productes d'origen huma,
havia aconseguit infectar altres cobais amb el liquid que
havia passat a traves del filtre. Ara be, aquest liquid
no contenia bacils ni cap altre element colorejable o vi-
sible al microscopi . Fontes feia observar , tanmateix,
que la infeccio aixi aconseguida pel filtrat de pus tu-
berculos, no passava, a.1 comencament , de 1'estadi d'in-
fart dels diversos grups de ganglis limfatics , pero que la
reinoculacio d'aquests ganglis a cobais nous feia apareixer
lesions ganglionars mes accentuades , en les quals es tro-
baven bacils tuberculoses acid resistents d'aspecte normal.

Encara que en aquest filtrat centrifugat no hi havia
pogut descobrir cap element visible al microscopi, adhuc
despres de colorejar arnb el Ziehl , Fontes suposava que
la propietat de produir tuberculosis atipiques en els
animals havia d'atribuir-se a les granulacions gramdfiles
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que havien estat descobertes i descrites des del 1885,

primer, per Babes; despres, l'any 1895, per I. Strauss, i

el igo8, per H. Much. Es suposava que podien esser

espores. En realitat no son mes que petites masses pro-

toplasmatiques amb els caracters dels lipoides.

El descobriment de Fontes, acollit amb sarcasme i

que no pogue esser confirmat per uns quants savis que

intentaren verificar-lo, fou ben aviat oblidat. El ma-

teix autor renuncia a prosseguir les seves recerques.

Fou solarnent 1'any 1922 que A. Vaudremer (1), en

estudiar les variacions de l'acid-resistencia del bacil de Koch

segons els medis en els quals se'l cultiva, comprova que en

els cultius en medis molt pobres en materies nitrogenades

i privats de glicerina, per exemple, en un senzill brou de

patates, apareixen en profunditat formes atipiques, no

acid-resistents del bacil i que, entre aquestes formes, hi

ha elements filtrables per bugies de Chamberland L3.

Sol, o en col•laboracio amb Hauduroy (2), Vaudremer

diu haver obtingut, a partir d'aquests elements filtrables,

cultius repicabges en series en medi d'ou o en aigua pep-

tonada i glicerinada. Aquests cultius presentaven uele-

ments anastomosats» i grans de dimensions variables,

colorejables pel violeta de genciana, pero no acid-resis-

tents. Inoculats sota la pell del cobai, produien enduri-

ments locals que desapareixien en tres setmanes, pero

cap tuberculosi generalitzada. Per via intravenosa, de-

terminaven una poliadenitis tardana, generalitzada a tot

el sistema limfatic; de vegades poliartritis i, excepcional-

ment, tres o quatre mesos mes tard, es veia apareixer en

alguns animals un gangli inguinal o submaxilar que con-

tenia un pus caseos, en el qual hi havien granuls lliures

o en cadenes, acid-resistents, transformables en bacils de

Koch per repicatges successius.

Aquests fets, tal com han estat descrits per Vaudre-
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mer, almenys en el referent als seus cultius dels elements
filtrables, no han pogut esser verificats per nosaltres.
Mai no hem obtingut, en el medi de brou de patates, o
en 1'aigua peptonada, amb o sense glicerina, el mes petit
desenvolupament microbic aparent a partir dels filtrats;
i la inoculacib subcutania o intravenosa d'aquests medis,
preparats i sembrats com havia indicat Vaudremer, no
ha determinat mai la formacio de noduls caseosos, ni
de tumefaccions ganglionars amb presencia de bacils
autentics.

Des de 1'abril del! 1923, havien decidit emprendre
recerques sobre aquest punt. Un de nosaltres (J. Valtis)
havia primer de refer les velles experiencies de Fontes.
No tardy gaire a demostrar la perfecta exactitud dels
resultats que el savi brasiler havia obtingut tretze anys
abans, i ben aviat aporta. proves evidents de l'existencia
del que nosaltres hem anomenat 1'ultra virus tuberculos (3),
es a dir, d'elements virulents invisibles, filtrables a traves
de les bugies de porcellana porosa, presents en els esputs
dels tuberculosos, en el pus caseos dels tuberculs, en els
productes de trinxar els organs tuberculosos, en la sang
circulant, en diferents humors o exudats dels malalts i,
tarnbe (amb A. Boquet. i L. Negre), en els vels joves dels
cultius de hacils de Koch en diferents medic artificials.

Amb l'ajut de tot 1'equip de treballadors del nostre
laboratori, la col•laboracio de M. Lacomme, d'A. Saenz,
i el valuos concurs del professor A. Couvelaire, qui posy
amablement a la nostra disposicio els recursos de la seva
clinica de Baudelocque, arribcrem a descobrir que aquests
elements filtrables del. virus tuberculos poden passar,
durant la gestacio de les dones o de les femelles tubercu-
loses, a traves de la placenta, com passen a traves del
filtre de porcellana porosa, i infectar mes o menys greu-
ment els fetus.
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Les nostres experiencies han estat repetides, verifl'-

cades i ampliades en aquests darrers set anys, per nos-

altres mateixos i per un nombre tan gran d'autors, que

no es possible discutir-ne, avui dia, els resultats. Sembla,

doncs, que hagi arribat el moment de fer-ne la sintesi i

de deduir-ne les consegiiencies que obliguen a meditar

profundament sobre els conceptes admesos fins avui dia

i ensenyats per tot, respecte de la patogenia de la infeccib

tuberculosa.

II. TECNICA DE PREPARACIO DELS FILTRATS DE PRODUC-

TES TUBERCULOSOS I DE CULTIUS

La tecnica que hem emprat per a la preparacio de

filtrats de productes tuberculosos (polpes d'organs bacil-

lifers, esputs, sang, exsudats, orina, llet) i de cultius ha

estat la segiient:

i.r Polpcs d'organs. - Els productes, finament tri-

turats amb sorry esteril en un morter, s'emulsionen en

una quantitat variable de serum fisioldgic (io a 5o cc.)

i es filtren primer per paper de filtre previament mullat.

El liquid obtingut es filtra una vegada sobre bugia de

Chamberland 1.2. Al filtrat s'afegeix despres una gota

d'un cultiu de vint-i-quatre hores de cblera de les ga-

llines, i despres es torna a filtrar a traves d'una bugia

L2 nova, esteril, amb una depressio de zo cm. de

mercuri, en vuit a deu minuts.

2.n Esputs i pus tubercul6s. - La filtracio dels es-

puts i del pus tuberculos va sempre precedida d'una

autolisi obtinguda deixant-los a l'estufa, a 37°, durant

quaranta-vuit o setanta-dues hores. Les mostres s'han

de diluir en dos volums de serum fisioldgic esteril, els

esputs, i en cinc volums, el pus.
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La massa, dissociada. per agitacio (a fi que el posit
s'emulsioni convenientment), es filtra primer sobre paper
recobert d'una prima capa de terra d'infusoris. Al li-
quid obtingut s'afegeixen unes gotes de cultiu de vint-i-
quatre bores de colera de gallines, i despres es filtra a
traves d'una bugia L.2 nova, com s'ha indicat prece-
dentment.

