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Revista de Occidente.
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Instituto de Biología y Sueroterapia
IBYS

En la Biblioteca Ibys de Ciencia Biológica nos proponemos editar 
una serie de obras en que se recojan las disciplinas fundamentales 
de las ciencias biológicas.

Sólo se incluirán tratados de máxima autoridad, que, además, 
expongan con todo rigor crítico el estado actual de lá pertinente rama 
científica, de modo que los ponceptos e hipótesis no aparezcan des
vinculados de los hechos que han forzado su nacimiento, y así el lector 
estudioso pueda penetrarse fácilmente del grado de certidumbre y 
generalidad de las teorías vigentes.

En definitiva, la Biblioteca Ibys constará únicamente de obras 
que, por lo científico de su exposición (purgada en lo posible del 
dogmatismo casi inevitable en los manuales de texto), descubran, 
entre el cúmulo de adquisiciones objetivas, los problemas que esperan 
solución del investigador atento y libre de prejuicios. Esperamos con
tribuir con ella a desarrollar entre nosotros la afición por la experi
mentación biológica, y a ayudar a que Médicos, Farmacéuticos, Ve
terinarios, Naturalistas, Ingenieros Agrónomos, etc., puedan elevar 
hasta una consideración científica los problemas que les plantea la 
práctica diaria.

Das dos empresas que aúnan sus esfuerzos en esta Biblioteca han 
sentido su necesidad desde puntos de vista muy distantes, pero Con
vergentes, y esperan interesar en ella a un círculo d,e lectores esco
gidos, cada vez más amplio.
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Capítulo primero

DESCUBRIMIENTO DEL COMPLEMENTO Y SU LUGAR 
EN EL CIRCULO DE IDEAS DE LA “INMUNIDAD NATU
RAL INESPECIFICA”; REPULSA DE ESTA CONCEPCION

El complemento es una sustancia bactericida que existe en el líqui
do sanguíneo de los animales normales. Su descubrimiento se debe 
al esfuerzo para demostrar en el organismo mecanismos naturales 
(preformados) que entren en acción para defenderse de microbios 
infectantes. Desde los primeros períodos del desarrollo de la investi
gación inmunológica se hizo una clasificación de fuerzas antibacte
rianas humorales y celulares. La defensa celular del cuerpo amenazado 
por una invasión microbiana fue atribuida por Metschnikoff a los 
fagocitos, y las primeras observaciones señalan que los líquidos orgá
nicos, ante todo la sangre, también pueden participar en esta tarea 
[G. F. H. Nuttall (1888)]. Los microorganismos patógenos que se 
conocían en aquella época, con pocas excepciones, pertenecen a las 
bacterias. Por consiguiente, las bacterias constituían el objeto de 
estudio principal para establecer la capacidad de los agentes antiin'fec- 
ciosos, tanto celulares como humorales, y para apreciar el grado de 
su eficacia. Hasta la fecha, a este respecto todo sigue igual; la mi
crobiología médica continúa adherida en este punto a la bacteriología.

También se mantienen los puntos de vista fundamentales sobre los 
que se ha edificado todo este campo de investigación. Hombres y 

. animales están amenazados de numerosas y diversas infecciones. Debe 
existir una “defensa” capaz de dominar esas múltiples posibilidades 
de invasión, defensa que debe carecer de orientación especial, para 
poder dirigirse contra cualquier germen que pueda penetrar, tanto 
cuando se movilicen las células o los líquidos del cuerpo. De esta con
sideración se deduce como consecuencia evidente la afirmación: “La 
inmunidad natural y los medios en virtud de los cuales se produce 
deben ser inespecíficos, es decir, independientes de la especificidad

1



•2 Complemento

i

I

e inmunidad natural inespecífica

De la teoría de Metschnikoff resulta una nueva consecuencia, 
que, aunque no ,se enunció explícitamente, resulta inevitable si se 
toma como fundamento esta concepción. En este círculo de ideas no 
encuentra lugar la distinción entre “germen”, es decir, microbio infec
tante f y microbio innocuo (no infeccioso). La existencia de micro- 

. organismos incapaces de multiplicarse en ningún ser vivo se atribuye 
únicamente a la circunstancia de que los mecanismos de defensa los . 
destruyen fácilmente; ahora bien, posteriormente se observó que esta 
afirmación no podía ponerse de acuerdo con los hechos y hubo que . 
introducir nuevas hipótesis en apoyo del principio del ataque y la 
defensa; O. Bail emite una, al opinar que la carencia de infecciosi- 
dad tal vez se deba a la incapacidad de las bacterias en que se observe 
para producir sustancias agresoras (agresinas) capaces de dominar 
las defensas antagónicas. También este retoño de las teorías de 
Metschnikoff, una vez nacido a luz se ha conservado tenazmente 
y volvemos a ¡encontrarlo en la literatura novísima con los viejos nom-

del agente.” Aparentemente confirma esta afirmación el hecho de que 
cada especie animal no sea receptiva para un número mayor o menor 
de infecciones distintas entre sí. Sin embargo, supone en realidad una 

. conclusión errónea, como se descubre inmediatamente que se consi
dera no sólo el “leitmotiv” negativo del comportamiento refractario, 
sino el criterio positivo de la receptividad ,[R. Doerr (1934)]. Toda 
especie animal puede infectarse por varios, e incluso por muchos, 
microorganismos, y para subordinar esta disposición inespecífica al 
principio de la inmunidad natural debe admitirse que 1os mecanismos 
de defensa fallan en todos estos casos completamente heterogéneos. 
De este modo se llega forzosamente a la concepción de que toda infec
ción es una lucha entre un microbio que penetra en el organismo y 
el organismo entero, y que no sólo el resultado de esta ludía, sino la 
aparición de una enfermedad o la imposibilidad de que se produzca 
dependen enteramente de la intensidad de la defensa. Pero la infec
ción no es una lucha, sino una relación entre parásito y huésped 
[R. Doerr (1934, 1937, 1941 a, 1942)] que se determina por la 
adaptación del parásito al huésped en el que se arraiga y multiplica. 
Es muy notable que esta concepción familiar a todo parasitólogo se 
pierda en el zoólogo E. Metschnikoff, que en lugar de ella intro
duce la inadmisible idea del ataque y la defensa que después admitió 
fácilmente la microbiología médica, en la que se sostiene con la mayor 
tenacidad.
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Estos rodeos y extravíos que acabamos de esbozar a grandes ras
gos se reflejan en las fases del desarrollo de nuestros conocimientos 
sobre el factor humoral más importante, el complemento.

Lord Joseph Lister [antes que Nuttall (1880-1881)] mostró que 
la sangre de buey, cuando se recoge asépticamente, no muestra incli
nación alguna a entrar en putrefacción, e incluso soporta la adición 
de pequeñas cantidades de agua corriente o de polvo, en oposición a 
la leche, en la que basta la entrada de algún germen para que se pro
duzca un crecimiento bacteriano fecundísimo. El poder bactericida 
de la sangre de buey, en estos casos no se dirige contra microbios 
parásitos, sino contra microbios saprofitos, lo que no podía ocurrír- 
sele al cirujano Lister porque en su tiempo las infecciones de la 
sangre se consideraban como putrefacción de las heridas. Pero en los 
procesos de trabajo de los institutos de serología se tiene en cuenta 
actualmente que una sangría tomada asépticamente no es necesario 
que se proteja tan angustiosamente como antes se hacía contra impu
rezas del aire, y esta experiencia enseña, indudablemenüe, que 1a acción 
perjudicial para los gérmenes se dirige también contra microbios 
frente a los que el organismo no necesita ejercer su defensa humoral.

Nuttall y los autores posteriores, dominados por concepciones 
ideológicas, utilizaron como objeto de sus estudios bacterias patóge- . 
ñas, o, expresado más correctamente, infecciosas. Pero incluso estos 
resultados (a pesar de que por la selección de las pruebas experimen
tales estaban orientados de una manera unilateral y, por consiguiente, 
errónea) no hablan de ningún modo en favor de que la protección 
humoral pueda cumplir el fin que gustosamente le habría señalado 
la idea del ataque y la defensa. Pues el poder bactericida de la sangre 
no tiene nada que ver en ningún respecto, ni de modo absoluto ni 
relativo, con 1a resistencia del dador de la sangre contra los gérmenes 

. a los que ésta influye in vi tro. El conocimiento de que la posesión de 
tales fuerzas humorales no representa una condición necesaria para 
la vida fué debido a un descubrimiento causal, del que habremos de 
ocuparnos a continuación por extenso.

Antes de abordarlo señalaremos aún que contra las pruebas de 
Lister y de Nuttall podía haberse aducido la objeción de que se 
habían llevado a cabo con sangre completa, y, por consiguiente, deja
ban la duda de si los efectos bactericidas eran debidos a células fago-

bres y con su antigua significación, aunque con una fundamentación 
experimental modificada en parte.
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citarías de la sangre. H. Büchner, sin embargo, demostró en 1889 
que el suero exento de leucocitos puede matar ciertas bacterias, y 
denominó a la sustancia soporte de esta acción alexina, es decir, 
sustancia protectora (del griego áA¿£cuv). La designación ahora usual 
de complemento fue propuesta por P. Ehrlich y deriva de la inmu- 
nocitolisis, fenómeno que consiste en que las células cargadas de anti
cuerpos se dañan por un factor normal del suero, la alexina de 
Büchner, y en determinadas circunstancias se disgregan. Ehrlich 
había admitido que la alexina completaba al anticuerpo en su acción 
destructora de la célula, y propuso por eso el nombre de complemento 
para significar una de las más importantes funciones del factor nor
mal del suero, de que aquí se trata. Todo ello es necesario para en
tender la exposición que sigue.



Capítulo II

LOS COBAYOS EXENTOS DE COMPLEMENTO

El complemento está constituido por varios fragmentos (al menos 
cuatro) que, debido a sus distintas propiedades, pueden separarse 
entre si (véanse págs. 10 y sig.). Como enseña un análisis más exacto, 
en el suero de los cobayos “exentos de complemento” no faltan todos ■ 
los componentes del complemento, sino únicamente la pieza denomi
nada tercera, que se caracteriza por su termoestabilidad; en cambio, 
dichos cobayos poseen las piezas termina! y media. Estos hechos fue
ron demostrados por Roscoe R. Hyde (1928), y antes de él por 
Coca (1920), por una sencilla prueba. Calentó un suero fresco cual
quiera durante treinta minutos a 55o, después de lo cual únicamente 
conservaba, por su termorresistencia, la pieza tercera; añadió unas 
gotas de este suero inactivado a 20 mi. de suero reciente de cobayo 
“exento de complemento”, y obtuvo de este modo un complemento 
de elevada actividad. Expuesto esquemáticamente:

Para los fines de diagnóstico y de investigación científica se uti
liza, en general, como complemento suero fresco de cobayo. Pronto 
se observó que el contenido de complemento en este suero está so
metido a variaciones individuales, y por ello se recomienda reunir el 
suero de varios cobayos (mezcla de complemento) para compensar 
las diferencias. Sin embargo, supuso una gran sorpresa para los espe
cialistas en serología la información de H. D. Moore (1919) de que 
en el departamento de veterinaria de una estación de experimenta
ción agrícola de Norteamérica se habían descubierto cobayos exentos 
de complemento, cuyo suero era incapaz de disolver los hematíes sen
sibilizados (cargados con anticuerpos específicos).

1. Determinación más precisa de la carencia de complemento.



6 Los cobayos exentos de complemento

Herencia de la carencia de complemento.2.

I

OM, OM, OO, OO OO,OM, MO, MM

I

E. Parsoñs (1928).

■ir¡

I 
i

| 
■
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|

II OM X OM
9 c?

a 55a,

(1) Véase también R. R. Hyde y

OMXOO
9 J

Las observaciones de Downing, confirmadas por R; R. Hyde 
(1923, '1932) (1), concuerdan por completo con estas reglas de la 
herencia mendeliana. No resultan formas intermedias, y el gene rece
sivo aparece tanto en machos como en hembras, así que no está ligado 
al sexo. En la fórmula- I, la madre es un bastardo que posee comple
mento. Del cruce de uno de estos bastardos con un macho exento de 
complemento se obtienen crías que, aunque pertenezcan a la misma 
camada, se comportan como se ve en la fórmula: de cada 4 crías

a) Suero reciente de cualquier procedencia, calentado treinta minutos 
proporciona la pieza tercera.

b) Suero fresco exento de complemento (piezas final y media), da con 
indicios de a) un complemento activo por reunir todas las piezas.

