
NÉE M O R I A D E S  C R  I P T I  V A

Correspondiente a  l a  s o l ic i tu d  de r e g i s t r o  de una p aten te  de inven 

eión que, por v e in te  años, se  s o l i c i t a  p a ra  EspaRa y su s C o lon ias, 

a  fav o r  de Don G regorio BAQRERO GIL, de n ac ion a lid ad  espaR ola, r e ­

s id en te  en M adrid, c a l l e  de V ir ia to  número 6 0 ,--- ---- — —------ —

Uno de l o s  métodos de mayor a p lic a c ió n  en e l  d iag n ó stico  de -  

c ie r t a s  enfamedades in fe c c io sa s^  especialm en te l a  f ie b r e  t i f o id e a ,  

l a s  enferm edades p a r a t f f i c a s ,  l a  f ie b r e  ondulante y e l  t i f u s  exan­

tem ático  e s  l a  re a c c ió n  se ro -d ia g n ó st ie a  de a g lu tin a c ió n , llam ada

t ic o  y porque e l  re su lta d o  de l a  re a c c ió n  se  p e rc ib e  precisam ente 

por l a  ag lu tin ac ió n  más o menos o s te n s ib le  de l a s  b a c t e r ia s  enfren 

te d a s  con e l su ero *

E l fundamento de é s te  método d ia g n ó st ic o  fué d e scu b ie rto  en -  

e l  aRo 1896 por GRDBER Y DURHAM, quien es observaron e l  hecho de — 

que cuando mezclaban suero de enferme de f ie b r e  t i f o id e a  con una — 

f in a  su spen sión  de l a s  b a c t e r ia s  juntam ente p rod u ctoras de é s t a  en 

fermedad se  p ro d u cía ,en  l a  m ezcla y d espu és de un c ie r to  tiempo de

p o r

"  PROCEDIMIENTO SIMPLIFICADO DEL METODO SERO-DIAGNOSTICO *

a s i  porque se  r e a l i z a  con e l  suero d e l enfermo con un f in  d iagnós—
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con tacto  l a  aglom eración de grumos^de d ich as b a c te r ia s ,  grumos que 

15 por e fe c to  de su peso iban sedimentando lentam ente* Al ob servar — 

que cuando enfrentaban  l a  misma suspensión  de b a c te r ia s  con sueros 

de s u je to s  san os o de enferm os de o tro s  p ro ce so s  no se producía — 

t a l  ag lu tin a c ió n  d ieron  en l a  h ip ó te s i s  de que en e l  curso  de aque

l i a s  enferm edades se  p ro d u c ir ían  unas su b sta n c ia s  llam ad as a n t i----

20 cuerpos, a g lu t in in a s ,  cuyo descubriem iento p o d ría  u t i l i z a r s e  en os^

* da caso  p ara  se n ta r  e l  d iag n ó stico  d e l procébo*

Y a s í ,  desde entonces^ viene u t i l iz á n d o se  en l a  p r á c t ic a  é s te  

método con e l  fundamento té cn ico  s ig u ie n te : en una s e r ie  de tubos 

de ensayo se  hace una s e r ie  de d ilu c io n e s  d el suero en e l  que se -  

2$ quieren  in v e s t ig a r  l a s  a g lu t in in a s  añadiendo después a  cada uno — , 

una c ie r t a  can tidad  de l a  suspensión  b a c te r ia n a  qué in te r e s e  en ca  ̂

da caso# En lo s  p o s i t iv o s ,  e s  d e c ir , en a q u e llo s  que e l  suero tien e  

a g lu t in in a s  co rrespon d ien te , se  produce l a  ag lu tin ac ió n  de l a s  bac 

t e r i a s ,  pero , además, se  produce a  tan to  más a l t a  d ilu c ió n  d e l sue 

30 ro  cuanto mayor sea  e l  contenido en a g lu t in in a s  de é s t e *

P ara  l a  p r á o t ic a  de l a  re acc ió n  se  n e c e sita n  JLas su spen sion es 

de b a c te r ia s  ap ro p iad as p a ra  cada caso * E s ta s  su sp en sion es se  ob—r 

tien en  a p a r t i r  de m edios de c u lt iv o  donde hayan prosperado  l a s  — 

b a c te r ia s  en cu estió n  h a s ta  en con trarse  en can tid ad  su f ic ie n te  pa— 