3.r Sang. - Es posen uns 30 cc. de sang, obtin-
guts per puncio intravenosa, en un tub que conte 2'5 cc.
d'una soluci6 de citrat sodic al i0 per ioo. La sang,
feta aixi incoagulable, es centrifuga. El residu obtin-
gut es laca per addici6 d'aigua destil•lada en la propor-
cio de 20 cc. d'aigua per io cc. de sang. Quan 1'hemolisi
esta feta, s'hi afegeix el plasma decantat, i despres es
tira sobre paper mullat esteril. El liquid recollit es fil-
tra una primera vegada sobre bugia Chamberland L2,
havent-li afegit Imes gotes de cultiu de colera de galli-
nes, i una segona vegada sobre bugia L2 nova, esteril.

Exsudats, liquids ihleurals, oyina, llet. -- Aquests di-
ferents liquids son senzillament filtrats dues vegades
sobre bugies de Chamberland L2, despres d'afegir-hi
algunes gotes de cultiu de cblera de gallines, com s'ha
explicat anteriorment.

Cultius. - Emprem exclusivament els eels joves,
de sis a vuit dies, desenvolupats en el medi sintetic de
Sauton. Cada vel s'ernulsiona, mitjancant boles de vi-
dre, en zo cc. de serum fisiologic esteril, i despres s'hi
afegeixen unes gotes de cultiu de vint-i-quatre bores de
cblera de gallines, i es filtra en vuit o deu minuts per
bugia de Chamberland 1.2 nova, sota una depressio de
20 cm. de mercuri.

Immediatament despres de la filtracio, es sembra
aproximadament i cc. del liquid en brou Martin, en medi
Truche, en gelosa inclinada i en gelosa Veillon (anaerobia).

8
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Si aquestes sembres de control continuen esterils a les

quaranta-vuit bores, s'empren els filtrats per a les inocu-

lacions. Conserven la virulcncia, segons un de nosal-

tres (J. Valtis), durant vuit dies a la nevera, i segons

F. Arloing i Dufourt, durant quaranta-tres dies a la tem-

peratura del laboratori, a cobert de la Hum.

Adhuc despres de centrifugacio prolongada, 1'exa-

men microscopic no permet descobrir-hi, abans o des-

pres de coloracio, cap element visible, granulaeio o qual-

sevol altre.

III. INFECCIO EXPERIMENTAL DEL COBAI PER L'ULTRA-

VIRUS. TUBERCULOSI GANGLIONAR ATIPICA.

Els filtrats de productes tuberculosos (organs fina-

ment trinxats, exsudats, sang, orina, llet, o lisats de pus

o d'esputs bacil•lffers), i tambe els filtrats de cultius de

bacils de Koch obtinguts seguint la tecnica abans esmen-

tada i que no presenten cap element visible al micros-

copi, poden molt sovint, pero no constantment,' quan

se'ls inocula al cobai, subcutaniament o en el peritoneu,

determinar lesions ganglionars generalment discretes sense

tubcrculs visibles. En aquestes lesions, que son sobre-

tot aparents en els ganglis tra.queobronquials, es troben,

cercant amb molta atencio i paciencia, a partir del ter-

cer al dese dia despres de la inoculacio, fins cap a la vui-

tena setmana, rarament despres dels tres mesos, bacils

acid-resistents i tambe granuls colorejables pel Ziehl,

aillats o en masses mes o menys voluminoses. En torn

i. Cosa que s'explica, ja sigui per la dificultat de titular les

dosis infectants (el filtre rote una proporci6 variable d'elements ac-

tius), ja sigui perque' una gran part dels elements filtrables es fago-

citada o eliminada.
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d'aquests bacils acid-resistents, la coloracio pel blau de
Borrel demostra granuls molt nombrosos extremadament
petits, gairebe invisibles, en pols, entre els quals alguns
quasi cocciformes i, per ultim, formes bacil•lars de di-
mensions variables, uns i altres exemps d'acid-resistencia.

A consegdr ncia de les inoculacions de filtrats, sobretot
Per via peritoneal, molts animals sucumbeixen despres de
termes variables d'alguns dies a algunes setmanes, sense
presentar la mes petita lesio aparent; pero, en llurs ganglis
ileugerament hipertrofiats, un examen minucios i pro-
longat fa descobrir, generalment, alguns bacils. De
vegades la melsa es un xic mes voluminosa que normal-
ment, i els pulmons presenten petits focus d'hepatitzacio.
Molt sovint es troba solament un Ileuger infart ganglionar.
Els ganglis d'aquests animals, trinxats i injectats sota
la pell d'altres cobais, reprodueixen el mateix infart gan-
glionar, i si es fan passos d'aquestes lesions de cobai a
cobai, esdeve (si be no constantment), despres de sis o
vuit. passos, de vegades solament despres de tres, que es
fan veritables lesions tuberculoses, amb noduls que evolu-
cionen cap a la caselficacio. Aquestes lesions, reinoculables
en series, Presenten tots els caracters de la tuberculosi cronica.

Aquests fets que nosaltres hem comprovat, descrits
en part en la memoria que un de nosaltres ha publicat
el juny del 1924 (q) i en algunes notes posteriors (5), han
estat confirmats en el nostre laboratori per A. Saenz, T. de
Sanctis Monaldi, Van Deinse i, independentment, per
molts altres experimentadors, entre els quals, F. Arloing,
Dufourt i Malartre, H. Durand i Charchanski, Vannucci,
Carlo Verdina, V. de Bonis, Titu Vasiliu i Ch. Iriminoin,
Togounova, J. Van Beneden, Ad. Canelli i Lorenzo Bosco,
Cleveland Floyd i M. Chase Harrick, Ralph R. Mellon i
Elij Jost, L. Rabinowitch-Kempner, Bonciu i Jonesco,
L. Lang, etc.
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Esmentem, entre moltes altres i a titol d'exemple,

1'experiencia segiient. El dia 29 de desembre del 1925

els ganglis bronquials d'un nen mort de tuberculosi, rics

en bacils de Koch, es trinxen en un morter amb sorra

esteril. El producte trinxat s'emulsiona finament amb

50 cc. de serum fisiolbgic i, despres de vint-i-quatre hores

de permanencia a la nevera, se li afegeixen unes gotes

de cultiu de vint-i-quatre hores de colera de gallina; es

filtra dues vegades per una bugia Chamberland L2 nova,

previament controlada. Els tubs de brou i de gelosa

sembrats amb aquests filtrats continuen esterils.

El 31 de desembre dos cobais reben, en la cavitat

peritonial, 5 cc. cada un. Un mor sis dies mes tard, sense

lesions. No ha estat possible de trobar bacils de Koch en

els sous organs.

L'altre sucumbeix el dia ii de gener (dia dotze).

Els seus ganglis traqueobronquials, notablement tume-

factes, contenen nombrosos bacils acid-resistents. No se'n

troben en els ganglis mesenterics.