En la •estación experimental donde se descubrieron los cobayos 
exentos de complemento se comenzaron en seguida experimentos de 
cría para conservar la raza producida, al parecer, por una mutación. 
Como apreciaron F. A. Rich y R. Downing, la nueva propiedad 
era ante todo efectivamente hereditaria, y, como demostró el cruce 
con cobayos normales, estaba condicionada por un gene sencillo rece
sivo. Si nombramos este gene O (ohnc Komplement, sin comple
mento) y el gene dominante correspondiente (decisivo para la posesión 
de un complemento' normal) M, el cobayo exento de complemento 
posee la 'fórmula OO, es decir, es homocigótico con respecto a esta 
propiedad; todos los bastardos de la fórmula OM deben poseer suero 
con complemento, y el cruce de un bastardo femenino con un macho 
de pura raza, exento de complemento, debe rendir, según la conocida 
regla de la recesión, crías heterocigóticas (poseedoras de complemen
to) y homocigóticas (exentas de complemento) en la proporción 
de 1:1. Al cruzar dos bastardos, la proporción resulta ser 3:1, 
como era de esperar de una unidad mendeliana simple (véanse los 
esquemas I y II).
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resultan ordinariamente 2 bastardos poseedores de complemento y 
2 animales exentos de complemento, de pura raza, a pesar de que 
los 4 fetos pertenecen a1 mismo corion y fueron regados por la sangre 
materna, rica de complemento. De esta observación deduce R. R. 
Hyde que el complemento, con más precisión su tercera pieza (ter- 
moestable), se desarrolla en virtud de una disposición genotípica que 
puede diferir de un feto a otro: por 1o demás, el resultado descrito 
no es más que una nueva confirmación de los resultados de otros 
experimentos de cruce que hablan de modo indudable en favor de 
la existencia de un gene recesivo sencillo que condiciona 1a ausencia 
de complemento. Puede preguntarse por qué la mitad de los fetos 
de una madre poseedora de complemento se mantienen exentos de él 
durante toda la vida intrauterina: es decir, por qué dicha tercera 
pieza no pasa a 1os fetos carentes de complemento desde la sangre 
materna. O bien se acepta con HydE que la placenta del cobayo re
sulta impermeable para 1os componentes del suero materno (homó
logos), y en favor de esta opinión pueden aducirse experimentos de 
otra índole efectuados por L. Nattan-Larrier y P. Lépine, o se 
admite como posible el paso diaplacentario y se llega a la conclusión 
de que el complemento procedente de la madre no es estable én la 
sangre de los fetos de cobayo cuya disposición genética determina 
ausencia de complemento [R. Doerr (1941 b)]. La segunda versión 
no parece de ningún modo improbable. Los componentes del comple
mento lo son a su vez del plasma sanguíneo, y, como tales, son de-, 
molidos y vueltos a producir en el metabolismo. Si el organismo del 
cobayo exento de complemento es incapaz de sintetizar el tercer com
ponente, éste no podrá persistir en la sangre aunque al feto le sea 
aportado a partir de la madre porque su destrucción no está) com
pensada por ninguna regeneración, por lo que sufrirán el mismo 
destino que los anticuerpos administrados por vía pasiva (globulinas 
inmunes). Con ello se aclararía simultáneamente la esencia de la 
“ausencia de complemento”, que quedaría ¡interpretada como una 
incapacidad hereditaria para producir el tercer componente del com
plemento. Este punto concreto no ha podido demostrarse con seguri
dad ; es cierto que escasean los objetos experimentales pertinentes; a 
saber: los cobayos exentos de complemento que evidentemente cuen
tan entre las mutaciones más raras.

La concepción defendida por muchos autores de que la acción 
de los sueros normales vinculada al complemento se produce a. con
secuencia de lá coagulación de la sangre y no puede ejercerse direc
tamente por la sangre circulante, en tal estado, de los animales vivos
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Dé la influencia de la ausencia de complemento sobre la 
INMUNIDAD ANTI INFECCIOSA NATURAL.

se ha rechazado definitivamente por las investigaciones en los coba
yos exentos de complemento. Se trata, por el contrario, de una sus
tancia que produce el organismo en condiciones naturales y existe en 
la sangre circulante. De las observaciones hasta aquí expuestas no se 
deduce cuáles son las células o tejidos en que se forma; sin embargo, 
investigaciones posteriores han permitido dar a esta pregunta una 
respuesta satisfactoria (véase cap. XI).

El complemento juega un papel importante en la citolisis inmune 
in vitro, y en especial en la bacteriolisis, y por este motivo no han 
faltado voces que concedan a este componente del plasma sanguíneo 
normal particular importancia en la defensa natural frente a la in
fección, al menos en la forma humoral de esta defensa (véase pági-, 
na 3). Como señala Hyde, la existencia de los cobayos exentos de 
complemento ofreció al complemento una oportunidad ideal para jus
tificar su fama. Efectivamente, MoorE afirmaba que los cobayos exen
tos de complemento ofrecen mayor sensibilidjad que los ¡normales 
frente a las oscilaciones de temperatura y menor resistencia contra 
las infecciones experimentales, por ejemplo, por el B. cholerae. Sin 
embargo, sobrevino una epizootia en un criadero en que se conser
vaban en igualdad de condiciones cobayos exentos y cobayos posee
dores de complemento, y ambos grupos se comportaron exactamente 
igual contra los estreptococos hemolíticos causantes de esta infección 
natural, cualquiera que 'fuera la camada a que perteneciera el animal 
[R. R. Hydie (1932), R. R. Hyde y E. J. Parsons (1928)]. Tres 
olas sucesivas de la epidemia pasaron prácticamente por los 500 ani
males y los exterminaron casi por completo; y en ninguna de estas 
oportunidades pudo observarse ninguna diferencia entre los cobayos 
con y sin complemento. Ante tal experiencia, el prejuicio mismo hubo 
de ceder terreno, lo que expresó R. R. Hyde por la siguiente frase 
característica: “We are forceó to conclude that complement does 
not play the role in resistance to infection that test tube experiments 
have led us to believe.” La concesión, así pues, hubo de ser forzada 
por los hechos. Pero estos hechos sólo pueden sorprender a quienes 
contraponen la existencia de una inmunidad natural frente a la ad
quirida; Doerr (1934, 1937) ha señalado que esta antítesis es equi
vocada, y que para situarnos en el buen camino justo que nos saque
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de las consecuencias de este error debemos rechazar la expresión 
“inmunidad natural” y sustituirla por “disposición natural”, enten
diendo por “disposición natural” la forma de manifestarse la adap
tación del parásito a su huésped.

La. ausencia de la tercera pieza del complemento en el cobayo se 
ha considerado como un carácter racial producido por mutación. Pero 
se conocen animales de sangre caliente en los que la ausencia de 
complemento es característica de la especie. Según el testimonio 
de G. P-Etragnani y Ag. Castelli, la sangre de la paloma carece de 
complemento; sin embargo, estas aves no padecen infecciones de 
modo más acusado que otros animales en cuyo plasma sanguíneo se 
aprecia elevado contenido de complemento, por lo que no puede ha
blarse de que una especie pueda estar amenazada en su existencia por 
la falta de complemento.
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Capítulo III

LA CONSTITUCION COMPLEJA DEL COMPLEMENTO

Y UN GRUPOI.

í

Diferenciación entre un grupo “haptóforo” 
“to^óforo” (P. Ehrlich).
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Fig. Sistema bemol ítico, según P. Ehrlich. E = eritrocito; R = receptor 
del eritrocito; A = anticuerpos que combinan el receptor de ia céflula con el 

grupo haptóforo del complemento.

i i

Según esta concepción de Ehrlich, el grupo haptóforo del com
plemento debería combinarse directamente con el anticuerpo incluso 
cuando éste no esté adherido a una célula; sin embargo, esta combi
nación no pudo demostrarse, y por ello J. Bordet rechaza que los 
anticuerpos sean la pieza de enlace entre la célula con contenido de 
antígenos y el complemento; en su opinión, el proceso transcurre de 
modo que la célula, por efecto del anticuerpo, se modifica (sensibi
liza), y a consecuencia de esta modificación adquiere la capacidad de

La 'función del complemento se atribuyó en un principio a una 
sustancia única. Pero como la experiencia enseña que su efecto des
tructor sobre las células sólo se pone de manifiesto, en general, cuan
do la célula antigénica está cargada con anticuerpos específicos, la 
escuela de Ehrlich opinó que en la molécula del complemento exis
tían dos grupos distintos, uno de los cuales (el “haptóforo”) permite 
la combinación con los anticuerpos anclados en la célula y, por con
siguiente, prepara el efecto lítico cumplido por el segundo grupo (gru
po “toxóforo”). La figura representa el esquema de esta concepción 
que aun hoy generalmente se admite:
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El desdoblamiento del complemento en piezas media y final.2.

De hecho, poco después de las publicaciones de Gay, la investi
gación de la función complemento tomó un camino que en parte 
suponía una aproximación a la concepción de Ehrlich. A. Cerrata 
(1907), por diálisis en aguto corriente consiguió desdoblar el soporte 
sustancial de la función complemento. <en dos componentes. Por este

fijar el complemento [véase J. Bordet (1939)]. El hecho es que 1as 
células que contienen antígeno se combinan inmediatamente con el 
anticuerpo (aglutinación), y que esta reacción da lugar a modifica
ciones de las células que, actualmente, incluso pueden apreciarse 
ópticamente, de modo que, sin lugar a duda, la concepción de Bordet 
está mejor furidada que el esquema de Ehrlich. Pero P. Ehrlich, 
en colaboración con H. Sachs (1902), intentó demostrar su hipótesis 
de 1a doble función del complemento por una disociación de los dos 
grupos hipotéticos, y este experimento, como veremos, ha resultado 
ser el punto de partida de importantes investigaciones.

Nuttall y H. Büchner habían, por ejemplo, observado que el 
complemento pierde su actividad por una calefacción de media hora 
a 55o; pero si un suero que contiene complemento se calienta sólo 
a 52o, según Ehrlich y Saach, pierde únicamente los grupos toxó- 
foros, pero conserva con 1os haptóforos la capacidad de combinarse 
con el anticuerpo. El “complementoide”, como se designó este hipo
tético resto del complemento, posee efectivamente esta capacidad, 
puesto que 1os hematíes cargados de anticuerpos que se tratan con 
complementoide no pueden lisarse mediante complemento completo 
(suero fresco) porque los anticuerpos ya están saturados por e1 com
plementoide (“obstrucción por complementoide”). F. B. Gay (1905), 
sin embargo, levantó objeciones contra esta prueba y, fundándose 
en comprobaciones de ella y en experimentos propios conducidos bajo 
la dirección de J. Bordet, llegó a 1a conclusión de que una calefac
ción moderada debilita simultáneamente la capacidad de combinarse 
y la fuerza lítica del complemento, y que experimentalmente no pue
de demostrarse una verdadera disociación como la que se quiere 
encarnar en el “complementoide”. Gay no pudo imponer su oposi
ción con éxito decisivo, ya que muchos años después seguía defen
diéndose la existencia del complementoide [véanse, entre otros. C. T. 
Browning (1931) y R. Muir, C. H. Browning y S. P. Bedson
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procedimiento se precipitan del suero las globulinas insolubles en 
agua y continúan en disolución las seroproteínas restantes, que com
prenden las globulinas solubles y la mayor parte de la albúmina. Ni 
el precipitado de globulinas (que pueden redisolverse de nuevo en 
NaCl al 0,85 por 100), ni el líquido sobrenadante, son capaces de 
disolver los hematíes cargados de anticuerpos; pero si se reunen se 
recupera el efecto; es decir, la mezcla se comporta como el comple
mento del suero de partida. Las dos fracciones dependen una de la 
otra del siguiente modo: los hematíes sensibilizados por los anticuer
pos deben ponerse en contacto con la “fracción de globulina” (como 
se designa abreviadamente el precipitado obtenido por diálisis) antes 
que con el segundo componente 0a “fracción de albúmina”). Se 
opina por ello que la parte del complemento que precipita con las 
globulinas permite la combinación entre la célula sensibilizada y la 
segunda porción causante de la litis, y E; Brand (1907), que había 
establecido esta relación, propuso por ello denominar la primera “piesa 
mqdia” y 1a segunda “ piesa terminal”, expresiones que han conti
nuado usándose. Como se aprecia a primera vista, existen múltiples 
concordancias con las concepciones de Ehrlich ; ante todo se había 
conseguido una disociación efectiva de las propiedades “haptóforas” 
y “ergóforas” (toxóforas) del complemento, y, en segundo lugar, el 
papel de la pieza media recuerda la concepción del amboceptor; ahora 
bien, las piezas media y final no se comportan una con respecto a la 
otra como antagonistas, como habría que esperar de la hipótesis de 
la obstrucción por complementoide, sino como sinergistas. >

Como era de esperar, el desdoblamiento del complemento en pieza 
media y terminal se pudo conseguir no sólo por diálisis, sino por 
otros métodos capaces de provocar una precipitación de 1as globuli
nas insolubles del suero; por ejemplo, por una débil acidulación con 
ácido clorhídrico diluido [H. Sachs y K. Altmann (1917)], ha
ciendo pasar ácido carbónico gaseoso por suero con complemento, 
diluido con 4-9 veces su volumen de agua destilada [H. Liefmann 
(1909)] o por simple dilución de suero de cobayo bresco con 10 ve
ces su volumen de agua destilada, de hielo [H. Braun (1911)]. Re
sulta interesante el hecho de que también se consiga una separación 
por la filtración por bujías duras. Con esto se relaciona, evidentemen
te, el hecho de que los edemas por éxtasis que se producen fácil
mente en el conejo al apretar con un anillo de caucho la base de una 
oreja, sólo contengan la pieza terminal y no la media [T. Kemp 
(¡1927)]; la filtración por paredes capilares produce el mismo efecto 
que el paso por los poros de los filtros de laboratorio. La opinión

n
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defendida por E. Brand, por R. Hecker y por Bronfenbrenner 
y Noguchi de que el complemento del suero fresco debe considerarse 
como una sustancia singular, y de que su desdoblamiento en frac
ciones debe atribuirse a 1a preparación artificial, no puede sostenerse 
en vista de estas observaciones; es improbable que una acción pura
mente mecánica pueda conducir a este resultado (véase pág. 74).

Las dos fracciones designadas como piezas media y terminal son 
termolábiles y pueden obtenerse de distintos sueros sanguíneos fres
cos que contienen complemento (también del suero de animales de 
sangre fría). No son específicos de especie, en el sentido de qué la 
pieza final, por ejemplo, del suero de cobayo, sólo pudiera comple
tarse por una pieza media de la misma procedencia para constituir el 
complemento completo; por el contrario, las piezas finales del cobayo 
pueden completarse por piezas medias del suero de buey, caballo o 
conejo, dando combinaciones activas frente a hematías sensibilizados 
o a bacterias. Sin embargo, tales sustituciones no pueden efectuarse 
de modo arbitrario. Los desdoblamientos en piezas media y terminal, 
y su reconstrucción por su simple mezcla, no se consiguen con la 
misma regularidad por todos 1os métodos propuestos; por el contra
rio, hay que contar con una proporción, variable con la técnica apli
cada, de fracasos cuya causa no siempre puede determinarse con 
seguridad. Poco objeto tiene entrar en la extraordinariamente abun
dante bibliografía concerniente a este asunto; el artículo de manual 
de H. Sachs da suficiente información respecto a lo aparecido 
hasta 1929.