35 r a  se r  in corpoaradas a un m ed io .líq u id o  como e l  suero f i s io ló g ic o  

donde lu ego  de una más o menos in te s a  a g ita c ió n  re su lta n  incorpora 

das y su spen d id as*

E l método id e a l  de obtención de e s t a s  su spen sion es e s  e l  de <- 

p r a c t ic a r  c u l t í s i m a  de l a  sangre áe in d iv id u o s a fe c to s  por l a  bac 

40 t e r i a  que se  in te r e sa  c a p ta r . Una vez a i s l a d a  con segu ir  c u lt iv o s  -  

p ró sp e ro s p a ra  obtener m ate r ia l*  m icrobiano s u f ic ie n te .  En e s t a s  — 

con dicion es e s  p re c iso  probar l a  s e n s ib i l id a d  de l a  su spensión  —  

fre n te  a  su ero s p o s i t iv o s  y n e g a tiv o s  porque no tod as l a s  cepas mi 

c rcb ia n a s a i s l a d a s  reaccion an  d e l mismo modo. Y, en ú ltim o térqEtno, 

45 e s  p re c iso  comprobar l a  e sp e c if ic id a d  re a e c io n a l de l a  su spensión ,
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e s  d e c ir ,  que no se a  a g lu tin a d a  más que por io s  su ero s que tengan 

l a s  egglntin inas co rresp o n d ien tes no sién d o lo  n i por l o s  su ero s — 

norm ales n i por lo s  de s u je t o s  que padezcan o tro s  p ro c e so s*

E ste  método id e a l  de obtención y comprobación de l a s  suspen­

s io n e s  adecuadas p a ra  e s t a s  reab o io n es no p&ede l le v a r s e  a cabo -  

más que en determ inados ce n tro s  h o s p i t a la r io s  donde se  d isponga — 

de enferm os en con dicion es ap ro p iad as p a ra  l a  cap tac ión  de l a s  — 

b a c te r ia s  en cu estió n  y todo e l  m ate r ia l p re c iso  de un buen depar^ 

tamento de b a c te r io lo g ía *

55 En l a  p r á c t ic a  o r d in a r ia  l o s  m édicos'que p ra c t ic a n  e s t a s  reae

c lo n e s ae s irv e n  de unas su sp en sio n es expendidas por l a  in d u s tr ia  

de prod u ctos b io ló g ic o s .  E s t a s  su sp en sio n es no stáen  re u n ir  l a s  — 

con d ic ion es mínimas a p e te c id a s  por v a r ia s  ra z o n e s : en prim er t é r ­

mino, por no p a r t i r  p a ra  su p rep arac ión  de cepas m icrobianas, r e — 

60 oientem ente a i s la d a s  de enferm os sido  de cepas m antenidas en e l  -  

la b o ra to r io  a  t r a v é s  de c u lt iv o s  y su b c u lt iv o s ; en  segundo lu g a r , 

porque l a s  su sp en sio n es no con servan 'in defin idam ente su s p r í s t i ­

n a s  c a r a c t e r í s t i c a s  sino que, por e l  c o n tra r io , l a s  van perdiendo 

gradualm ente con e l  en vejecim ien to  h a s ta  h acerse  o totalm ente ln -  

65 s e r v ib le s  o totalm ente I n e s p e c i f ic a s *

J3e con sid era  actualm ente como un hecho c ie n t í f i c o  in con tro­

v e r t ib le  que l a s  cepas m icrob ian as v iv a s  m antenidas a t r a v é s  d el 

c u lt iv o  en medios a r t i f i c i a l e s  luego  de mayor o ipenor tiempo en -  

r e la c ió n  con l a  cepa y con l a s  con dicion es d e l o u lt iv o  v e r i f ic a n  

70 una m utación que l a s  hace totalm en te in s e r v ib le s  a  l o s  e fe c to s  de 

su capacidad  re a o c io n a l tan to  " in  v iv o "  como " in  v i t r o " *

E s t a  e s  l a  razón Ae que todo médico de ex p erien c ia  compruebe 

en l a  p r á c t ic a  l a  gran  fre c u e n c ia  de r e su lta d o s  p o s i t iv o s  en en— 

ferm os que no tien en  e l  p roceso  correspon d ien te  o , por e l  oontra** 

75 r io ,  l a  no menor de r e su lta d o s  n e g a tiv o s  en enfermos e fe c t iv o s  — 

d . i  p r o c a z  a .  b u scab a .