El dia i de gener del 1926, dos altres cobais reben,

en el peritoneu, 5 cc. del mateix filtrat conservat vuit

dies a la nevera. Un mor dos dies despres, sense lesions

ni bacils en els seus Organs. L'altre sucumbeix el dia

20 de gener (dia tretze). Es troben bacils en els ganglis

epiploics, subesplenics i traqueobronquials que cstan

tumefactes.

Quan s'inoculen a un cobai nou els bacils acid-resis-

tents nascuts dels elements filtrables del virus tubercu-

los, s'observen les mateixes lesions ganglionars i la ma-

teixa absencia de propietats tuberculfgenes que despres

de la inoculac.io directa dels filtrats d'organs o de cultius.

F. Arloing, Dufourt i Malartre, F. R. Partearroyo,

Ralph Mellon i Elij Jost, L. Lange i, en el nostre labora-
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tori, A. Saenz, de Sanctis Monaldi i Van Deinse, han fet
la mateixa observac16.

Amb A. Boquet, L. Negre i A. Certonciny (6) hem com-
provat que, per passos successius de cobai a cobai, a partir
de filtrats d'un cultiu de tubereulosi bovina (ra(a Vallee),
la virulencia dels bacils derivats dels elements filtrables
pot augmentar de tal manera, que despres de cinc o vuit
passos, determinen lesions caseoses identiques a les que
produeix la inoculacio de bacils normals.

Heus aci, a tftol d'exemple, una de les nostres expe-
riencies.

El filtrat d'un vel de sis dies de cultiu de T. Bovina
(Vallee) en medi sintetic de Sauton, s'inocula per via
intraperitonial a una serie de cobais, a la dosi de io cc.
despres de assegurar-nos de la seva puresa.1 Cada vint-i-
quatre hores, fins al sise dia inclusivament, es sacrifica un
animal.

L'epfploon, el fetge i la melsa, trets asepticament,
es trituren immediatament al morter amb sorra esteril.
Fragments d'aquests organs son separats per a procedir
a l'analisi microscopic. A partir de les quaranta-vuit
hores, poden obtenir-se de 1'epfploon i dels ganglis epi-
ploics alguns rars elements bacil•lars caracterfstics, que es
coloregen pel Ziehl.

Al tercer dia, els mononuclears substitueixen als poli-
nuclears en 1'exsudat peritoneal, que ha esdevingut mes
abundant. Els bacils a.pareixen mes nombrosos en els
ganglis epiploics. Se'ls troba en grups al costat d'ele-
ments acid-resistents i entre els elements de forma iden-
tica o granulosa, colorejables pel Blau i no pel Ziehl.

Y. Havem pres totes les precaucions possibles per a evitar la
conta.minacio accidental pels recipients o instruments emprats. Per
a la major part de les nostres expericbncies havem portat les precaucions
fins a fer servir exclusivament xeringues d'injeccib noves, instruments
nous i porta-objectes que mai no havien estat usats.
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El producte de trituracio dels ganglis, del fetge, de

la melsa, de 1'epiploon, aixi corn 1'exsudat peritoneal dels

cobais sacrificats del segon al sise dia despres de la in-

jeccio de filtrat, han estat inoculats en el peritoneu d'una

altra serie de cobais nous.

Entre aquests ultims, uns han estat sacrificats aixi

mateix del segon al sise dia, i el producte de trituracio

de llurs organs inoculat novament a una tercera serie

de cobais; i aixi d'una manera successive fins arribar

al cinque pas inclusivament.

Els altres han estat conservats i diversos han sobre-

viscut mes de sis mesos. Llur autopsia no ha deixat

veure cap lesio tuberculosa aparent; solament uns gan-

glis (sobretot traqueobronquials) hipertrofiats, en els

quals es trobaven bacils acid-resistents caracterfstics.

En una altra serie d'experiments semblants, un cobai,

a partir del tercer pas presenta, despres de sis setmanes

aproximadament, en el punt d'inoculacio, un abces el pus

del qual no contenia bacils colorejables pel Ziehl. El

pus d'aquest abces, inoculat subcutaniament a un altre

cobai, li produeix, als dos mesos i mig, una forta alergia

tuberculfnica (reaccio intracutania necrotica) i un in-

fart del gangli corresponent. Aquest gangli, extirpat

passats tres mesos i mig, despres de triturat, fou in-

oculat subcutaniament a quatre cobais. Aquests pre-

sentaren immediatament lesions de tuberculosi generalit-

zada classica.

En canvi, amb un filtrat provinent d'un cultiu, de

Sanctis Monaldi, en el nostre laboratori no ha pogut

obtenir la tuberculitzacio del cobai fins al sete pas d'a-

nimal a animal; mentre que F. Arloing i Dufour, H. Du-

rand, R. Kourilsky i Benda, A. Saenz, E. Sergent i D.

Priboiano, Van Denise, han aconseguit aquesta tuber-

culitzacio amb un nombre de passos inferior.
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No son pas solament - ja ho hem dit - els produc-
tes tuberculosos (brgans, pus, esputs) i els cultius que
contenen elements filtrables, dotats d'una virulencia de
caracters molt especials. La sang, els diferents exsudats
(pleuritics, pericardics, ascitics, d'hidrocele), l'orina i la

Het dels malalts tuberculosos en contenen tambe.
Un de nosaltres, amb J. Misiewicz, (7) ho ha provat

amb la sang durant el periode menstrual de doves tuber-

culoses. Aquesta sang, filtrada o no, pot determinar,

quan s'inocula sota la pell a un cobai a la dosi de 20-30 cc.,

un infart ganglionar benigne que desapareix en unes

set.manes. En els ganglis infartats d'aquesta manera

hem pogut evidenciar bacils tuberculosos tipics.

Per altra banda, 0. Bonciu i V. Jonesco (8), en el la-

boratori J. Cantacuzene a Bucarest (9), han demostrat

l'existencia indiscutible en alguns malalts afectes de

formes greus de tuberculosi, sobretot en periodes febrils,

una infeccio sanguinia per l'ultravirus. En la sang d'a-

quests malalts, no s'arriba a descobrir ni un sol element

acid-resistent, perb la :inoculacio d'aquesta sang provoca

en el cobai la forma de tuberculosi atipica que hem

descrit.

T. Veber (ro), en filtrar per bugia L2 el liquid d'un

pioneumoto'rax en el qual ni 1'examen directe ni l'homo-

geneitzacio havien fet descobrir bacils, pogue tubercu-
litzar cobais amb aquest filtrat. Quatre mesos despres

de la inoculacio aquests animals moriren sense presentar

el xancre d'inoculacio ni reaccio ganglionar satel•lit, pero

llurs ganglis traqueobronquials estaven infartats i con-

tenien bacils caracteristics.