Por el contrario, debemos mencionar por principio las impor
tantes investigaciones de las que se deduce que la actividad de com
plemento no está ligada simplemente a las piezas media y terminal, 
o, expresado de modo más preciso, a los componentes termolábiles 
(inactivables) de estas dos fracciones, sino también a dos factores 
termostables (resistentes contra una calefacción de media hora a 55o) 
que se denominan tercero y cuarto componente^.

3. LOS FACTORES TERMOSTABLES DE LA FUNCIÓN DE COMPLEMENTO.
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La existencia del tercer componente puede demostrarse por prue
bas en tubo de ensayo. Si se trata suero de cobayo fresco con 
veneno de cobra se extingue su función de complemento a pesar de 
conservarse las piezas media y terminal [H. Sachs y L. Omorokow 
(1911)] ; la actividad de complemento se regenera, sin embargo, si el 
suero inactivado por el veneno de cobra se mezcla con suero inacti
vado por el calor, en el que las piezas media y terminal han perdido 
su capacidad funcional por su termolabilidad [H. Ritz (1912)]. El 
suero de cerdo es especialmente rico en este tercer componente (como 
lo denominó H. Ritz), de modo que bastan cantidades mínimas (me-* 
nos de 0,001 mi.) para activar un suero que carezca de este factor 
[W. Joñas (1913)]. La prueba más convincente de la existencia real 
de este tercer componente fue aportada, sin embargo, por las inves
tigaciones efectuadas en las razas de cobayo exentos de complemen
to, de que se habló por extenso en las páginas 4 y siguientes. De ella 
parece deducirse que el soporte de la actividad de este componente 
es una existencia particular. Al desdoblar el complemento en piezas 
media y terminal se distribuye entre ambas fracciones del suero; de 
modo que un suero al que sólo falte el tercer componente puede acti
varse tanto por la pieza media como por la terminal (es decir, por 
las fracciones del suero designadas por estos nombres); pero la dis
tribución no es homogénea, ya que la masa principal del tercer 
componente parece separarse más bien junto con la pieza media, de 
lo que se deduce su carácter de globulina [H. R. Whitehead, 
J. Gordon y A. Wormall (1925)]. Sin embargo, su constitución es 
casi totalmente desconocida. Es cierto que ha podido establecerse que 
el tercer componente puede separarse de! suero por su adsorción a 
determinados microorganismos, por ejemplo, a la Serratia marees- 
cens (B. prodigiosas) [H. Ritz y H. Sachs (1917) y S. Kondo 
(1922)], a los estafilococos [Ritz y Sachs. E. M. Dunlop (1928)], 
a! Salmonella typhi y Escherichia coli [E. M. Dunlop], y, especial
mente, a la levadura [A. F. Coca (1914), Whitehead, Gordon y 
Wormall]. Además, E. E. Ecker y P. Gross (1929) señalan que 
la heparina puede destruir in vitro la actividad del tercer componente, 
y que este efecto no puede relacionarse con la actividad de la hepa
rina como inhibidora de la coagulación, ya que no puede observarse 
in v'vuo ni se paraliza por la acción de CaCU» Pero éstos y otros 
resultados de detalle de la investigación serológica no nos permiten
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P) El cuarto componente.

adquirir una imagen clara de la naturaleza química y mecanismo de 
acción de esta pieza del complemento.

La reacción, con cuyo auxilio se descubrió el cuarto componente, 
consiste en la inactivación del suero que contiene complemento por 
un tratamiento no demasiado intenso con NH3 y la reactivación me
diante un suero readsorbido a levadura. Como la levadura separa el 
tercer componente (véase antes), la reactivación no puede atribuirse 
a la renovación rii la inactivación a la destrucción de este factor, sino 
que hay que admitir un nuevo componente (el cuarto) [J. Gordon, 
H. R. Whitehead y A. Wormall (1926 a)]. El hecho de que la 
reactivación sea también posible utilizando un suero calentado du
rante treinta minutos a 55o demuestra que el cuarto componente, 
a semejanza del tercero, es termostable. Difiere de éste, sin embargo, 
en que se separa junto con la pieza terminal en lugar de con la media, 
es decir, en la denominada “fracción de la albúmina”, fracción que 
a pesar de su nombre, como ya se dijo en otro lugar, contiene no sólo 
las albúminas, sino también las globulinas hidrosolubles (seudo- 
globulinas) del suero. El cuarto componente, además de por eNH3 
se inactiva o se destruye por una serie de otras sustancias, por ejem
plo, éter o CHCI3 [T. Toda y B. Mitsuse, Y. Takano], por diver
sos venenos de serpiente [O. G. Bier (1932), Toda y Mitsuse 
(1933), Y. Takano (1936)] y por prolongado contacto con sulfato 
amónico [H. Tokunaga (1929 a, 1929 b)], probablemente a conse
cuencia de la liberación de amoníaco.

J. Gordon, Whitehead y Wormall (1926 a), al intentar des
cubrir 1a causa del efecto del amoníaco observaron que las aminas 
primarias (metimetalina y etilamina) se comportan frente al cuarto com
ponente como el NH3, en tanto que otras combinaciones amínicas 
(como glicina, alanina y urea) resultan inactivas. Los mismos auto
res (1926 b) volvieron al tema y encontraron, en nuevas investiga
ciones, que el calcio debe participar en la reacción del cuarto compo
nente con los grupos NH2; de modo que este elemento, aunque no 
puede identificarse directamente con el cuarto componente, debe cons
tituir una parte 'fundamental del mismo que se inutiliza si se trans
forma en una sal doble de calcio y amonio. En este punto comienzan 
los trabajos de L. PilEmer, J. Seifter y E. E. Ecker (1941 a).



La constitución compleja del complemento16

i

el calcio

!
. 1

1 l
1 •

con- 
transfor-

i 'i
u
i

(i) Esta afirmación, sin embargo, pronto fué modificada por Pillemer, 
Ecker, Oncley y E. J. Cohn (1941), fundándose en investigaciones sobre los 
componentes purificados de complemento, en el sentido de que no se trata de 
seudo-globulina, sino de euglobulfna insoluble en CO2 combinada con el hidrato 
de carbono para constituir una mucoeugldbulina. Acerca de la significación del 
Ca, Pillemer y Ecker (1941 a) habían llegado anteriormente a una opinión 
diferente de las de Gordon y colaboradores (véase punto 4 del párrafo).
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Este hidrato de carbono, sin embargo, no debe estar libre, sino combinado 
con una seudoglobulina (1) del suero formando, en combinación con 
[Gordon, Whitehead y Wormall (1926 b). L. Pillemer, J. Seifter y E. E. 
Ecker (194T a)], un complejo calcio-hidrato de carb~no-seudoglobulina que 
sería idéntico a la pieza terminal. Defendería esta opinión: 1, el hecho de que 
el suero privado de su cuarto componente por tratamiento con N'HS manifiesta 
la misma especificidad serológica que el suero normal [J. Gordon y P. G. 
Marshall (1929)], de acuerdo con la opinión de M. Heidelberger (1(938). de 
que sobre la especificidad de las seroproteínas no influyen los hidratos de carbono 
combinados a ellas; 2, la prueba aducida por E. E< Ecker, Pillemer, Jones.y 
Seifter (1940) de que la acción lítica, que suele atribuirse al trozo terminal, 
está localizada en su totalidad en las globulinas . del suero, no teniendo nada 
que ver con las albúminas, en contra de opiniones anteriores: 3, la observación 
de que la función del cuarto componente no está condicionada por los lipoides

Del examen sistemático del efecto de gran número de combinaciones 
aminadas se saca, como consecuencia que sólo inactivan el cuarto com
ponente aquellas combinaciones que posean un grupo NH2 libre, 
grupo que reacciona enérgicamente con los aldehidos, y que esta ac
ción se perturba por la reacción con aldehidos (resulta inactiva la 
metenamina: (CH2)6—>N). Por ello la metilamina y etilamina pueden 
inactivar, y la hidracina (H2N—NH2), que posee dos grupos NH2, 
actúa con doble intensidad; por el contrario, la di y trimetilamina y 
la di y trietilamina y el hidróxido de tetrametilamonio resultan' in
activos. La introducción de grupos polares en la molécula (urea, 
acetamida, glicina, hidroxilamina, etc.) que proporcionen a 1as com
binaciones amínicas potencial ácido o propiedades redox, trae como 
consecuencia la pérdida de la capacidad de inactivar; y el bloqueo 
de los grupos polares restituye tal capacidad, como sucede con la 
a-metilhidroxilamina. Estos resultados, que no pueden exponerse 
aquí con todo detalle, conducen finalmente a la hipótesis de que el 
denominado cuarto componente es un hidrato de carbono que 
tiene un grupo carbonilo al que atacan los grupos NH2, 
mándelo en una estructura con menor actividad.
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del suero [Pillemer, Seifter y Ecker (1941 a)]; 4, las investigaciones de 
Gordon, Whitehead y Wormall (1926 b), de las que se deduce que en la 
acción lítica del complemento, además del cuarto componente atacable por com
binaciones amínicas, participa un factor calcico no di fusible. Sin embargo, entre 
este calcio ligado y el cuarto componente parece probable que no exista nin
guna relación directa, ya que por fosfato de plomo puede separarse hasta el 
95.8 por 100 de este calcio sin que se reduzca la cantidad de cuarto compo
nente; únicamente cuando la separación del calcio va acompañada de una 
destrucción considerable de la pieza terminal se aprecia la inactivación del 
cuarto componente [Pillemer y Ecker (1941)].

Como se ha confesado, en esta hipótesis entran elementos no 
demostrados, y posteriormente se ha concedido que deben efectuarse 
experimentos con complemento “purificado” para lograr un conocimien
to más claro (véase pág. 20). Sin embargo, se había decidido consi
derar e1 planteamiento del problema como un progreso efectivo. El 
desdoblamiento de la función de complemento en una pieza media 
combinante y otra terminal citotóxica (citolítica) no constituía cierta
mente una solución ideal; pero junto con la afirmación de que ambas 
funciones parciales estaban ligadas’a diversas seroproteínas, ofrecía 
una representación clara que presentaba, además, la ventaja exterior 
de la analogía con la cooperación de anticuerpo y complemento para 
el efecto citotóxíco. Pero cuando a las piezas media y terminal hubo 
que añadir, como factores indispensables, dos componentes termo- 
estables y, finalmente, incluir el calcio en la cadena de condiciones 
[Gordon, Whitehead y Wormall (1926 b)J, se resintió incluso la 
ejercitada capacidad de combinación de los especialistas en serología. 
Esta perplejidad se manifiesta muy claramente en el artículo de tratado 
de H. Sachs, que se citó anteriormente, donde se afirma: que no 
puede adelantarse ninguna opinión acerca de la cooperación de las 
piezas parciales del complemento; que “no parece factible buscar en 
¡os componentes parciales del complemento sustancias determinadas”; 
que todo parece señalar que la actividad de las fracciones está más 
condicionada por sus peculiaridades físico-químicas que por su cons
titución química; y que la consideración atenta del problema, desde 
un punto de vista coloidequímico, puede abrir un camino que permita 
•entender la acción del complemento.
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Por el contrario, los trabajos de J. Gordon y colaboradores, así 
como las investigaciones de los autores americanos, suponen un pro
greso, en primer lugar, al admitir que el soporte de las piezas terminal 
y del componente cuarto es una mi ¿nía pro teína que posee una doble 
función, y, en segundo lugar, porque conducen a una identificación 
química de las piezas del complemento (primero se identificó el cuar
to componente) y emancipan por ello de la necesidad de envolver la 
ignorancia con una fraseología coloidequímica que nada significa 
(perturbación del equilibrio de la totalidad de las sustancias del suero, 
labilidad de las globulinas, etc.). De acuerdo con este progreso, en el 
problema de la participación de los componentes del complemento en 
las reacciones antígeno-anticuerpo se sustituye con ventaja por un 
análisis positivo el punto de vista nihilista que representa H. Sachs 
(véase luego).

1

; ;! 
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Capítulo IV

i.

PAPEL DE LOS COMPONENTES DEL COMPLEMENTO 
EN LA FIJACION DE ESTE A LOS COMPLEJOS ESPECI

FICOS ANTIGENO-ANTICUERPO

Nuevas designaciones de los componentes; propiedades físi
cas Y QUÍMICAS DE LOS MISMOS EN ESTADO AISLADO.

Ante todo hablaremos de los nuevos símbolos para designar los 
cuatro componentes del complemento propuestos por M. HeidelbEr- 
gEr (1941) [véase también Heidelberger, Weil y Treffers 
(1941)] y L. Pillemer y E. E. Ecker (1941 b), que indudablemente 
resultan más apropiados que los nombres hasta ahora aplicados, que 
en parte prejuzgan opiniones no demostradas (“pieza terminal y me
dia”)- Los nuevos símbolos son: C'i, C'2, C'3 y C'4, y corresponden 
a la pieza media, terminal y tercero y cuarto componentes de la vieja 
terminología, aunque con un conténtete -modificado en parte. Fué 
Pillemer, Ecker, Oncley y Cohn (1941) quienes consiguieron ais-

L. Pillemer^ S. Seifter y E. E. Ecker (1942) estudian por 
extenso este problema, aplicando cuidadosos métodos cuantitativos. Se 
observan relaciones muy complicadas, como era de esperar, a priori, 
si se considera que en tales reacciones participan al menos seis com
ponentes (el antígeno, el suero que contiene los anticuerpos y las cua
tro funciones parciales de complemento), y que no sólo influyen sobre 
la marcha de la reacción las propiedades absolutas, sino también las 
relaciones recíprocas y las cantidades relativas de los factores singu
lares. Los autores citados han resumido sus observaciones en varias 
conclusiones. Antes de hacer una breve exposición del contenido de 
1as mismas hacemos algunas observaciones previas que, en parte, com
pletan los datos expuestos en el capítulo anterior.
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i
Tabla de los componentes del complemento.