La observación  de GRUBER y DUKKAJRl e s  totalm ente c ie r t a  pero

/



siem pre que se  u t i l i c e n  su sp en sio n es m lorobian as r e a l iz a d a s  a  ex^

 ̂ p an sas de se p a s  en con d ic ion es de se n s ib i l id a d  y e s p e c if ic id a d  -  

SO p e r fe c ta s ; 'c o n d ic io n e s  que no pueden p o seer más que l a s  p ra c tic a , 

d as con cepas recientem ente a i s l a d a s  y debidamente con tro ladas#

La ex p erien c ia  en l a  b a c te r io lo g ía  c l ín ic a  de lo s  p ro ceso s 

p á r a l o s  que se  u t i l i z a  corrientem ente l a  reacc ió n  de a g lu tin a ­

ción r e g i s t r a  e l  hecho de que l a  d esecación  de su sp en sion es muy 

S5 concentradas de b a c te r ia s  recientem ente a i s l a d a s  no so lo  no modi  ̂

f i c a  l a s  con d icion es de s e n s ib i l id a d  y e sp e c if ic id a d  de l a  su s­

pensión  p ara  reacc io n a r  fr e n te  a  lo s  en ero s co rresp o n d ien tes s i ­

no que, por e l  c o n tr a r io ,^ la s  conserva in a lte ra d a #  durante tiem ­

po in d efin id o#  La d esecación  de l a  su spensión  m icrobiana e v i t a  -  

90 a l a  vez l a  con tin gen cia  de l a  cepa v iv a  de s u f r i r  l a  mutación -  

qué l a  hace in se rv ib le  a  l o s  e fe e to s  se ro d ia g n o stio p s  y l a  a l t e ­

ra c ió n  de l a s  su sp en sion es m uertas y con servadas que l a s  conduce 

a l  mismo re su ltad o #

E s ta  observación  perm ite en l a  p r á c t ic a  d esecar  su spen sion es 

95 b a c te r ia n a s  p a ra  obtener un polvo m icrobiano apto  p a ra  l a  prepa­

ra c ió n  de nuevas su sp en sion es en e l  momento que in te re se  u t i l i ­

z a r l a s .  Es c la r o  que s i  l a  d esecación  se  e fectu ó  luego de un rigu^ 

ro so  co n tro l de l a  oepa m icrob ian a recientem ente a i s la d a  l a s  r e -  

su sp en sio n es e fe c tu ád as a  b ase  d e l polvo b ac te r ian o , se a  cu a l—  

100 q u ie ra  e l  tiempo tra n sc u rr id o , gozaran de l a s  mismas c a lid a d e s  ^ 

que l a  suspensión  p ro m itiv a . Pero l a  ob servación  no se l im it a  a 

á s te  hecho# En lo s  la b o r a to r io s  de b a c te r io lo g ía  se  conoce con -  

el-^nombre de ag lu tin a c ió n  de o r ie n ta c ió n  a  l a  que se  r e a l i z a  so—' 

bre l a  su p e r f ic ie  de un p o r ta -o b je to s  mezclando con e l  a sa  de — 

10$ p la t in o  una g o ta  de l a  suspensión  m icrobiana, b ien  partiendq^de 

una suspensión  ya prep arad a  o b ien  prep arán d ola  sobre e l  mismo — 

p o rta —o b je to s ,  con una g o ta  d e l suero en e l  que se qu ieran  invejs 

t i g a r  l a s  a g lu t in in a s .  E l proceder e s  v á lid o  tan to  p a ra  id en tifi^  

car un suero partien d o  de una cepa m icrob ian a conocida como p ara  

110 id e n t i f i c a r  una c e p a  m icrobian a con un suero de a g lu t in in a s  cono.