Assenyalem, per iiltim, que la presentia de 1'ultra-

virus ha estat demostrada per Armand-Delille, A. Saenz
i G. Bertrand (i i) en la. sang dels nens malalts de granulia,

per B. Nelis (12), en dos mostres diferents d'orines bacil-li-
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feres provinents de tuberculosos renals ; per Nasta ( 13), en

els liquids de pleuresia serofibrinosa; per A. Saenz (14),

en un liquid d'hidrocele; per E. Sergent i D. Priboiano (15),

en el liquid ascftic en un cas de cirrosi atrofica de Laen-

nec; per Priboiano i Lacomme (16), en la llet, recollida

asepticament, d'una puerpera afecta d'una tuberculosi

pulmonar no evolutiva, etc.

Hem de recordar igualment que de Potter (de

Gand) (i7), M. Popper i C. Raileanu (18), i mes recent-

ment F. Arloing i Dufourt (i9), han pogut infectar

(aquests riltims adhuc per ingestio ) gallines amb els fil-

trats de cultius de tuberculosi aviaria.

Naturalment ens hem preocupat de cercar si la forma

atfpica d'infeccio tuberculosa produida en el cobai, per

la inoculacio dels filtrats, no podria esser deguda al fet

que aquests continguessin solament unes poques unitats

d elements bacil•lars.

Per a veure-ho, hem infectat diverses series de co-

bais per via subcutania amb dosis mfnimes, variant de

quatre a quaranta i quatre-cents bacils virulents d'origen

bovf (procedents de la mateixa ra,a que fem servir per

a preparar els nostres filtrats de cultius). Ara be, tots

els animals aixi infectats i que han rebut el mateix nom-

bre de bacils han estat sensibilitzats a la tuberculina

aproximadament en el mateix terme i han presentat el

quadre classic de la infecc16 tuberculosa experimental.

En tots es trobava, a 1'aut6psia, un gangli caseos

vef del punt d'inoculacio, adenitis profundes caseoses i

lesions evolutives en tots els organs. Aquesta expe-

riencia, repetida tres vegades, l'octubre del 1925, el no-

vembre del 1926 i l'abril del 1927, ha donat els mateixos

resultats.

Bruno Lange (20) i Levinthal (21) han fet observacions



Treballs de la Societat de Biologia. 1930 121

identiques: han observat, com nosaltres, qne la inocula-
cio feta sota la pell a cobais nous, de ganglis precedents
de cobais infectats amb filtrats tuberculosos i que con-
tenien bacils acid-resistents en nombre mes o menys
crescut, determina solament una tumefaccio ganglionar
semblant a la produida per la inoculacio directa dels
filtrats, i que els animals aixi infectats no presenten mai
xancre d'inoculacio ni lesions nodulars viscerals.

Diem, per ultim, que Hababou-Sala (22), en el labora-

tori d'A. Borrel, a Strasburg, s'ha pensat haver repro-

duit les lesions caracteristiques de l'ultravirus en inocular

senzillament tuberculina de 1'Institut Pasteur a animals

nous. Pero, com ha dernostrat A. Saenz en el nostre

laboratori, aquesta tuberculina, preparada per senzilla

filtracio per paper, i despres d'evaporacio al bany maria,

conte sempre en abundancia cossos bacil-lars que poden

separar-se per centrifugacio. Quan s'inocula al cobai,

poden retrobar-se aquests cossos bacil-lars en els ganglis,

en els quals produeixen una petita hipertrbfia; perb

la reinoculacio d'aquests ganglis a cobais nous no to

efecte.

Ens hem preguntat tambe, es clar, si en els ganglis

de cobais normals procedents de les nostres cries no hi
hauria alguna infeccio natural per bacils acid-resistents.

Aquesta objeccio ens fou feta per Frank B. Cooper i

S. R. Petroff (23), i tambe per W. C. Thompson i M. Froh-

bischer (24), que pretenen haver trobat frequentment,

entre els cobais que ells han utilitzat, animals els organs

limfatics dels quals contenien bacils tuberculosos d'infeccio

esponta.nia o bacils paratuberculosos.

Diem de seguida que, de mes de tres-cents cobais

nous estudiats amb la cura mes gran des d'aquest punt

de vista, per nosaltres mateixos, o per A. Saenz, de Sanc-
tis Monaldi i Ninni en e1 nostre laboratori i sota el nostre



122 Publicacions de l'Institut d'Estudis Catalans

control, mai no hem pogut descobrir una sola forma

bacillar acid-resistent. Lidia Rabinowitch-Kempner, Lud-

wig Lange a Berlin, Ralph Mellon i Elij Jost als Estats

Units, tampoc no n'han trobat mai.

Evidentment, doncs, si Cooper i Petroff han vist

1'existencia de bacils tuberculosos en cobais nous, com

diuen, en la proporcio d'un 33 per ioo, es que han emprat

una serie de cobais procedents d'una rata espontaniament

i greument infectada.1

Els caracters, tan especials, de la infeccio ganglionar

produlda pels filtrats de productes tuberculosos o de

cultius virulents ens han fet suposar que potser aquests

filtrats contenien algun microbi invisible, habitualment

present al costat del bacil de Koch i analeg al principi

lilic de Twort (bacteribfag d'Herelle) associat tan sovint

a l'estafilococ, al. bacil de Shiga o al bacil coli. Perb

aquesta hipotesi es insostenible, ja que per passos suc-

cessius d'animal a animal s'aconsegueix frequentment

restituir a l'ultravirus les propietats tuberculigenes pro-

pies del bacil de Koch virulent.

Hem de tornar, doncs, a la nostra primera concepcio,

es a dir, a 1'existencia en els productes tuberculosos i

en els cultius d'ele,;nents filtrables2 susceptibles de provocar

en el cobai, ja sigui una infeccio rapidament mortal, ja

sigui una tumefaccio del teixit limfatic ganglionar, en el

qual apareixen mes o menys rapidament bacils tubercu-

loses tipics.

i. Sc sap quo la infecci6 tuberculosa espontania 6s excepcional
en els cobais. Se 1'ha trobada, no obstant, en les cries de sanatoris o
d'hospitals de tuberculosos.

2. Escollim aquesta denominaci6 i no la de formes fillrants que
6s absolutament il•lbgica, ja que un element invisible no pot tenir

forma i que la propietat d'6sser jiltrant pertany als filtres i no als mi-

crobis.
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IV. INFECCI6 TRANSPLACENTARIA EXPERIMENTAL

PER L'ULTRAVIRUS

La demostracio, per a nosaltres evident des del 1924,

de l'existencia, en els productes tuberculosos i en els

cultius de bacils de Koch, d'elements virulents filtrables

a traves de les bugles de porcellana porosa, ens ha sug-

gerit la idea d'inocular filtrats a cobais femelles abans i

durant la gestacid i de cercar si, en diverses especies

animals, i particularrnent en l'home, 1'ultravirus es sus-

ceptible de travessar ]a placenta i d'infectar el fetus.