C'i (antigua pieza media).

I

!

C'2 (de la pieza terminal).

C'4 (antiguo componente cuart ).

C'3 (antiguo componente tercero).

I

!
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C'2 (antigua pieza terminal).
C'4 (antiguo componente cuarto).
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(1) Velocidad de transporte electroforético de C'i 
tiguadora de fosfato de fuerza iónica 0,2 a 
de sedimentación = 6,4 X 10—13 en 
punto isoeléctrico ca. 5,2 
por 100.

(2) La velocidad de transporte electroforético se determinó bajo las mis
mas condiciones que la de C'i, resultando = 4.2 X 10—c; punto isoeléctrico, 
aproximadamente, 6,3 — 6,4; contenido de hidratos de carbono = 10,3 por 100.

(3) La muco-euglobulina supone el 0,18 por 100 de las proteínas totales del 
suero, de modo que para C'i + C'2 4- C'4 debe calcularse únicamente el 0,78 
■por 100 de las proteínas totales del suero de cobayo fresco; sin embargo, estos 
valores sólo comprenden los rendimientos en el producto final purificado.

en una disolución amor- 
pH 7,7 = 2,9 X 10—5. Constante 

cloruro -potásico de fuerza iónica 0,2; 
5,4; contenido de hidratos de carbono = 2,7

lar en estado sumamente purificado tres de los cuatro componentes del 
complemento, a saber: la pieza media, la terminal y el cuarto com
ponente ; el tercer componente, según las investigaciones de Pillemer 
y Ecker (1941 a), posiblemente posee carácter de fosfolipoide. De
bido a estas investigaciones, ya citadas en otro lugar, de los autores 
americanos resulta la siguiente lista:

Es una euglobulina insoluble en CO2 con 
una determinada velocidad de transporte 
electroforético y una determinada cons
tante de sedimentación (1); -supone el 
0,6 por 100 de las proteínas totales 

I del suero. Se encuentran en el suero 
i . como muco-euglobulina (2), que clectro- 

foréticamente se comporta como pro
ducto singular y que corresponde por 
sus propiedades físicas (3) a la a-globulina 
de Tiselius. Contiene el 10,3 por 100 de 
un hidrato de carbono, y parece ser el 
soporte de dos funciones, a saber, del 
que por calefacción de la muco-euglobuli
na a 50o durante treinta minutos se destru
ye, y cuyo substrato sustancial puede con
siderarse que es la fracción de globulinas 
del complemento soluble en CO2, y el 
que es relativamente termrestable y que 
probablemente está vinculado al hidrato 
le carbono de la muco-euglobulina (véa
se <pág. 16).
Probablemente un fosfolipoide o sustan
cia análoga.
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2. Investigaciones acerca de la combinación de los factores 
SINGULARES DEL COMPLEMENTO EN LOS COMPLEJOS ANTÍGENO-ANTICUERPO

Como complejo antígeno-anticuerpo, Pillemer, Seifter y Ecker 
(1942) utilizaron principalmente un producto de reaccionar e! polisa- 
cárido específico del neumococo tipo III y el correspondiente suero 
inmune de conejo; como complemento, suero reciente de cobayo o 
preparados obtenidos de é!, en .el que estaban separados los distintos 
componentes. Pero para estudiar también la influencia de las diversas 
configuraciones del antígeno se probaron otros sistemas antígeno- 
anticuerpo, por ejemplo, suero humano + antisuero de conejo, virus 
del mosaico de! tabaco + antisuero de conejo, y hemocianina 4- anti
suero de conejo; pero se señala que la naturaleza y el tamaño molecu
lar no influye sobre el modo de enlazarse el complejo con los compo
nentes de complemento, al menos cualitativamente.

A continuación se dan las consecuencias más importantes de estos 
experimentos:

1. C'4 se adsorbe o inactiva rápidamente en condiciones favora
bles sin excepción hasta el 100 por 100 por los precipitados inmunes, 
de modo que debe considerarse como el componente combinante (in
termediario) del complemento. Sin embargo, su enlace depende de 
los factores termolábiles del suero, ya que no se produce si se exclu
yen C'i y C'2 por calefacción del suero (a 56o durante treinta a cin
cuenta minutos).

2. C'2 va junto con C'4 y. en condiciones óptimas, se enlaza, 
como esta última fracción, por completo o casi por completo.

3. La pieza media, es decir, C'l, a la que anteriormente se atri
buía el papel de pieza de enlace, se combina en 1as precipitaciones 
inmunes en proporciones variables (50-70 por 100), que dependen 
de las condiciones particulares de la prueba.

4. C'4 no se adsorbe en los precipitados inmunes, o lo hace en 
muy pequeña cantidad (como máximo, el 25 por 100); sin embargo, 
su presencia es necesaria para que la fijación de complemento ejerza 
acción citotóxica (hemolisis, efecto bactericida). En este caso debe 
fijarse primeramente C'4 4- C'2 y cantidades variables de C'i sobre 
el complejo antígeno-anticuerpo antes de que se produzca la conse
cuencia secundaria, el daño de la célula, que, después, es función 
del C'3 no combinado y de la naturaleza del substrato que se utiliza.

5. Si se calienta C' (pieza media) durante cuarenta y cinco mi-
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ñutos a 56o, puede fijarse en el complejo antígeno-anticuerpo e im
pedir después 1a adsorción de los componentes del complemento 
existentes en un suero normal que contenga complemento (rehabilita
ción de la "obturación por el complementoide” de P. Ehrlich y 
H. Sachs ; véanse págs. 11 y sig.).

6.
admite: a) una temperatura de 22o; b) un 
ligero exceso de anticuerpo.

7. Pueden apreciarse diferencias entre la fijación de comple
mento a los complejos específicos antígeno-anticuerpo y su adsorción 
en adsorbentes inorgánicos o en bacterias normales (sin tratar previa
mente con suero inmune). Por ejemplo, en los complejos específicos 
se fijan C'4, C'2 y cantidades variables de C'i (véanse los aparta
dos 1-3), mientras que en la adsorción inespecífica permanecen libres 
C'4 y C'2, no fijándose sino los otros componentes. Recíprocamente, 
C'3 no participa, o participa poco, en la reacción específica, en lo que 
respecta a la primera fijación (véase apartado 4), mientras que se 
inactiva, o fija, por completo a los sorbentes inespecíficos. De ello 
parece deducirse que C'4 participa de modo directo y esencial en la 
fijación específica de complemento.

Existe otra diferencia de índole cuantitativa. Pueden fijarse gran
des cantidades de complemento, por cantidades muy pequeñas de 
precipitados específicos, mientras que en la adsorción inespecífica la 
relación pasa a ser la contraria, puesto que la fijación de pequeñas 
cantidades de complemento requiere grandes cantidades de adsorbente. 
Evidentemente, los factores C'4, C'2 y C'i manifiestan acusada afini
dad química con la superficie de los agregados inmunes específicos.

No todas las observaciones y consecuencias enumeradas reciben 
base experimental en la publicación citada de Pillemer, Seifter y 
Ecker (1942): estos autores se refieren, en parte, a resultados de 
sus estudios anteriores sobre el complemento, que por poseer un in
terés general ya se han mencionado, y, en parte, a trabajos que aun 
no habían publicado y que sólo se han impreso posteriormente. De 
entre éstos pasamos a ocuparnos de la publicación de L. Pillemer, 
S. Seifter, Fey Chu y E. E. Ecker (1942), en la que tratan por 
extenso del mecanismo de la hemolisis innüune, tema que sólo se ha 
señalado de modo sumario en el punto cuarto de las conclusiones 
que acaban de exponerse.
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3- La participación de los componentes del complemento en la 
HEMOLISIS INMUNE

Pillemer y colaboradores observaron en seguida que un antisuero 
de conejo dirigido contra los hematíes de carnero no era capaz por sí 
solo de fijar cualquier componente del complemento o de inactivarlo. 
Sólo cuando el antisuero se ancla en los hematíes se producen modi
ficaciones superficiales (sea en las moléculas del anticuerpo mismo o 
en los agregados del anticuerpo y las células) que determinan la 
exaltación de la afinidad para el C'4, C'2 y C'i, y permiten la fija
ción de estos tres componentes.

De ello se deduce que C'i, aunque se fija por los hematíes de 
carnero sensibilizados, también en ausencia de C'4, no alcanza por 
sí solo a producir hemolisis, para la que simultáneamente debe fijar
se C'4. El componente C'4 aislado no se combina en ausencia de C'i. 
Junto con C'4, los hematíes sensibilizados fijan también C'2. (Véase 
página 21, conclusión 2.) .

Si un suero de cobayo que contenga complemento se priva de C'3 
por la adsorción de éste en el hidrato de carbono insoluble de las 
células de levadura, los tres restantes componentes del complemento 
se fijan en los hematíes sensibilizados tan por completo como de un 
suero sin tratar. De ello se deduce que C'3 no es necesario para que 
se fijen C'4, C'2 y C'i; y también que, como mucho antes había 
afirmado P. Nathan (1913), C'3, aunque esté presente, no parti
cipa en absoluto en la fijación. Esto pudo demostrarse por un per
feccionamiento técnico de la conocida prueba de la separación en frío 
de P. Ehrlich y J. Morgenroth. Hasta la fecha, para disociar 
fijación de complemento y hemolisis, no se permitía habitualmente 
que el contacto entre los hematíes sensibilizados y el complemento 
total se prolongara más de unos segundos, para evitar que una lisis 
inmediata se superpusiera al proceso de fijación. Pillemer, Seifter’ 
y Ecker (1942), estaban convencidos, sin embargo, de que si el con
tacto se efectúa a -f- Io puede prolongarse sesenta minutos, y que du
rante este tiempo se consigue una fijación casi completa de C'2 + C'4, 
y una parcial de C'i casi en las mismas proporciones que a la tem
peratura ambiente; pero si los hematíes, así cargados con todos los 
componentes capaces de fijación, se centrifugan y vuelven a suspen
derse en disolución de NaCl al cabo de treinta minutos de incubación 
a 37o, no se observa sino una h-amolisis completamente insignificante
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(i) La idea de que C'3 actúa comí catalizador había sido también con
siderada por N. Kossowitsch, V. Iline y G. Coulon 0944)- Estes autores 
pudieron separar .C'3, además de por levadura, por formol. y señalan que se 
observan diferencias que indican que este componente no posee estructura homo
génea. y, por consiguiente, cabe atribuirle una fundón más complicada. Ade
más, Kossowitsch y colaboradores, como anteriormente V. Toda y B. Mitsuse 
(1933), admiten un Quinto componente del complemento de cobayo (C'5\ 
según Toda y Mitsuse, se inactiva por tratamiento del suero con bencina. La 
hemolisis sólo se produce cuando C'i + C'4 + C'5 + C'2 -j- C'3 se fijan en 
los hematíes el orden citado actuando sucesivamente sobre ellos. En los 
trabajos simultáneos, o aparecidos posteriormente, de especialistas americanos 
sobre complemento, sólo se habla siempre de cuatro componentes.

y la adición de un suero exento de C'3 no modifica el resultado. De 
estas pruebas y otras orientadas en la misma dirección se deduce 
que C'3, si bien no se fija por hematíes sensibilizados (cargados con 
anticuerpos) f sino que de momento permanece libre, es necesario para
la hemolisis aunque ésta sólo puede producirle después de la previa 
fijación de C'4 -f- C'2 y de C'i.

Lo anterior sorprende y aparentemente está en contradicción con 
la concepción que considera que la pieza final es el soporte de la 
acción lítica; también contradice la declaración de Ecker, PillEmer, 
Jones y Seifter (1940), de que el complemento, con todas sus fun
ciones parciales, está contenido en 1a fracción de las globulinas del 
suero normal (véase pág. 16). Hay que añadir que, según autores 
antiguos y modernos, el tercer componente no se consume en la he
molisis [P. Nathan (1913), E. Weil (1913), M. Thorsch (1914-15), 
K. DeisslER (1932)]. lo que hace que su papel resulte más enigmá
tico que si se gastara durante la reacción. Pillemer, Seifter, Chu 
y Ecker’ buscan precisamente en esta circunstancia la clave para 
descubrir la función del C'3 al opinar que no actúa Usando, sino 
simplemente como catalizador del proceso de lisis propiamente dicho. 
Esta hipótesis podría considerarse como una solución formal, puesto 
que permite referir a un concepto conocido el hecho de que no se 
consuma C'3 y no atenta contra la opinión antigua de que los com
ponentes del complemento capaces de fijarse son también responsables 
de 1a lisis. Sin embargo, de hecho no se trata sino de un desplaza
miento del problema; pues no se sabe si el factor C'3, que parece ser 
un fosfolipoide, posee verdaderamente capacidades catalíticas, y, ante 
todo, tampoco puede hacerse ninguna afirmación acerca de la índole 
de la reacción catalizada por C'3 (1).