cidras. Ampliando l a  observación  de que l a  desecación  de l a  suspen

sió n  m icrob ian a con servas in a lte r a d a s  T a s  con dicion es reacc io n a—

l e s  de l a  misma se  han hecho d i s t in t o s  en sayos encaminados a  obte^

ner g o ta s  de suspensión  d esecad a sobre e l  p o r ta -o b je to s  cap aces —

de re a c c io n a r  se n s ib le  y esp ecíficam en te  luego de pasado  e l  tiem -

po de p rep arad o s. Y a s i ,  luego de o b v ia r  un buen numero de d i f i —

cultadés*; partien d o  de cepas m icrob ian as recientem ente a i s la d a s  y

perfectam ente co n tro lad a s  en cuanto a  su funcionam iento, se culti_ 
\ - ' 

va en determ lnadps m edios h a s ta  obten er con cen traecion es muy r i —

cas en b a c te r ia s ,  su sp e n sio n e sq u e , por c e n tr ifu g a c ió n , perm iten

obtener una p a sta 'm ic ro b ia n a  que e s  l a  que se  d eseca  en forma de

g o ta s  sobre l a  su p e r f ic ie  d e l p o r ta -o b je to s .  La desecación  se  ----

e fe c tú a  a tem peratura de 3 7 **

E l p o r ta -o b je to s  con g o ta s  de l a  su spensión  m icrobiana dese­

cada con serva su s con d ic ion es de re a c c io n a b ilid a d  fre n te  a  su eros 

p o s i t iv o s  y n e g a tiv o s  d e l mismo modo-que e l  polvo b ac te r ian o  r e — 

su lta n te  de l a  d esecac ió n  de l a s  su sp e p sio n esan ted ich as.

Esl;e procedim iento reúne l a s  v e n ta ja s  de p e rm itir  l a  conser­

vación  in d e fin id a  de l a  suspensión  m icrib ian a  y l a  de poder r e a l i  

&ar. una a g lu ^ n a c ió n  de o r ie n ta c ió n  prácticam en te a l a  cabecera -  

d el enfermo. -

iL a  p r á c t ic a  de l a  re ac c ió n  queda l im ita d a  a l a  e x tracc ió n  de 

una pequeda can tidad  de san gre d e l enfermo en e l  que queremos in ­

v e s t ig a r  l a s  a g lu t in ín a s , a  tomar una sim plS g o ta  d e l suero  con — 

e l  a sa  de p la t in o  en fren tán d o la  dbn l a  re su sp en sió n  p ra c t ic a d a  so 

bre l a  g o ta  desecada d e l p o r ta -o b je to s  con o t r a  g o ta  de agua co—

r r ie n t e ;  mezclando intimamente a  fav o r de l o s  movimientos c ir c u la
Y " - "

r e s  d e l a sa  s i  e l  suero con tiene l a s  a g lu t in ín a s  co rresp on d ien tes

eEpaorecerán lo s  f ló c u lo s  de l a  ag lu tin a c ió n  perfectam ente v i s i b l e s

a Simple v i s t a ;  s i  e l  suero no con tuviere ta le s , a g lu t in ih a s  l a  —

suspensión^ queda perfectam ente in t a c t a .

E l procedim iento  con sien te  una in v e s t ig a c ió n  de té c n ic a  sen­

c i l l í s i m a  de t ip o  se ro d iá g n ó stic o , manejando an tigen os que reúnen
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l a s  co n d ic io n es adecuadas p ara  e s te  t ip o  de re a c c io n e s  y s in  ——

r ie sg o  alguno p a ra  e l  medico in v e s t ig a d o r . La v i t a l id a d  de l a s  -

b a c te r ia s  d e secad as sobre e l p o r ta -o b je to s  se  p ie rd e  a n te s  de —

l a s  v e in t ic u a tro  h o ras de su p rep arac ió n .

Habiendo d e sc r ito  y d e ta lla d o  con tod a  am plitud l a  n atu ra le
, ^

za d e l in ven to , debe h acerse  co n star que l a s  ex p re sio n es e s c r i ­

t a s  anteriorm ente son su sc e p t ib le s  de m od ificac ión  de d e ta U S l— 

sin  que por e l l o  se  a l t e r e  e l  p r in c ip io  fundamental d e l in ven to .