En una nota a l'Academie des Sciences (25), l'any 1925,

hem fet coneixer amb A. Boquet i L. Negre els resultats

positius de les nostres primeres experiencies que poc

despres confirmaren primer F. Arloing i Dufourt (26), seguit

de J. Van Beneden (27), L. Rabinowitch-Kempner (28), de

Bonis (29), J. Nasso (30), Zuccola (31), Aug. Musso (32),

Angelo Migliavacca (33) i per tiltim L. Urizio (34)•
Des del gener del 1926 fins al mare del 1928, amb

la col•laboracio de M. Lacomme, i gracies a l'important

material de ]a Clinica Baudelocque, amablement posat

a la nostra disposicib pel professor A. Couvelaire, hem

continuat l'estudi de la infeccio transplacenta ria en vint-

i-sis infants o fetus nats de mares tuberculoses. Hem

constatat (35) que aquesta infeccio transplacentaria to lloc

en les quatre cinquenes parts dels casos. Quan esdeve entre

el tercer i el sise mes de la gestacio, es molt greu, sovint

mortal, per al fetus o pel nou nat en les primeres setmanes

despres del naixement. Pero quan to lloc mes tardana-

ment es generalment benigna en les seves consegiiencies,

i va rarament acompanyada de manifestacions o de loca-

litzacions tuberculoses; adhuc dona, per un periode bas-
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tant breu, un cert grau de resistencia a les infections

virulents i pot desapareixer sense deixar rastres.

El mateix passa amb la progenitura dels cobais fe-

melles i de les ovelles artificialment infectades durant la

gestacio, com han demostrat les nostres experiencies.

Recordem, a mes, que per la inoculacio al cobai

del liquid amniotic extret per histerectornia d'una dona

afecta de tuberculosi pulmonar greu, ens ha estat possible,

en col-laboracio amb A. Couvelaire, M. Lacomme i A.

Saenz, de reproduir, sense filtracio previa (el liquid s'havia

recollit asepticament i no contenia cap bacil colorejable),

les mateixes formes de tubcrculosi atipica i els mateixos

accidents d'intoxicacio repidament mortals que deter-

minen els filtrats d'organs tuberculosos i de vels joves de

cultius. Una sola injeccio de zo cc. d'aquest liquid in-

jectat subcutenianient ha matat en vint-i-quatre hores tres

cobais entre sis. Dels tres restants un mori vint-i-tres dies

despres de la inoculacio. Els seus organs limf<itics esta-

ven aparentment indemnes, pero el producte de llur tritu-

racio, reinoculat a cobais nous, determine, despres de qua-

tre passos, lesions netament tuberculoses, caseificades. Un

altre mori seixanta dies mes tard. Els seus ganglis tra-

queobronquials contenien alguns bacils acid-resistents. El

darrer sobrevivent, mort al cap de noranta-dos dies, no

reaccionava a la tuberculina ni presentava lesions ni bacils.

Deixa, doncs, d'esser discutible que, a part dels acci-

dents forca rays d'infeccio tuberculosa hereditdria, es a

dir, de pas del bacil de Koch de la mare al producte de

gestacio a traves de la placenta sana o lesionada, l'expe-

rinientacio demostra, i la clinica confirma, l'existencia rela-

tivament frequent, en els nou nats de mares tuberculoses,

d'una infeccio trans/lacentaria per l'ultravirns.1

i. Alonckeberg, Brindeau i Cartier han publicat fets que s'han

d'acostar als observats per nosaltres.
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V. EFECTES RECIPROCS DE LA PREMUNICIO PEL BCG I

DE LA INFECCI6 TRANSPLACENTARIA PER L'ULTRAVIRUS

TUBERCUL6S

Era cosa convenient investigar si els joves animals
infectats per l'ultravirus en el si matern poden esser
inoculats amb el BCG despres de llur naixement i si l'ul-
travirus no to sobre aquell algun efecte d'exaltacio de
virulencia, o viceversa.

A fi de posar en clar aquesta giiestio, un de nosal-
tres ha fet, amb A. Sdenz (36), els experiments segiients:

Experiment. - El filtrat d'un cultiu de bacils bovins
virulents (rata Vallee), veil de vuit dies, en medi Sauton,
s'inocula, a la dosi de To cc., sota la pell de dos cobais;
a la dosi de o'S cc. per via intracerebral a dos cobais; i
a la dosi de io cc. per via intraperitoneal a dos cobais.

Dos cobais mes reben subcutaniament 20 cc. de
filtrat del vel d'un cultiu del mateix origen, pero veil
de quinze dies.

Un dels cobais inoculats per via intracerebral ha mort
el mateix dia. Cap mes ha presentat ni el mes petit inci-
dent patologic. Tots han augmentat lleugerament de pes.

Un mes mes tard, tots han rebut subcutaniament
io mg. de BCG. Han continuat llur desenvolupament
normalment, sense incidents.

Un ha sucumbit a Tana malaltia intercurrent trenta-
nou dies despres de la inoculacio del BCG. No presentava
cap lesi6 sospitosa. Un altre mori als noranta dies, i dos,
als noranta-set dies. Llur autopsia fou tambe negativa.

Per tiltim, dels dos cobais que abans de la inocula-
cio del BCG havien rebut 20 cc. de filtrat subcutaniament,
un mori d'una malaltia intercurrent quatre mesos des-
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pres, sense la mes petita aparenca de tuberculosi, i l'altre

fou sacrificat als dos anys en molt bon estat. No es

pogue trobar cap lesio en els seus organs.

Experiment. - En un altre experiment, quatre cobais

han rebut subcutaniament io mg. de BCG. Un mes mes

tard dos foren inoculats subcutaniament i dos intraperi-

tonealment amb 1o cc. de filtrat de cultiu bovf virulent.

Un d'aquests ultims morf el mateix dia de la injec-

cio; l'altre sobrevisque i fou sacrificat als noranta-set

dies. No presentava cap lesio, perb es trobaren alguns

bacils tipics, colorejables pel Ziehl, en els seus ganglis

traqueobronquials que estaven tumefactes, corn en els

cobais inoculats amb el filtrat sol.

Els altres cobais han continuat en un perfecte estat

de salut.

S'han fet experiencies similars, despres de les nostres,

per M. Popper, C. Raileanu i J. Pincou (37), per una Banda,

i per de Sanctis Monaldi, per 1'altra.

Esta demostrat, doncs, que la premunicio pel BCG

es inofensiva per als individus ja infectats per 1'ultra-

virus. Les observacions clfniques acumulades despres

de sis anys permetien ja suposar-ho, perb 1'experimenta-

ci6 en dona la prova. No hi ha, doncs, cap rao de temer

que el BCG pugui perjudicar els pens nascuts de mares

tuberculoses. Nomes pot contribuir a reforcar la immu-

nitat, lleugera i passatgera per altra banda, que dona

als non nats i als animals joves la transmissio placentaria

dels anticossos.1

i. Aquest pas dels anticossos tuberculosos de la mare a la cria-

tura ha estat estab'.ert per investigacions ja velles de J. Parisot i

Hanns (Rev. Med. de l'Est, 15 d'abril del 1910), d'Ester Rosenkranz

(Soc. de Biologie, 1911, 71, 142), de Ribadeau-Dumas, Guel i Prieur

(Rev. de la Tuberculose, 1921, 378), de Cooke (American Review of

Tuberculosis, 127, 6, 1922,) de R. Debre i Al. Lelong (Soc. de Biol.,

1924, 91, 1242) i, per 6ltim, de J. Valtis i Al. Lacomme (Soc. de Biol.,

7 de juliol del 1928, 447).
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VI. PROPIETATS ALERGITZANTS DE L'ULTRAVIRUS.