- A I
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Mayer

En la misma época 
discutidos también se

(1) F. Haurowitz (1939) había investigado algo antes con mayor exac
titud la cantidad dé complemento combinado a los precipitados específicos (oval- 
búmina o una azoproteína con arsénico como antígeno, antisuero de conejo- 
como anticuerpo) por el aumento de peso. El resultado fué negativo; es decir, 
el peso de los precipitados no aumenta, prácticamente, por la fijación de com
plemento, lo que resultaría incomprensible incluso haciendo la suposición previa 
de que cada molécula de anticuerpo sólo ouede fijar una molécula de comple
mento; como el complemento, según la concepción dominante, es una globulina 
del suero de cobayo, debía producirse, incluso en este caso, un considerable 
aumento del peso del precipitado. Haurowitz deduce “que en la reacción de 
precipitinas no se combina todo el complejo de complemento de alto peso mo
lecular, sino sólo un pequeño grupo activo del complemento ”, Con respecto 
a los datos de Goodner y Horsfall (véase pág. 26). debe señalarse que 
Haurowitz añade los antisueros después de la adición de complemento en 
exceso al antígeno. de modque puede producirse la fijación de complemento 
antes de que se produzcan precipitados groseros. No nos ha llegado noticia de 
que los datos de Haurowitz hayan sufrido ninguna comprobación especial.

(2) El aumento de N que se observa, después de añadir suero normal 
fresco, en los precipitados específicos, refleja, según Pillemer, Fei Chu, Seifter 
y Ecker (1942), únicamente una cantidad variable del complemento total o de 
un determinado componente del mismo. Por ello la determinación de N en Ules

en que se publicaron los resultados experimentales aquí 
ocuparon de las relaciones puramente cuantitativas de 

la fijación de complemento, M. Heidelberger (1941), Heidelberger, H. A. 
Weil y H. P. Treffers (1941), Heidelberger, M. Rocha e Silva y M. Mayer 
(1941), Heidelberger y M. Mayer (1942), Heidelberger, Bier y 
(1942), A. Hegedüs y H. Greiner (1938). Pillf.mer, Chu, Siefter y Ecker 
(1942), y O. Bier (1945). Como es sabido, la cantidad de “complemento” con
sumido en una reacción scrológica se mide volumétricamente, es decir, por el 
número de mi. de suero fresco de cobayo (siempre usado como complemento) 
convenientemente diluido. Heidelberger quiso sustituir este método por un pro
cedimiento exacto (1), para lo que partió del hecho de que los precipitados espe
cíficos fijan el' complemento y de que los complejos antígeno-anticuerpo. que 
constituyen los prcciptados específicos, fijan la denominada pieza media del 
complemento (en la nueva terminología C'i). que desde antiguo se sabe ciuc es 
una euglobulina (véase pág. 12). Por consiguiente, si un precipitado específico se 
pone en contacto, por una parte, con disolución de NaCl o con suero inactivado 
de cobayo, y, por otra parte, con suero activo de cobayo (que contiene complemen
to) en condiciones exactamente iguales, el valor de N debe ser más bajo en el pri
mer caso que en el segundo, en el que se suma al *N del precipitado específico el N 
del complemento combinado. Esto es lo que sucedió, en efecto. A la diferencia 
la designó Heidelberger C'i N. designación que únicamente sería acertada 
si los precipitados sólo pudieran fijar C'i: pero según se deduce de las inves
tigaciones de Pillf.mer, Seifter y Ecker (1942. véase ppnto 4 de la pág. 21). 
los complejos antígeno-anticuerpo fijan C'4 C'2 y cantidades variables de C'i,
y, por consiguiente, el aumento de N que señala en el precipitado la presencia 
de complemento no puede ofrecer una medida exacta del componente C'i (2). 
El método, establecido sobre esta base, para la determinación química cuanti-
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precipitados debe completarse por la investigación de la porción de cada com
ponente del complemento que queda aún en exceso, es decir, que no se ha fijado 
al precipitado.

I!

I i

i¡ht *

• I

■tativa del complemento, se califica por Heidelberger mismo de penoso, por 
lo que parece difícil que se introduzca en la práctica. En lo que respecta a los 
resultados teóricos, Heidelberger calculó que el denominado C'i N contenido 
en suero fresco de cobayo corresponde al 04-0.7 por 100 de las proteínas totales 
del suero, lo que coincide con el valor 0.6 por 100 que Pillemer, Seifter y 
Ecker atribuyen al C'i (al menos ambos datos no se contradicen). Expresán
dose exactamente, sólo puede decirse que de las proteínas del suero fresco de 
cobayo sólo una pequeña parte actúa como complemento.

Goodner y

Los nuevos métodos para la determinación del complemento dieron ocasión 
a investigar las condiciones cuantitativas de la fijación del complemento a pre
cipitados específicos en diferentes condiciones. Se dedujo que la cantidad de 
complemento fijada alcanza un njáximo después de una hora de contacto a 
temperatura ambiente, y que el valor para C', N permanece constante tanto si el 
suero que contiene el complemento se añade posteriormente a los precipitados, 
como si el precipitado se forma directamente en un medio con complemento: 
por último, los precipitados que contienen anticuerpo o antígeno en exceso 
filian igual cantidad de complemento: es decir, las determinaciones C'i N rin
den en ambos casos resultados idénticos. Todos estos datos [Nf. Heidelberger, 
Rocha e Silva y M. Mayer]. pero especialmente los aducidos en se'gundo y 
en tercer lugar, están en manifiesta contradicción c~n los resultados de las 
investigaciones de Kenneth, Goodner y F. L. Horsfall Jr. (.1936).

i!

Horsfall establecieron inmediatamente, en confirmación de 
investigaciones anteriores de H. Zinsser y J. T. Parker, que los precipitados 
del polisacárido de cápsulas de neumococos y el suero inmune equino corres
pondiente, no fijan nada de complemento; la fijaciem de complemento sólo se 
produce cuando el antisuero procede de conejo. Pero si se utiliza un ántisucro 
de conejo, la fijación de complemento se manifiesta como un fenómeno de 
superficie; por ejemplo, si se añade el complemento antes de haber mezclado 
el polisacárido con el suero inmune, la cantidad de complemento que se fija 
resulta varias veces superior que si primero se deja reaccionar el antígeno 
con el anticuerpo, y luego, después de transcurridos tiempos crecientes, se añade 
el complemento debido a que la superficie de adsorción se reduce, naturalmente, 
al aumentar de tamaño los flóculos. Si el antígeno y el antisuero (de conejo) 
se mezclan y el precipitado producido, después de mantenido una hora a 37", 
se separa por centrifugación, este precipitado, aunque se suspenda concien
zudamente en disolución de NaCl, resulta incapaz de fijar complemento que 
se le añada, que puede descubrirse en su totalidad en el líquido sobrenadante 
al precipitado. Si a la disolución del polisacárido se añaden, simultáneamente, 
antisuero de caballo y antisuero de conejo, se fija cr'mplemento; el antisuero 
de caballo no puede,, pues, bloquear la molécula de antígeno a no ser que esté
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en muy gran exceso. Si se añade primeramente el antisuero de conejo y a los 
treinta minutos el de caballo, se observa una manifiesta inhibición de Ja fija
ción de complemento, pero sólo cuando la cantidad de suero de caballo es igual 
o mayor que la de suero de conejo: la acción de masa del anticuerm se refleja, 
pues, en la intensidad de la fijación de complemento.

Heidelberger, Rocha e Silva y Mayer pretenden resolver la oposición 
entre sus descubrimientos y los resultados citados de Goodner y Horsfall por 
la concesión de que la fijación de complemento puede transcurrir de modo 
distinto si se efectúa en distintas condiciones experimentales. Sin embargo, 
esto significa que no se conoce de modo suficiente la esencia del fenómeno: se 
trata de diferencias fundamentales y no producidas meramente por distintas 
condiciones experimentales; sin una comprobación concienzuda no puede for
marse juicio acerca de la veracidad de los datos, lo que, expresado muy obje
tivamente. si/gnifica que se desconoce por qué la fijación del complemento trans
curre de modo distinto en los experimentos de Heidelberger y colaboradores 
que en las pruebas de Goodner y Horsfall.

Por último, M. Heidelberger, en colaboración con A. J. Weil y H. T. 
Treffers (1941), de la determinación química cuantitativa del complemento 
por el método por ellos propuesto intentaron lograr un análisis más exacto de 
las reacciones de inmunidad. Investigaron la hemolisis inmune de hematíes por 
un anticuerpo de conejo y complemento de cobayo. El antígeno (hematíes de 
carnero) sólo puede determinarse por el número de células contenidas en la 
mezcla reaccionante: por el contrario, el complemento, es decir, el índice C'i N. 
se calculó en moléculas atribuyendo a C'i un paso molecular de 150.000 (fun
dándose en una comunicación particular de E. E. Ecker y L. Pillemer) ; aná
logamente se determinó el número de moléculas de anticuerpo necesarias para 
la reacción, a partir del índice de N de la hemolisina y del peso molecular de 
la globulina y de conejo (158.000). De este modo podía llegarse a determinar 
el número de moléculas de anticuerpo y de complemento que deben cooperar 
para Usar un solo hematíe. Los resultados obtenidos, en opinión de los autores, 
parecen corresponder con la teoría según la cual los antéenos multivalentes se 
combinan con los anticuerpos multivalentes constituyendo una red en la que. 
en el caso de la hemolisis o de una fijación de complemento por precipitados 
específicos, se entretejen las moléculas de complemento, combinándose con las 
moléculas de anticuerpo que rodean la red (“quizás también con las molécu
las de antígeno”). Los autores mismos no consideran los resultados de su 
complicado experimento como demostración de la teoría reticular (altemation 
hypothesis), sino únicamente que señalan hacia ella, y en un campo que no 
pudiendo ser estudiado por los métodos corrientes permanece aún, a pesar de 
los esfuerzos experimentales y del refinamiento especulativo, en el non liquet 
en que se ofrece al lector del tomo El Anticuerpo (Primera parte), pág. 223 
de esta obra. También W. C. Boyd, en sus Fundamentáis of Immunology, IQ43> 
después de considerar cuidadosamente todos los argumentos en pro y en contra 
de la teoría reticular, no se decide en ningún sentido.
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Puede (preguntarse si este consumo de trabajo, este esfuerzo hacia la exac
titud, estaba justificado; es decir, si de un avance emprendido con factores tan' 
inseguros (pesos moleculares hipotéticos, configuración de las moléculas de 
anticuerpo y de complemento, cálculo de la proteína a partir de los valores 
de N, modo de efectuarse la combinación recíproca de los componentes de la 
reacción, etc.) podían esperarse que se cumplieran los objetivos que con él se 
proponían M. Heidelberger y colaboradores. En todo caso, hasta ahora no se 
ha demostrado su significación heurística. Tampoco parece muy importante 
conocer cuánto anticuerpo y complemento debe fijarse en un hematíe para pro
vocar la salida de la hemoglobina del estroma; sería necesario conocer antes 
por qué se daña la célula, problema que, evidentemente, no puede resolverse 
de modo puramente cuantitativo. Este es el lugar en que se encuentran ya los 
protagonistas de la investigación en inmunidad; los capítulos siguientes expon
drán el estado en que se encuentra actualmente este problema.
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Capítulo V

í

Esta idea procede de P. Ehrlich, que imaginó que el comple
mento, una vez fijado por mediación del anticuerpo específico en la 
célula que contiene antígeno, despliega una suerte de acción diges
tiva; tal opinión se ha reflejado en la nomenclatura, ya que el grupo 
toxóforo del complemento se ha designado también como “grupo 
cimotóxico”. El substrato fermentescible debe ser la célula, que es 
la que sufre una alteración visible o apreciable de otro modo (lisis, 
muerte de 1as bacterias); y, dentro de la célula, se considera que el 
punto que se ataca son las proteínas, porque el efecto citotóxico tiene 
como condición previa una reacción antígeno-anticuerpo, y, las inves
tigaciones sobre inmunidad durante mucho tiempo han considerado 
exclusiva de las proteínas naturales la cualidad de antígeno. Si esta 
serie de silogismos fuera cierta habría que considerar al complemento 
como una proteasa.

Pero la citolisis inmune no es el único campo en que aplicar 1a 
teoría de la acción proteoh'tica del complemento. Los animales pueden 
prepararse de modo específico por proteínas, de modo que una nueva 
inyección de la misma proteína desencadena en ellos fenómenos de 
choque, y este hecho sugirió la idea de que en la inyección desenca
denante se produce un desdoblamiento rápido del antígeno, pensa
miento que recibió fuerte apoyo por el hecho de que la demolición 
fermentativa de las proteínas rinde productos tóxicos, cuyos efectos 
se asemejan en alto grado a los síntomas producidos por la inyección 
proteica repetida. Hay que añadir que E. FriedbErger, por la di
gestión de precipitados inmunes con sueros que contienen complemento, 
obtuvo líquidos (anafilotoxinas) que, inyectados intravenosamente a 

•cobayos normales, les producen el síndrome de un choque anafilác- 
■tico agudo. También debe investigarse a este respecto la reacción del 
xsuero de Adderhalden.