N *0  T A

. 6 **

EN RESUMEN*: La p aten te  de invención que, por v e in te  años se  

s o l i c i t a ,  p a ra  España y su s C o lon ias, ha de recaer  sobre l a s  S i ­

gu ien te s r e iv in d ic a c io n e s : ^

1 * : -  PROCEDIMIENTO SIMPLIFICADO DEL METODO SERO-DIAGNOSTICO 

que se c a r a c te r iz a  por emplear en lu g a r  de su sp en sion es b a c t e r ia  

ñas o r d in a r ia s ,  que por e l  tiempo p ierden  su  capacidad  r e a c t iv a ,  

su sp en sio n es muy con cen tradas y d esecad as de b a c te r ia s  r e c ie n te ­

mente a i s l a d a s ,  que conservan indefin idam ente su s p rop ied ad es — 

fre n te  a lo s ,c o rre sp o n d ie n te s  su eros san guín eos, con lo  que se -  

e v it a ,  a l  mismo tiem po, que l a  cepa v iv a  su fr a  l a  mutación que -  

l a  hace in s e r v ib le .

2 ^ :-  PROCEDIMIENTO SIMPLIFICADO DEL METODO áERQ-DIAGNOSTICO 

según re iv in d ic a c ió n  a n te r io r , que se  c a r a c t e r iz a  porque p ara  ob 

ten er l a s  su sp en sio n es b a c te r ia n a s  d e secad as, se c u lt iv a n  b ac te­

r i a s  co n tro la d a s  en cuanto a su s c a r a c t e r í s t i c a s ,  en determ ina­

d os m edios ap rop iad os, h a s ta  obtener có n cen trasc ion es muy T ic a s  

en b a c t e r ia s ,  obteniéndose de e l l a s  por c e n tr ifu g ac ió n  una ^ a s t a  

m icrobiana q u e 'se  d e se ca , en forma de g o ta s  sobre l a  s u p e r f ic ie  

d el p o r ta -o b je to #  a l a  tem peratura de 37* C. -

3 * : -  PROCEDIMIENTO SIMPLIFICADO DEL METODO SERO-DIAGNOSTICO 

según re iv in d ic a c io n e s  a n te r io r e s , que se c a r a c t e r iz a  porque pa­

r a  su u t i l i z a c ió n  se  m ezcla l a  g o ta  m icrob ian a d esecad a, que se  

co loca  en e l  p o r ta -o b je to s^  con o t r a  g o ta  de agua c o r r ie n te  p a ra175
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p r a c t ic a r  una re  su spensión  y después se  toma con e l  a s a  de p la ti_  

no una pimple g o ta  de suero de l a  san gre e x tr a íd a  a l  enfermo, —  

agitan do  e l  conjunto con e l  a s a  p a ra  que su s movimientos c ir c u la  

r e s  produzca una m ezcla ín tim a, con lo  que s i  e l  suero contiene 

l o s  an ticu erp o s co rresp o n d ien tes a l a s  b a c t e r ia s ,  aparecerán  lo s  

f ló e u lo s  de a g lu tin a c ió n , a p re c ia b le s  a  sim ple v i s t a ,  o s i  e l  — 

suero no lo s  contiene perm anecerá in ta c t a  l a  m ezcla, lo  que p er­

m ite e l  d iag n ó stico  con mayor se g u rid ad ,y  s in  p e l ig r o  alguno pa-
*

r a  e l médicos

4 * ; -  Por ú ltim o , se r e iv in d ic a  como o b je to  sobre e l  que ha 

de recáel* l a  p a ten te  de invención que se s o l i c i t a ,  por v e in te  —

años, p a ra  España y su s  C o lo n ia s ,-----------------------------------------—

p o r

*  PROCEDIMIENTO SIMPLIFICADO DEL METODO SERO-DIAGNOSTICO "

Todo conforme queda expresado en l a  p resen te  Memoria d e sc r ié  

t iv a  que co n sta  de s i e t e  p ág in as e s c r i t a s  a  máquina por una so la

-  7 -
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