REACCIONS ALS FILTRATS. ANTICOSSOS.

A. Boquet, L. Negre i J. Valtis (38) han estat els pri-
mers a demostrar que els cobais inoculats, ja sigui per
via subcutania, ja sigui per via peritoneal, amb filtrats
de cultius o de productes tuberculosos, estan, prou irre-
gularment per altra bandy i per un temps variable perb
breu, sensibilitzats a la tuberculina. Els treballs de F.
Arloing i Dufourt (39) ens han ensenyat despres que, per
a revelar aquest estat d'alergia, es convenient practicar
les intradermoreaccions amb dilucions de tuberculina
progressivament concentrades d'i per 5o a z per io.
Es comprova aleshores que les reaccions provocades amb
les dilucions menys fortes (i per 50) s'obtenen solament
fins cap al quaranta-cinque dia, que es tornen a fer
positives un xic mes de temps amb les dilucions d'i
per 25 i z per io; i despres que es queden defini-
tivament negatives, a menys que l'ultravirus hagi pro-
vocat lesions nodulars, en les quals es troben bacils
normals.

Per altra banda, R. Debre, M. Lelong i H. Bon-
net (40) han aconseguit produir un veritable feno-
men de Koch (amb escara) reinoculant a intervals de
vint-i-cinc dies, sota la pell de cobais nous, filtrats de
cultius. J. Van Beneden (41) ha fet la mateixa obser-
vacio.

Altres investigadors (M. Popper i C. Raileneanu,
S. Sterling-Okuniewski) i nosaltres mateixos hem estudiat
els efectes dels filtrats no escalfats i escalfats, quan se'ls
inocula per via intradermica als animals ja infectats per
t'ultravirus o bacil•litzats. En els animals nous, les in-
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tradermoinoculacions de filtrats d'brgans tuberculosos de

cultius son inactius, pero els animals tuberculosos reac-

cionen al filtrat, adhuc escalfat una horn a 6o°, diversos

dies abans de reaccionar a la tuberculina. I en el nostre

laboratori, ensems que en la Clfnica de tuberculosi de

1'hospital Laennec (professor Leon Bernard), P. Nelis (42)

ha pogut assegurar que la criatura nascuda de mare

tuberculosa, fins i tot no reaccionant encara a la tubercu-

lina, es molt sensible a la injecc16 intradermica d'un filtrat

de vel Jove de cultiu de bacil de Koch.

Amb A. Sacnz i T. de S. Monaldi (43), hem provocat

el fenomen de Koch tipic en cobais inoculats primer amb

i mg. de bacils tuberculosos virulents, injectant-los dotze

dies despres o'5 cc. d'un filtrat igualment preparat amb

un vel jove de cultiu virulent.

Per ultim, experiencies repetides diverses vegades

ens han permes obtenir anticossos tuberculosos (titula-

bles per la reaccio de Bordet-Gengou amb antigen me-

tflic) inoculant tan sols filtrats de cultius, subcutania-

ment o intravenosa, a animals nous.

Recordem, per ultim, que en el nostre laboratori,

de Sanctis Monaldi (44) ha estudiat la influencia de les ino-

culacions de filtrats sobre la formula sangufnia. Aquesta

influencia es manifesta per una reduccio del nombre de

leucocits neutrbfils i de monocits, amb desviacio a 1'es-

querra de la formula d'Arneth. Ni la tuberculina filtrada

o centrifugada, ni els filtrats escalfats a 80°, no pro-

dueixen modificacions semblants.

Proves analogues han estat fetes mes resentment per

Cantacuzene a Bucarest per Nasta, 1 Tumaru (45).
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VII. ULTRAVIRUS I IMMUNITAT CONTRA LES INFECCIONS

VIRULENTS

Les investigacions de F. Mac Dunkin (46) i J. Paraf (47)
havien provat que els cobais nous inoculats diverses
vegades per via subcutania amb filtrats d'exsudats (ob-
tinguts per injeccio intraperitoneal de bacils a cobais ja
tuberculosos) es tornen sensibles a la tuberculina i re-
sisteixen durant tres i quatre mesos els atacs virulents
d'intensitat mitjana.

Amb A. Boquet i L. Negre (48) hem obtingut els ma-
teixos resultats i hem establert la relacio de causa a
efecte que existeix entre aquesta resistencia i la presencia
d'elements filtrables en I'organisme animal.

No es, dubtos que la inoculacio de filtrats d'exsudats
peritoneals tuberculosos confereix als cobais un cert grau
de resistencia a les infeccions experimentals de mitjana
virulencia.

Pero nosaltres hem vist que aquesta resistencia es
menys clarament acusada quan, en hoc d'emprar exsudats
patoldgics, s'opera amb filtrats de vels joves (sis dies) de
cultius en un medi sintetic de Sauton.

Per la seva Banda, F. Arloing, L. Thevenot, A. Du-
fourt amb Malartre (49), o amb Dechaune (50) han observat
que certs filtrats (d'esputs tuberculosos, d'orines tuber-
culoses i d'un cultiu) conferien als cobais una resistencia
manifesta a una prova de virulencia mitjana, o que aquesta
donava solament hoc a una infeccio de tendencia fibrosa,
mentre que altres filtrats (de lesions tuberculoses de
criatures) no posselen cap efecte protector.

Recentment, a Italia, S. Cramarosa 45) i P. Pico-
lini (52) han fet observations analogues.

9
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VIII. TECNICA DE CULTIUS IN VITRO I IN VIVO D'ULTRA-

VIRUS. LLURS PROPIETATS TOXIQUES.

' En col•laboracio amb A. Saenz)

A. - Cultius in vitro

Durant gairebe cinc anys hem fet esforcos vans per

a obtenir el cultiu dels elements filtrables del bacil de

Koch que l'any 1923 A. Vaudremer (53) primer sol, i des-

pres amb Hauduroy (54), deia haver obtingut. Cap altre

experimentador, fora Togounova i Kirchner, malgrat

les nombroses temptatives portades a cap, no ha estat

mes afortunat que nosaltres, emprant, ja sigui els medis

indicats per Vaudremer, ja sigui els medis correntment

usats per a cultivar el bacil de Koch.

Finalment, ho hem aconseguit amb A. Saenz, ope-

rant de la segi ent manera.

Amb ous molt frescos i amb aigua destil•lada abso-

lutament neutra es prepara una certa quantitat de medi

d'ou, segons el procediment de Besredka. Es divideixen

en parts de 20 cc. i es posen en sengles tubs d'assaig.