LA LIS’IS COMO DEMOLICION FERMENTATIVA DEL 
ANTIGENO
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den funcionar como antígenos sustancias no 
los polisacáridos de' las bacterias pueden intervenir en 
de precipitados inmunes fijadores de complemento y en

I •

Ahora bien: no ha podido apreciarse nunca que el complementa 
actúe proteolíticamente sobre los hematíes cargados de anticuerpo a 
sobre cualquier otro producto resultante de una reacción antígeno- 
anticuerpo. Todo el esfuerzo gastado con este propósito ha dado re
sultado completamente negativo, siempre que no han intervenido- 
errores experimentales. Así, H. Lampl y K. Landsteiner (1917) 
señalan que los precipitados inmunes específicos no experimentan por 
tratamiento con suero que posee complemento ninguna pérdida apre
ciable de peso. W. Bachman (1923-24) observó, primero, que en 
los procesos fermentativos en que se producen desdoblamientos hi- 
drolíticos se produce un aumento de la densidad óptica de la mezcla 
de 1a reacción, que puede medirse con el interferómetro para líquidos 
de Zeiss; en las reacciones de inmunidad, y en especial en aquellas- 
en que el complemento funciona como factor esencial, no se aprecia 
este proceso. Aparte de las demostraciones de este tipo (muy nume
rosas) con resultado negativo [J. W. Jobling, A. A. Eggstein y 
W. Petersen (1915), A. McNeil y R. L. Kahn (1918), E. Woll- 
mann y Graves (1923), H. Dale y Kellaway (1921) y otros], se 
produce un cambio de ideas decisivo al descubrirse que también pue- 

proteicas, de modo que 
1a formación: 
el desencade

namiento del choque anafiláctico [J. Tomsik y T. J. Kurotchin, 
(1928), R. C. Lancefield (1928)]. Tampoco ha podido admitirse la 
hipótesis de que el complemento actúa no proteolíticamente, sino como» 
una lipasa (desdoblando grasas), a pesar de haberse discutido la po
sibilidad, por falta de una prueba admisible de cualquier tipo.

Los defensores de 1a teoría de la naturaleza fermentativa de la 
acción del complemento no han cesado nunca de replicar contra Ios- 
argumentos aducidos en contra de ella. En innumerables trabajos, que 
incluso han dado ocasión a exposiciones monográficas del problema, 
del complemento [J. Kiss (1921), T. W. B. Os borne (1937)], se 
ha defendido esta posición insostenible, e incluso publicaciones re
cientes suscitan de nuevo si, a pesar de todo, las modificaciones del 
antígeno provocadas por las acciones sumadas de anticuerpo y com
plemento no hablan en favor del carácter enzimático de éstas. Así, 
T. W. Osborne (1937) aduce que tales reacciones, como los proce
sos fermentativos, son extraordinariamente específicas, que el com
plemento es termolábil y que una pequeña cantidad del mismo es capaz 
de transformar grandes cantidades de substrato; además, señala que? 
la velocidad de reacción de la hemolisis, en los casos en que el subs-

J
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trato sobrepase en mucho la cantidad de complemento, no se influye 
por la concentración de los hematíes no lisados. Pillemer, Seifter, 
Fei Ciiu y Ecker (1942), que citan estas consideraciones de Os- 
borne, opinan que de sus propias investigaciones acerca de los com
ponentes del complemento C'i, C'2 y C'4 poco puede aducirse en 
pro y contra de la hipótesis enzimática; pero que los pocos hechos 
conocidos acerca de C'3 justifican la calificación de este factor como 
catalizador, ya que ni se combina ni se consume en la hemolisis. 
J. Bordet, en la segunda edición de su “Traité de l’immunité” (1930), 
afirma que el organismo, para conseguir un determinado fin, con fre
cuencia utiliza la cooperación de dos sustancias, y aduce el ejemplo- 
de la digestión pancreática; el profermento contenido en el jugo pan
creático se transforma en tripsina activa mediante otra sustancia con
tenida en el jugo intestinal o en el pancreático mismo (enteroquinasa). 
Este proceso podría compararse con la cooperación del anticuerpo y 
del complemento en la hemolisis; del mismo modo que la enteroqui- 
nasa puede fijarse en cualquier proteína, permitiendo que sobre ella 
actúe el jugo pancreático, los anticuerpos sensibilizan los hematíes, 
llevándolos al estado en que puedan someterse a la influencia pertur
badora del complemento. Sin embargo, Bordet subraya que las re
laciones entre anticuerpo y complemento no corresponden de ningún 
modo a las que existen entre enteroquinasa y jugo pancreático. El 
único lazo de unión que se observa entre los dos fenómenos es que 
en ambos participan dos sustancias para conseguir un efecto, y esta 
analogía no justifica la conclusión de que el mecanismo de todos los- 
procesos combinados de este modo deba ser el mismo, ni siquiera se
mejante.
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Bacterias flageladasi.
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ACCION DEL ANTICUERPO, SIN PARTICIPACION DEL 
COMPLEMENTO, SOBRE CELULAS QUE POSEEN

ANTIGENO ’

A todo el que intenta abrirse paso entre la maraña de todas estas 
discusiones le sorprende la wnilateralidad con que se ha procedido a! 
distribuir los papeles entre anticuerpo y complemento. Al anticuerpo, 
desde P. Ehrlicii hasta la fecha, no se le concede más papel que el 
de simple intermediario, atribuyéndose el efecto de lesionar la célula 
al complemento.. Esta distribución es manifiestamente incorrecta, como 
ha señalado R. Doerr (1929). Las bacterias movibles se perturban 
en sus movimientos por antisueros exentos de complemento (por ello 
R. Peiffer y Koller propusieron para las aglutininas la designa
ción de “paralisinas”). Esta observación ha caído en olvido, porque 
posteriormente, por razones de técnica de diagnóstico, la aglutina
ción microscópica se ha sustituido por métodos macroscópicos, y se 
utilizan bacterias muertas para evitar infecciones de laboratorio. Uni
camente la necesidad de esclarecer 1as diferencias entre las aglutina
ciones H y O ha dado ocasión a volver a considerar el fenómeno de 
la inmovilización de bacterias móviles. En el microscopio electrónico 
se ha podido demostrar que los flagelos se vuelven más gruesos por 
la globulina inmune que en ellos se deposita cuando se hace actuar un 
anticuerpo dirigido contra él antígeno flagelar [St. Mudd y T. F. An- 
derson (1941)], y la investigación en la cámara oscura de la aglutinación 
flagelar de bacilos tíficos [A. PijpEr (1938)] dió también la impresión 
de que los bacilos se hacen más gruesos por el depósito, se envaran y, a 
consecuencia de ello, se entrecruzan. Pero resulta dudoso si, en este caso, 
-no se confunden entre sí causa y efecto, o, expresado con mayor preci-;l

: I ¡L¡
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Protozoos2.

sión, si basta el primer contacto con el antisuero para que los flagelos, o 
todo el aparato que rige las funciones motoras, se paralicen y que el 
depósito de la globulina inmune sólo pueda producirse y progresar, 
porque los bacilos han quedado previamente en reposo.

Muchos protozoos movibles se comportan de modo análogo a las 
bacterias flageladas. Los sueros inmunes pueden obtenerse por la 
inmunización de conejos por los protistas, y, prescindiendo de las 
relaciones de parentesco, se comportan como específicos; siguen acti
vos después de una calefacción de media hora a 56o: es decir, des
pués de eliminar el efecto del complemento [R. Róssle (1905), 
M. Masugi (1927-28), M. Robertson (1934), Ch. Tanzer (1941), 
J. A. Harrison y E. H. Fowler (1945)]. El síntoma más sorpren
dente de la acción de los sueros inmunes inactivados consiste en una 
inmovilización de los protistas análoga a la observada con las bacte
rias flageladas. Pero, según la investigación microscópica continuada, 
resulta evidente que la parálisis no se debe al espesamiento de los 
cilios y flagelos por la globulina inmune depositada, sino a una in
fluencia inmediata sobre el aparato neuromotor; en primer lugar por
que a la parálisis precede un estadio de exaltación de la movilidad, 
que, en condiciones experimentales apropiadas, se aprecia claramente 
[R. Róssle], y en segundo lugar, porque los movimientos, al cabo 
de un período mayor o menor de reposo, pueden reanudarse [Ch. Tan
zer]. Tampoco puede admitirse que el impedimento sea puramente 
mecánico, porque en la fase de parálisis se separa un número mayor 
o menor de flagelos que no se regeneran en el tiempo que dura 1a 
observación microscópica, de lo que debe deducirse que tales porcio
nes del aparato motor quedan sin función de modo permanente; es 
decir, que parece haber muerto e! centro trófico-motor. Pero (y ésta 
es una observación de fundamental importancia) la interrupción irre
versible de las funciones vitales por los sueros inmunes no se limita 
de ningún modo a la esfera motora de los protistas: los animales 
mueren poco, a poco, y las concentraciones mínimas letales de los 
sueros inmunes inactiva dos pueden reducirse 1 hasta 1:800-1:3.200 
[M. Robertson].

S'i a un suero inmune inactivo se añade suero fresco de cobayo 
(complemento), no se exalta el título letal del suero inmune, sino que 
únicamente se reduce el tiempo necesario para que mueran todos los

3
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protistas de la mezcla reaccionante. Por el contrario, la adición de 
complemento provoca la lisis de los protozoos, como comprobó 
M. Robertson en su material de experimentación (el flagelado Bodo 
caudatus). Robertson señala expresamente que la acción letal de los 
sueros inmunes inactivados debe considerarse como una reacción de 
inmunidad, ya que el título se mantiene constante en diversas condi
ciones,. y porque los sueros normales carecen de esta propiedad o la 
poseen en grado reducido (véase luego). No todos 1os protozoos se 
comportan en este sentido como el Bodo caudatus. Sin embargo, este 
flagelado no es el único ejemplo de gran sensibilidad contra un anti
cuerpo específico.

El efecto, J. A. Harrison y E. H: Fowler (1945 a) confirmaron 
en el Paramaecium aurelia las observaciones de M. Robertson, y lo 
mismo hicieron en una comunicación posterior [Harrison y Fowler 
(1945 b)] en el holotrico Ciliate tetrahymena. En esta última especie 
no sólo se apreciaron los fenómenos descubiertos por Robertson, sino 
que después de una acción más prolongada de antisueros más dilui
dos aumentó muy considerablemente el número de ejemplares ataca
dos en su partición (que se elevó hasta el 80 por 100). Si el período 
de observación se prolonga lo suficiente, se demuestra que las parti
ciones en dos quedan con frecuencia incompletas y que se suceden 
numerosos intentos de participación abortados, de modo que aparecen 
células gigantes multinucleares de configuración enteramente irregu
lar. La comparación con los efectos producidos por sueros normales 
de conejo o por antisueros heterólogos demuestran que debe tratarse 
de manifestaciones de una reacción específica antígeno-*anticuerpo. 
Por último, H. Noguchi (1926) y I. J. Kligler (1925-26), inmuni
zaron conejos por inyección intravenosa de cultivos vivos de Leishma- 
nia y obtuvieron antisueros estrictamente específicos capaces de actuar 
sobre la especie de Leishmania homologa sin adición de complemento, 
paralizándola, aglutinándola, matándola y disolviéndola en cierto sen
tido por la demolición de la sustancia de su soma.

Ahora bien: es justo señalar que los sueros normales frescos pro
vocan también perturbaciones en muchos protistas. en especial fenó
menos de parálisis [W. Schuckmann (1920), M. Robertson, M. E. 
Elmore (1928), M. Masugi, Ch. Tanzer] ; pueden incluso provo
car la muerte y la lisis de los protozoos. Pero el título es bajo; bastan 
diluciones de I : 40 para que sobreviva cierta proporción de ejem
plares. Si tales sueros normales se inactivan (por calefacción a 56o), 
sólo alcanzan a producir una especie de choque transitorio, que se mani
fiesta por perturbaciones de movilidad, del que pronto se restablecen.
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Queda por decidir si 1a acción de los sueros ‘frescos se debe a la 
cooperación de complemento termolábil y de un anticuerpo natural 
termostable. Esta parte de las reacciones de inmunidad citotóxicas 
sobre animales unicelulares debe comprobarse sobre diversas especies, 
teniendo también en cuenta los métodos antiguos y recientes de frac
cionar el complemento.
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en lo posible los resultados de 
protistas con las observaciones acerca de la 

hemolisis y bacteriolisis. Como también se deduce de los datos ante
riormente señalados, tal paralelismo, indudablemente, existe. Pero, a 
priori, puede considerarse seguro que, considerando la gran diversi
dad de los seres vivos objeto de experimentación, también han de 
observarse diferencias de comportamiento. El experimentador en la 
hemolisis sólo aprecia la separación de hemoglobina de la sustancia 

, que constituye la armazón de los hematíes; si se trabaja con bacterias 
vivas y movibles, se observa la inmovilización y los fenómenos de la 
aglutinación H y O, que se producen sin complemento, y, caso de 
cooperar complemento, la muerte de las células bacterianas que, se
gún sea la naturaleza de éstas, puede ir acompañada de su disgregación 
(Vibrio cholerae) o producirse sin lisis (especies de Salmonella); en 
los protistas, finalmente, la muerte de la célula puede incluso ser 
independiente de la cooperación del complemento y no apreciarse 
lisis en medios pobres en sal. Hay, pues, que reconocer que los anti
cuerpos dañan en sí y por sí mistaos las células, y que sólo depende 
de la naturaleza de éstas, de las condiciones experimentales y, ante 
todo, de los indicadores del daño celular, el que la acción aislada del 
anticuerpo se manifieste dir{cclamante o que requiera que el experi
mentador la descubra. Esta afirmación, evidentemente, es indepen
diente del mecanismo de la lesión. Es muy posible, e incluso suma
mente probable, que el proceso se inicie por depositarse globulina 
inmune; que a consecuencia de ponerse en contacto con el antígeno 
tome el carácter de globulina desnaturalizada, y que entonces las
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Ahora bien, si los anticuerpos pueden provocar la muerte de las 
células, o al menos de determinadas células, sin participación del 
complementó, hay que admitir como consecuencia que lesionan por 
sí mismos las células; sin embargo, en aquellas combinaciones en que 
para que se produzca el efecto letal se requiere el complemento, queda 
sin contestar cómo éste exalta la lesión preparada por el anticuerpo 
hasta interrumpir las funciones vitales. Este problema, hasta la fecha, 
está sin resolver. Una consideración superficial se limitaría a atribuir 
al complemento propiedades “líticas”. Si los hematíes se tratan pre
viamente por tanino, adquieren la capacidad de fijar complemento y 
de ser lisados por él [L. Reiner y colaboradores]. En este expe
rimento el anticuerpo se sustituye por un agente inespecífico, y podría 
descubrir en su pureza el modo peculiar al complemento de lesionar 
la célula; la lesión se manifiesta como hemolisis. Pero de hecho los

Sin embargo, el fenómeno vital es la muerte de la célula (¡no 
la lisis!). Desde hace tiempo se sabe que la muerte de las bacterias 
por efecto de anticuerpo y complemento puede producirse sin lisis, 
e incluso que ésta es excepcional. En los protozoos también son inde
pendientes muerte de la célula y citolisis, en el sentido de que la 
muerte puede producirse sin que implique necesariamente la disgrega
ción dentro del período de observación (M. Robertson).

células se comporten como partículas de proteínas desnaturalizadas 
y que, como éstas, floculen por los electrolitos de la mezcla reaccio
nante (hipótesis de G. S. Shibley). Esta explicación se adapta y 
resulta suficiente para la aglutinación, que, como es sabido, también 
se produce con bacterias muertas, pero no esclarece nada la naturaleza 
del efecto citotóxico que por definición presupone un objeto vivo. Para 
la aglutinación tampoco es indispensable el anticuerpo. Si se añade 
tanino a una suspensión de hematíes también se produce una aglu
tinación de éstos, que L. Reiner y colaboradores atribuyen a la fija
ción de los grupos polares del tanino sobre 1os coloides de los hema
tíes, mientras que los grupos apolares (hidrófobos) bencénicos se 
vuelven hacia el agua; el proceso se interpreta también como la trans
formación de partículas liófilas en liófobas, opinión que ya había 
expuesto anteriormente G. S. Shibley para la aglutinación inmune.
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hematíes no se disgregan, sino que sólo dejan salir la hemoglobina. 
Resulta decisivo el hecho de que la mayoría de las bacterias, cuando 
se cargan con anticuerpos específicos y después se exponen a la acción 
del complemento, mueren sin disgregarse. Y en los flagelados inves
tigados por M. Robertson los procesos transcurren de modo que el 
anticuerpo mata la célula y el complemento no intensifica cuantitati
vamente la acción letal, sino que sólo la acelera. De modo que no es 
justo atribuir el efecto lítico siempre al complemento, como se hace, 
por ejemplo, en los trabajos de Pillemer, Ecker y colaboradores. 
Los hechos conocidos no permiten precisar a qué se debe que la acti
vidad del sistema anticuerpo + complemento sobrepase la del anti
cuerpo (sin complemento), y por qué la deferencia sea tan variable 
de un tipo a otro de células.

Se ha considerado erróneamente que la hemolisis (o expresado 
con más exactitud, la pérdida de 1a hemoglobina por los hematíes), 
tanto fenológica como experimentalmente, era la clave para la reso
lución del problema del complemento. Sin embargo, así se orienta
ron las investigaciones que condujeron a E. E. Ecker (véase la revi
sión de conjunto aparecida en la Rcw. dJIimitunologlc, 4, 1938) a la 
hipótesis de que el complemento se asemeja a ciertos fermentos hidro- 
líticos porque, como ellos, está sometido a influencias oxidantes y 
reductoras. Por ejemplo, E. E. Ecker, L. Pillemer, E. W. Mar- 
tiensen y .D. WerthEimer (1938) observaron que el “complemento” 
se inactiva por ciertos agentes oxidantes, como yodo, agua que con
tiene O, aireación o quinona, y que puede reactivarse por agentes 
reductores (H2S, KCN, vitamina C (ácido 1-ascórbico), hidrosulfito só
dico). Se han comprobado la inactivación y reactivación regulando 
cuidadosamente los reactivos utilizados, la concentración de iones, 
hidrógeno, la temperatura, la duración de la reacción, etc.; pero 
siempre, exclusivamente, en pruebas de hemolisis. De lo observado 
se deduce que el complemento sólo resulta activo cuando se encuen
tra en estado reducido, es decir, cuando contiene el grupo sulfhi- 
drilo (en el estado que puede representarse esquemáticamente como 
complemento —• SH), y -que la inactivación por oxidación, cuando 
es reversible, debe conducir a la forma de! complemento: comple
mento — S — S — complemento (es decir, a una combinación del tipo 
de la cistina). Según esta teoría, 1a inactivación reversible no sólo se 
produciría por oxidación, sino por cualquier alteración química rever
sible del grupo con S del complemento; algunos resultados obtenidos 
en determinadas condiciones parecen indicar que esta deducción es 
correcta.
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Modificaciones reversibles, que se traduzcan en la pérdida de 
ciertas funciones que luego pueden recuperarse, no son raras, en 
especial entre sustancias activas que contienen proteínas. Recorda
remos únicamente que muchas toxinas bacterianas pueden perder su 
efecto venenoso por la acción de ácidos, y que la toxicidad pue
de recuperarse total o parcialmente por la neutralización de ellos 
[R. Doerr (1907 a, 1907 b)], que en los experimentos clásicos de 
V. Gegenbauer (,1922), mediante sublimado, se elimina totalmente 
la capacidad de reproducción de los estafilococos in vhro e in vivo, 
capacidad que se recupera desintoxicando con H2S o con sulfures. 
La heterogeneidad misma de estos y otros numerosos ejemplos aná
logos de inactivación reversible de una sustancia no permiten deducir 
ninguna conclusión acerca de su naturaleza ni del mecanismo de su 
acción, de no existir alguna otra prueba. Por lo demás, es también 
sabido que se producen inactivaciones irreversibles del complemento 
y que la recuperación de su función complemento en los procesos 
reversibles puede ser más o menos incompleta (los experimentos de 
Ecker y colaboradores suministran abundantes datos); una hipótesis 
bien fundada debe tener en cuenta todos estos hechos y no apoyarse 
exclusivamente en los resultados que convengan con ella.
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I Pero, como ya se ha señalado, estas objeciones no llegan a la 

medula del asunto. La hemolisis no es una fermentación. La hemo
globina no experimenta modificación alguna, ni los estromas, que des
pués de eliminada continúan en la célula, se disuelven ni se alteran 
químicamente, en el sentido de demolición. Lo que se produce en la 
hemolisis inmune, en principio, no es nada diferente del arrastre de la 
hemoglobina por lavado con agua destilada. Sin embargo, M. HeidEl- 
berger y H. P. Treffers (1942) han señalado que los estromas de 
los hematíes de carnero, de los que se ha extraído, por varios lavados 
con agua destilada, la hemoglobina y otras sustancias solubles, con
servan ligada a ellos la denominada “hemolisina”, y que, si se com
binan con anticuerpos, anclan complemento hasta fijarlo en una pro
porción de un 80 por 100 del propio peso (como medida se aplicó 
el valor de C'i N). Resulta, pues, ¡claro que la eliminación de la 
hemoglobina de los hematíes no desnaturaliza el antigeito de los es
trenas, sino que deja intacta su capacidad ser ológica de reaccionar 
con anticuerpos y cont píente nt o.

Partimos del punto de vista de que también en la hemolisis inmune 
lo que se separa de los hematíes es únicamente hemoglobina, y que no 
existe ningún punto de apoyo para admitir 1a demolición enzimática 
del antígeno (de los hematíes); debe añadirse, sin embargo, en pri
mer lugar, que entre el proceso que ocasiona la salida de hemoglobina 
al añadir una gran cantidad de agua destinada a una suspensión de 
hematíes, y la fijación de anticuerpo y complemento en hematíes nor
males suspendidos en una disolución isotónica de ÑaCl, no parece 
existir ninguna relación estrecha; y, en segundo lugar, que el color
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Acciones citotóxicas de los jabones invertidos ('‘detergentes”) 
COMO PROTOTIPO DE LOS PROCESOS DE INMUNIDAD CITÓTÓXICÓS

laqueado que toma la sangre en 1a prueba hemolítica no es el único 
efecto que puede producir en una célula viva el anticuerpo o 1a acción 
combinada de anticuerpo y complemento, sino que, como se ha con
siderado por extenso, puede observarse también la muerte o 1a diso
lución de la célula que contiene antígeno.

En 1928, M. Hartmann y H. Kagi, por la acción de ácidos gra
sos superiores sobre diaminas alifáticas, obtuvo unas combinaciones 
que en disoluciones fuertemente acidas presentan el carácter de jabo
nes, carácter que los jabones ordinarios no poseen sino en disolu
ción neutra o alcalina. Por tal comportamiento estas sustancias se 
designaron como “jabones ácidos”, expresión que posteriormente 
R. Kuhn sustituyó por “jabones invertidos”. R. Doerr investigó 
estos preparados y observó que inhiben el desarrollo de las bacterias 
y las matan ccn mucha más energía que los jabones alcalinos (in
vestigaciones inéditas, citadas someramente por M. Hartmann y 
H. Kagi) ; estos jabones invertidos se comportan también como po
tentes hemolíticos.

El descubrimiento de Hartmann constituyó el punto de partida 
para la síntesis de gran número de desinfectantes, de los que dieron 
información numerosas publicaciones [G. Domagk (1935), O. West- 
phall y D. Jerchel (1942), R. Kuhn y O. Westphall (1940), 
W. Bosshardt (1944) y otros]. Pero a nosotros, en este lugar, no 
nos interesan las operaciones químicas utilizadas en la síntesis de 
estos desinfectantes, ni el interés práctico que hayan adquirido en la

Sin embargo, ni 1a primera ni la segunda objeción ofrecen base 
para combatir la opinión de que el complemento, solo o en unión del 
anticuerpo, es capaz de ejercer funciones fermentativas; es decir, 
que él mismo es una especie de fermento, para cuya existencia real, 
por el momento, no puede aportarse ninguna prueba convincente. 
Indudablemente es más racional limitarse a resultados experimentales 
seguros; y aquí se tropieza de hecho con una abundante fuente de 
conocimiento.
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Una revisión de R. «Hóber y Josephine Hóber, expuesta con 
claridad, que resume la literatura aparecida hasta marzo de 1942. nos 
ahorra el esfuerzo de detenernos en particularidades. Hemos de seña
lar únicamente que en la literatura americana estas sustancias reciben 
el nombre de “detergentes’* (es decir, medios de limpieza), induda
blemente a causa de su carácter de jabones y de la aplicación que de 
dicho carácter se deriva. '

Según la exposición de R. y J. Hóber, estas sustancias son elec
trolitos orgánicos con actividad de superficie, cuya molécula está com
puesta de dos componentes, uno polar, hidrófilo, que tiende a fijar 
moléculas de agua, y otro no polar (hidrófobo u organófilo), atraído 
por la fase no acuosa.. El resultado es una orientación de las molécu
las en las superficies limitantes, determinada por el contrabalanceo 
mutuo de ambas 'fuerzas contrapuestas. Cuando predomina el com
ponente hidrófobo se fija una película de agua sobre la fase no acuosa, 
y en el caso de superficies limitantes entre células y su medio las 
células deben hincharse por el agua que captan y pueden disgre
garse cuando la acción humectante destruye la estructura coloidal o 
micelar de las células. Las moléculas proteicas pueden desplegarse 
[M. L. Anson (1939), A. E. Mirsky (1938)], las proteínas comple
jas pueden desdoblarse [M. L. Anson, Kuhn y colaboradores (1940)] 
y el final es la disgregación de las células. La capacidad citolítica de las 
sustancias, según R. y J. Hóber, puede determinarse, según su gra
do: a) por el umbral hemolítico, y b) por el miolítico; es decir, 
por las mínimas concentraciones capaces de provocar la salida de 
hemoglobina de -los hematíes o de dañar los músculos estriados. Re
sulta que estos valores límite no sólo van paralelos con la actividad 
superficial (determinada estalacmométricamente) de la sustancia co
rrespondiente, sino que incluso coinciden en valor numérico de modo 
notable. En experimentos efectuados con las células estrelladas de 
Kupffer del hígado de rana, se ha observado que las sustancias 
investigadas (sulfonato de alcohilo, sulfosuccinato de alcohilo y sales
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de ácidos gálicos) 'facilitan la entrada en el plasma celular de colo
rantes, por ejemplo, de azul tripán, a partir de un líquido de perfu
sión, pero sólo cuando a éste se le añade un pequeño porcentaje de 
suero (R. y J. HóbEr). Los autores atribuyen este efecto a la acción . 
combinada de las proteínas del suero y del detergente; en todo caso 
también aquí se observa un efecto que sólo se produce por la coope
ración de dos 'factores (véase también pág. 31).