S'esterilitzen a 115° durant Vint minuts. El PH ha d'esser

de 7'8, despres de 1'esterilitzaci6. A continuacib s'afe-

geix 1 cc. de serum fresc esteril a cada tub; i cc. d'extracte

de globuls rojos de bou, preparats com ha indicat R. Le-

groux, i Mures de tot rastre d'albiimina;l i despres tres

gotes de glicerina neutra esterilitzada.

i. Per aixb, mentre es prepara 1'extracte globular, es prenen de

tant en tant alguns centimetres cubics de liquid, que es filtren per

paper. Al liquid clar obtingut en aquesta forma s'afegeixen unes

gotes d'acid tricloracetic al 30 per ioo i s'escalfa a ebullici6. Quan

1'extracte globular conte rastres d'albumina, es presenta un lleuger

enterboliment.
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Despres d'aquestes diferents addicions, s'ha de de-
terminar el PH. Es essencial que no sigui ni superior
ni inferior a 7'8.

En el medi aixi preparat -1'esterilitat del qual ha
estat controlada per una permanencia previa a 1'estufa -
es sembra i cc. de filtrat de vel jove de cultiu (de sis a
quinze dies com a maxim). La puresa d'aquest filtrat
s'ha de comprovar, corn hem dit anteriorment.

S'ha de sembrar curosament vessant suaument el
liquid amb la pipeta contra la paret del tub, a fi que
s'estengui sobre la superficie i formi un disc limpid sobre
el medi.

Durant els vuit primers dies 1'aspecte del medi
no canvia, i el seu examen microscopic no revela cap des-
envolupament microbic visible.

A partir del nove dia, es comenca a veure un lleuger
enterboliment a la part superior del liquid, que es colo-
reja de groc pallid ataronjat. Aquest enterboliment
augmenta cap al dotze dia. Si en aquest moment
s'agafa una gota de la superficie o del fons del tub, s'hi
veuen nombrosos bacils acido-resistents, llargs i granu-
loses. La coloracid de Gram pel metode de Fontes de-
mostra que els granuls estan disposats lateralment al
llarg de 1'eix longitudinal del bacil. Entorn d'aquests
elements bacil•lars acido-resistents es troben, en colorejar
la preparacid al blau de platy (blau Borrel), un nombre
considerable de granulacions molt fines i d'elements
bacil•lars, que no prenen ni el Ziehl ni el Gram.

Fins al trente dia el cultiu s'enriqueix en bacils, i
despres aquests deixen de multiplicar-se. No hem acon-
seguit encara obtenir cultius fills en el nostre medi, ni
en els medis usuals.

Els bacils aixi desenvolupats a partir del filtrat no
semblen pas mes virulents que el mateix filtrat. El
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cultiu de mes de setze dies, inoculat fins a la dosi de

io cc. subcutaniament, no ha determinat en els cobais

cap lesi6 tuberculosa visible, adhuc despres d'onze mesos

d'observaci6; pero els animals presenten, durant les pri-

meres setmanes, la tumefacci6 caracteristica del sistema

ganglionar, i en la polpa dels ganglis es troben fregiient-

ment, sobretot cap a la segona setmana, alguns bacils

de Koch dispersos i rars.

Aquests animals reaccionen a la prova de la intra-

dermo-tuberculinitzci6, pero d'una manera passatgera i

inconstant.

La inoculaci6 intravenosa del cultiu de nou a vint-

i-tres dies al conill produeix de vegades accidents mor-

tals, entre les vint-i-quatre i quaranta-vuit hores. Adhuc

quantitats inferiors a i cc. produeixen fenomens d'into-

xicaci6 impressionants : paralisi o paresia del tren pos-

terior o dels quatre membres; opistotonus mes o menys

accentuat. Quan la mort no es produeix en quaranta-

vuit hores, 1'animal es restableix.

En diferents cultius hem obtingut els mateixos re-

sultats, pero si s'inoculen els mateixos cultius de mes

de vint-i-tres dies d'edat o el mateix medi de cultiu sem-

brat amb filtrats escalfats quinze o vint minuts a 700

o a ebullici6, no s'observa cap mes fenomen d'intoxicaci6.

El medi de cultiu no sembrat es ell mateix perfectament

inofensiu per al conill, en injecci6 intravenosa.

Sembla, doncs, que el cultiu d'ultravirus en el medi

emprat per nosaltres produeix una toxina extremadament

1abil, ja que apareix solament a partir del nove dia, quan

predominen els elements granulars molt fins, que no es

coloregen pel Ziehl, apenes colorejables pel Gram, i que

desapareix a partir del dia vint-i-tres, quan els elements

granulars, que semblen haver sofert una lisi intensa, 56n

substituits per elements bacil•lars acid-resistents.
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L'aproximacio s'imposa entre els efectes d'aquesta

toxina labil sobre l'organisme del conill, i els accidents

mortals dels quals A. Couvelaire ha assenyalat la fre-
giiencia relativa en els nou nats de mares tuberculoses.

Aquests accidents es produeixen des del primer dia o les
primeres setmanes despres del naixement de la criatura,

i es impossible de descobrir en l'autopsia la mes petita

lesi.o que els justifiqui. A. Couvelaire els ha descrit

sota la denominacio de edesnutricio progressiva», mentre

que Leon Bernard, R. Debre i M. Lelong els qualificaven

de morts inexplicats.

B. -- Cultius in vivo

Recentment, en el nostre laboratori, C. Ninni (de

Napols) (55) ha demostrat que es podien obtenir, amb re-

sultats constantment positius, veritables cultius in vivo

dels elements filtrables, per inoculacio directa dels fil-

trate de ganglis limfatics.

En les seves primeres experiencies ha fet is dels

filtrats de vels joves de cultius de tuberculosi bovina,

de vuit dies, en medi Sauton. La inoculacio es fa molt

facilment en el cobai en els ganglis de coll que segueixen

la t:raquea. Aquests ganglis son voluminosos i poden dis-

secar-se asepticament. S'hi injecta facilment, amb una

agulla fina, o'i cc. de liquid.' S'extirpen mes tard; des-

pres d'un temps variable entre vuit i seixanta dies apro-

ximadament. Es seccionen i es preparen fyotis que es

coloregen pel metode de Ziehl.

Si les operations es fan asepticament, els cobais

sobreviuen gairebe tots; i es un dels avantatges d'aquesta

r. Per a tornar aquest liquid mes ric en ultravirus, C. Ninni el
concentra al buit fins a reduir-lo a 1/3 del seu volum primitiu.
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tecnica, ja que permet, despres de la reseccio i 1'examen

microscopic dels ganglis, de conservar els animals.

Entre el vuite i el quinze dia, els bacils son general-

ment bastant nombrosos, amb tot i que mes tard esdeve-

nen mes rars, i, passats vint-i-dos dies, hauran desaparegut.

Si del final de la primera al final de la segona setmana

no se'n troben, es suficient una sola reinoculacio de pas,

de gangli a gangli, per a evidenciar-los.

Un altre metode de cultiu in vivo ha estat practicat

amb de Sanctis Monaldi (56) en el nostre laboratori. Con-

sisteix en inocular i cc. de filtrat per via intraraquidia

al cobai jove o adult. La tecnica es molt senzilla.

Un ajudant ha d'aguantar l'animal de tal manera,

que les vertebres lumbars s'apartin tot el possible. Es

clava, entre dues apbfisis espinoses lumbars, una agulla

d'injeccio subcutania de calibre mitja. La sensacio par-

ticular de buit que es sent despres de la perforacio del

lligament interespinal i de la duramare, indica que es

penetra en el canal raquidia. No surt liquid.

La inoculacio es ben suportada, a condicio d'injectar

lentament. En alguns animals es pot produir una pare-

sia del tren posterior, que desapareix als pots minuts.

L'ultravirus introduit aixi dintre el canal raquidia,

dona, de vegades, a partir del sise dia, mes generalment

del nove a l'onze, masses bacil•lars acido-resistents, que

es troben en els frotis obtinguts de la medulla espinal

i de les meninges ressecades, a nivell de les zones que

presenten hiperemia. Ws tardanament, del quinze al

vint-i-nove dia, es poden trobar bacils en els ganglis

lumbars i en els traqueobronquials, i cap al tercer dia ja

hi ha en els frotis de la medulla espinal formes bacillars

identiques a les del bacil de Koch, perb no encara acido-

resistents.

Un i altre d'aquests metodes de cultiu in vivo -
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principalment el primer - son ara d'us corrent en els
nostres serveis. Permeten precisar mes rapidament i
amb mes seguretat que gels diversos metodes d'inocu-
lacio al cobai, si en tin filtrat o en un exsudat-hi ha
elements d'ultravirus cultivables. Llur tecnica es sen-
zilla i no presenta cap dificultat.

IX. CONCLUSIONS

CICLE D'EVOLUCIO DEL VIRUS TUBERCULOS.

GRANULfMIA PREBACIL•LAR I BACIL•LOSI.

No hem d'amagar-nos que els nostres coneixements

sobre els elements filtrables del bacil tuberculos i sobre

Bur paper en la genesi de diferents manifestacions pato-

logiques presenten encara moltes llacunes. Treballarem

per a suprimir-les. Pero ja ens sembla des d'ara que els

fets que acabem d'exposar i que, en llur majoria, han

estat estudiats i comprovats per nombrosos investigadors,

obliguen a modificar els conceptes classics sobre la pa-

togenia de la infeccio tuberculosa.

S'ha d'admetre des d'ara que la tuberculosi, carac-

teritzada per la presencia en diferents organs (princi-

palment en els ganglis limfatics i en els pulmons), de cel-

lules gegants i de noduls tuberculosos que contenen ba-

cils de Koch mes o menys virulents i reinoculables en

series successives a animals sensibles, no is mes que la

forma cronica o la lase terminal d'una infecci6 realitzada

Primer Per un ultravirus, els elements del qual bresenten

un cicle evolutiu molt esp5ecial.

Aquests elements, invisibles primerament als mes

grans augments dels microscopis, i susceptibles de passar

a traves dels filtres, apareixen en els organs limfatics on
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es multipliquen , i en els cultius en medis artificials apro-

piats, sota l'aspecte d'un nuvol de grans de pols extre-

madament tenues, despres de grdnuls cocciformes, alguns

dels quals donen naixement a hacils molt fins que s'allar-

guen i esdevenen , en adquirir 1'izcid-resistencia , verita-

bles bacils de Koch.

C. Morton Kahn ( 57), en una serie de treballs recents,

ha observat molt exactament aquestes diverses fases,

partint - el que nosaltres no haviem fet - d'una cel-

lula unica introduida , amb la micro-pipeta de Chambers,

en una cambra humida i desenvolupada sota el mateix

objectiu del microscopi.

Fins a llur estadi bacillar , i mentre no estan encara

adaptats a la vida parasitaria en un organisme sensi-

ble, els elements nascuts de l'ultravirus son orfes de

tota aptitud per a donar origen a noduls tuberculosos.

No son tuberculigens . En canvi, durant un breu periode

de llur evolucio, i en certs medis naturals i artificials,

son capacos de produir una toxina molt activa que sem-

bla tenir una gran afinitat per les cellules dels centres

nerviosos . Poden determinar , aleshores , desordres rapi-

dament mortals, sobretot en els animals joves i en els

nens molt petits . Quan no porter la mort, Bur evolucio

segueix, sense incidents greus per a liur hoste , fins al

parasitisme bacil.• lar, que pot esser perfectament tolerat

o que pot provocar diferents manifestations patologiques,

l'origen tuberculos de les quals , si be sospitada pels cli-

nics, no s'havia pogut demostrar encara.

Entre aquestes manifestacions, creiem que s'han d'en-

cloure des d'ara un gran nombre de vessaments serosos,

pleurals , pericardiacs , peritoneals , meningis, articulars,

certes afeccions de la pell (eritemes nudosos , sarcoides,

tuberculides papulo-necrbtiques , etc.), certes septice-

mies que porten el sindrome , tan corrent en els nens i
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els adolescents, i al qual Landouzy havia donat el nom
de tifobacil•losi; per liltim, la granulia, en la qual es dificil
de descobrir bacils de Koch, quan la sang conte ja ele-
ments filtrables d'ultravirus.'

Per a totes aquestes formes d'infecci6 on l'ultravirus
sembla tenir el principal paper, i que, excepcio feta de la
desnutrieio progressive dels nou hats, la meningitis i la
granulia son relativament benignes, creiem necessari
crear una denominaci6, i proposem el terme de granu-
lemia prebacil•lar.

Es reservara aleshores el de tuberculosi, o millor dit,
de bacil•losi, a les infeccions generalitzades o localitzades
que es caracteritzen per la formaci6 de noduls tubercu-
losos o de tuberculs i que evolucionen generalment d'una
manera crbnica.

Ja fa temps Baumgarten, i mes recentment E. Ser-
gent, havien pressentit l'existencia d'una etapa prebacil-
lar virulent que precedia les localitzacions tuberculoses.
Ara be, aquestes no son mes que el darrer acte d'un dra-
ma, el proleg del qua[ ha estat una infeccio general lim-
fatica o sanguinia per l'ultravirus o per les formes, primer
granliliques i bacil•lars despres, que se'n deriven.

D'ara endavant son els clinics els que han de deli-
mitar els dominis respectius de la granulemia prebacil•lar,
de la granulia (forma de transicio) i de la bacil•losi. Els
metodes d'exploraci6 que hem descrit i posat en practica
els seran, per a aquesta fi, un gran ajut.

Institut Pasteur. Paris.

i. Aquests punts de vista nous son confirmats per observacions
clfniques i treballs experimentals ja nombrosos, entre els quals es-
mentarem els de G. Paisseau i els seus col•laboradors, E. Sergent
J. Darier, P. Ravaut, M. Lovgue Martinelli, Ournansky, Levy-Solal,
Leon Bernard i Desbuquois, F. Arloing i A. Dufourt, etc.
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