El modo de acción de estas sustancias con actividad superficial 
enseña, en primer lugar, que la salida de hemoglobina de los hema
tíes probablemente no se debe a un proceso fermentativo, sino a 
fuerzas intermoleculares que actúan en la superficie limitante entre 
la célula y su medio líquido. Lo que presta un valor particular a este 
prototipo de acción citotóxica es que se extienda a todas las manifes
taciones de actividad que observamos en las reacciones serológicas 
cuando el antígeno o antígenos están engarzados en la estructura de 
las «células vivas (salida de hemoglobina de los hematíes, Tisis com
pleta de las células y muerte de la célula sin previa disgregación). La 
forma de actividad depende no sólo de la estructura química de la 
sustancia empleada, ni, dentro de cada una, de su concentración, 
sino también de la peculiaridad del objeto, es decir, de las caracte
rísticas de la célula atacada. Las diferencias que pueden existir a este 
respecto se deducen del hecho, observado en el microscopio por R. y 
J. Hóber, de que las células hepáticas de Kupffer sólo pueden captar 
el azul tripan del líquido que las baña, cuando éste contenga suero 
(véase pág. 42); por el contrario, los epitelios secretores del hígado 
y las células de los túbulos renales se dejan penetrar por el coloran
te, que pasa sin impedimento por su plasma, tanto cuando el líquido que 
pasa por los capilares contiene suero, como cuando carece de él. La mis
ma dependencia del tipo de célula domina, como ya se expuso por ex
tenso, el fenómeno de la citolisis inmune, una razón más para buscar su 
causa en factores de la misma índole y ver si por el camino intentado por 
L. Pauling (1945) puede alcanzarse mejores resultados que mante
niéndose aferrados a la hipótesis fermentativa, no justificada por 
pruebas nuevas. En el resumen del capítulo sobre reacciones antígeno- 
anticuerpo de la obra Fundamentáis of Inwnunology, de W. C. Boyd, 
capítulo al que concede una extensión excepcional, fundamenta el 
autor esta preferencia temática por las siguientes palabras: “The 
main reaáon, however, for the present exposition has been the hope 
that possibly through it other minds, coming to the problem with 
fewer prejudices and no preconceived notions, may hit upon the 
true solution which the test of us ha ve been unable to see’” En esta
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frase, además del reconocimiento espontáneo de que “la verdadera 
solución” no se ha encontrado aún, y que quizás ni siquiera se en
cuentra entre las posibilidades discutidas hasta la fecha, se oculta 
también una nota crítica que significa que sería aconsejable abordar 
las tareas planteadas con menos lastre de “prejuicios y opiniones 
formadas”. Al reconocimiento y a la crítica podemos adherirnos sin 
reservas, como se deduce de 1o expuesto.
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ANTICUERPO Y COMPLEMENTO EN LA NEUTRALIZA
CION DE SUSTANCIAS INFECCIOSAS DEL TIPO DE LOS 

VIRUS

I

!

Uno de los puntos más importantes de lo expuesto anteriormente, 
no lastrado por hipótesis, sino limitado a establecer hechos, es el 
reconocimiento de que el efecto ejercido por la fijación de anticuerpo 
y complemento en una célula viva depende de lo peculiar de esta 
célula. Los virus se comportan en muchos respectos exactamente igual 
que los microorganismos infecciosos, es decir, como células que se 
multiplican de modo parásito en un huésped y pueden producir en él 
efectos patógenos fR. Doerr (.1936, 1942, 1944)]. Muchos virus, en 
especial los corpúsculos elementales de la vacuna variólica, parecen 
poseer, según investigacicnes en el microscopio electrónico, una or
ganización celular (membrana limitante, estructura interna) |R. H. 
Green, T. F. Anderson y J. F. Smadel] : pero la mayor parte se 
consideran macromoléculas, concepción que fuerza a la alternativa de 
admitir la existencia de moléculas vivas capaces de reproducción 
autónoma o de separar de los virus la capacidad de multiplicación, y 
explicar el hecho de que proliferen en determinados huéspedes por 
distintas hipótesis, todas aventuradas y algunas absurdas [R Doerr 
(1938, 1944)]. Pero lo que no puede discutirse es que la sustancia 
de los elementos del virus consiste en proteína antigénica que desen
cadena en el organismo animal la formación de anticuerpos especí
ficos capaces de ligarse al virus al que deben su formación, neutra
lizándolo, es decir, privándolo de infecciosidad. El anclaje del anticuerpo 
no conduce a una rápida destrucción del virus, de lo que se deduce 
que el virus se recupera en forma activa, es decir, infecciosa, si el 
contacto con el anticuerpo no se ha prolongado mucho; posteriormen
te se hace imposible disociar el virus del anticuerpo, y la inactivación 
del primero se hace irreversible [consúltese la exposición de C. Ha- 
llauer en el “Handbuch der Virusforschung”, 1939].
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Los anticuerpos producidos por los virus no sólo pueden neu
tralizar éstos in vitro, sino dar las reacciones serológicas designadas 
como aglutinación, precipitación y fijación del complemento. J. Crai- 
gie ha reunido todos los datos dignos de ser conocidos en un artículo 
de tratado meditado, y se plantea también la pregunta, que se nos 
ha ofrecido en varias ocasiones, de si los anticuerpos que participan 
en estas reacciones son idénticos o distintos. Desde la publicación de 
Cratgie (1939) lia cambiado poco el problema en líneas generales; 
algunos trabajos posteriores, como la comunicación de M. H. Sala- 
man sobre inmunidad activacunal, aunque aportan observaciones im
portantes, no influyen de modo decisivo sobre los problemas plan
teados.

Con respecto al tema que aquí discutimos, nos interesa una afir
mación y una pregunta, las dos relativas a la participación del com
plemento en las reacciones serológicas de los virus. Es un hecho, 
perfectamente establecido para numerosos virus, que el virus, cuando 
se carga de anticuerpo, puede fijar “complemento”, es decir, privar 
al suero normal fresco (en general, de cobayo) de su propiedad así 
designada. La pregunta, que está relacionada con la observación ante
rior, es si la neutralización (inactivación) del virus por el anticuerpo 
(véase pág. 45) está ligada o no a la cooperación del complemento. 
Formulada de este modo, la pregunta debe contestarse negativamente. 
El complemento no es necesario para neutralizar eí virus in vitro. 
Ahora bien: para poder comprobar la neutralización es pecesario 
inyectar a un animal el virus cargado con el anticuerpo, y, por ello, 
sería posible que el organismo del huésped suministre el complemento 
necesario para la neutralización. C. Hallauer (obra citada, págs. 1151 

. y siguiente) considera esta objeción poco fundada, en primer lugar, 
porque no se entiende el motivo por el que el complemento no había 
de ejercer esta acción también in vitro, y en segundo lugar, porque 
pueden planearse experimentos en que se excluye 1a cooperación del 
complemento, actuando únicamente el anticuerpo (neutralización de 
virus fitopatógenos o de bacteriófagos).

Se conocen, sin embargo, datos antiguos y recientes de 1os que 
parece deducirse que, en muchos casos, el complemento intensifica la 
a'cción neutralizante del anticuerpo. Así, M. H. Gordon (1925) se 
refiere a un suero de conejo contra 1a vacuna que se inactiva (pierde 
su capacidad neutralizante) por una calefacción de 55o durante treinta 
minutos, pero que se reactiva totalmente por la adición de comple
mento. Según J. H. Mueller (1931), e! efecto virulicida de los anti
cuerpos dirigidos contra el sarcoma de Roux, se intensifica por la
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actuación durante una hora a 37o de suero fresco de cobayo, mientras 
que suero inactivado de cobayo carece de efecto. J. M. Morgan 
(1944, 1945) había observado que antisueros de conejo obtenidos por 
inmunización con el virus de la encefalomielitis equina (“estirpe 
occidental”) pierden parcialmente su acción neutralizante por conser
vación a unos 4o, pero pueden regenerarse por completo- por la adición 
de complemento; además, el anticuerpo puede separarse, por salado, 
de los sueros inmunes, como seudoglobulina, y el efecto de esta glo
bulina inmune se intensifica siempre por complemento.

El hecho de que la fijación del anticuerpo baste habitualmente 
para inactivar un virus y, por otra parte, el de que, circunstancial
mente, el efecto pueda exaltarse por complemento, sólo son contra
dictorios, si se parte de la suposición, improbable a priori, de que la 
“citolisis inmune” se determina exclusivamente por el anticuerpo y 
el complemento, y es independiente del tercer componente de la re
acción, a saber: de la célula o, mejor dicho (considerando las opinio
nes divergentes acerca de la naturaleza de los virus), de la naturaleza 
del elemento infeccioso. En una serie de ejemplos se ha señalado 
(véanse págs. 32 a 35) que esta suposición previa es errónea, y que, 
de hecho, el anticuerpo por sí solo o en combinación con comple
mento, puede dar lugar a modificaciones muy distintas, según que el 
substrato correspondiente sea un hematíe o un vibrión del cólera, un 
bacilo tífico vivo y con el aparato flagelar intacto, una bacteria no 
flagelada o un protozoo. Precisamente en los protozoos se tropieza 
con circunstancias que en algunos puntos especiales (fuerte actividad 
del anticuerpo sin complemento, posibilidad de la aceleración o exal
tación del efecto del anticuerpo por complemento) ofrecen gran se
mejanza con el comportamiento de los virus en las reacciones seroló- 
gicas. Es cierto que tales analogías no permiten sacar conclusiones 
acerca de la naturaleza de los virus; pero, por otra parte, resultan 
apropiadas para excluir aventuradas hipótesis acerca del mecanismo 
de la inactivación serológica de 1os mismos. Lo que puede afirmarse 
de modo bien determinado es, simplemente, que la molécula de anti
cuerpo se adhiere a los elementos del virus y los priva de su capacidad 
de reproducción (por tanto, de su infecciosidad), primero de modo 
temporal, y por último, de modo permanente [consúltese F. M. Bur- 
net, Keogh y D. Lush (1937)]. Y he aquí el punto fundamental, 
ya que el virus y el organismo atacado o inmunizado por él, en el fon
do se comportan como si se tratara de una infección producida por 
un microbio visible al microscopio al que hubiéramos de atribuir el 
carácter funcional y morfológico de una célula.
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El tercer grupo incluye las combinaciones no ionizables, como el éster 
de la poliglicerina. Según los datos de los autores citados, esta clasifica
ción posee también importancia biológica, puesto que los preparados 
del grupo de los cationes matan tanto las bacterias Gram positivas 
como las Gram negativas, si bien las Gram negativas mueren con con
centraciones del jabón de 1: 60*00 — 1: 30000, actuando durante diez 
minutos, y las Gram negativas resisten algo más, aunque disolu
ciones de 1: 30000 (de la misma sustancia), si bien no llegan a matar 
el germen, provocan en él una inhibición manifiesta del metabolismo 
(de la respiración y de la producción de ácidos). En cambio, las com
binaciones del grupo de los aniones apenas actúan sobre las bacter’as 
Gram negativas, y sobre las Gram positivas también ejercen, incluso

L
¡

Con respecto a 1o anterior, debe mencionarse que los virus pueden 
inactivarse por los jabones invertidos (“detergentes”, véanse págs. 41 
y siguientes). El efecto alcanza tanto a los virus patógenos de anima
les [F. M. Burnet y D. Lush (1940), A. P. Krueger (1942), C. C- 
Stock y T. Francis, jr. (1943), C. A. Knight y W. M. Stanley 
(1944), M. Klein, D. A. Stevens (1945)] como a los fitopatógenos, 
por ejemplo, al virus del mosaico del tabaco [M. Sreenivasaya y 
N. W. Pirie (1938), F. C. Bawden y N. W. Pirie (1938)]. Las 
concentraciones activas pueden ser muy bajas. El número de estos pre
parados es sumamente elevado y muy diversa su composición química. 
Z. Baker, R. W. Harrison y B. F. Miller (1941 a, 1941 b) han 
propuesto su clasificación en tres grupos. El primero, designado como 
grupo de las combinaciones aniónicas, comprende todas las sustancias 
que a1 ionizarse se descomponen de modo que el soporte de la acción 
hidrófoba se localiza en el anión, como, por ejemplo, el laurilsulfato 
sódico, que se disocia en (Na)+ y (CioFLr.OSOa)-. En el segundo 
grupo, el de las combinaciones catiónicas, es el catión, por el contra
rio, lo que constituye el grupo hidrófobo, por ejemplo, el yoduro de 
laurilpiridinio
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un efecto mucho más débil que el de 1asen los mejores preparados, 
preparaciones catiónicas.

M. Klein y D. A. StEvens estudiaron el efecto de tales jabones 
sobre 1a conocida estirpe PR8 del virus A de la gripe, que habían 
cultivado en el líquido alantoideo del huevo de gallina incubado. De 
1as 20 sustancias investigadas, 7 inactivan el virus de la gripe, incluso 
a grandes diluciones dentro de los sesenta segundos; de ellas, 3 per
tenecen a las combinaciones catiónicas, y 4 a las aniónicas; ahora 
bien: la acción de las combinaciones aniónicas coincide, en intensidad, 
con el efecto bactericida que las mismas ejercen sobre las bacterias 
Gram positivas. Fijando en sesenta segundos la duración de 1a acción, 
la concentración límite capaz de ejercer inactivación completa resulta 
de 1: 500 en las 4 combinaciones aniónicas, y de 1 : 2000 en las 3 com
binaciones catiónicas, es decir, cuatro veces más baja. Por lo demás, 
ninguna de las sustancias que in vitro se comportan como sumamente 
activas consiguen proteger el ratón de la infección intranasal con e1 
virus de la gripe, tanto cuando se las administra a gotas, por vía intra
nasal. como en niebla: en estas pruebas sólo dió resultado profiláctico 
un suero inmune específico.

En principio, tampoco han adquirido importancia teórica las ob
servaciones de M. Klein y D. A. Stevens. Sin embargo, hace poco, 
A. K. Epstein, B. R. Harris y M. Katzman (1943) informaron 
que los preparados designados como emulsoles, cuando contienen de 
12 a 14 átomos de C en el grupo de ácido graso, actúan de modo 
enérgicamente bactericida (matan al Staphilocuccus aureus en con
centraciones de 1 :3500 a 1 :55000), mientras que no inactivan el 
virus A de la gripe, o sólo lo hacen parcialmente y a muy elevadas 
concentraciones. Resulta claro que en tales circunstancias no pueden 
relacionarse los efectos bactericidas y los virulicidas, sino que cada 
uno de estos fenómenos debe investigarse por separado en tanto que 
no pueda tenderse entre ellos un puente practicable que justifique su 
consideración común.

F. C. Bawden y N. W. Pirie (1938) distinguen dos tipos de 
inactivación de virus. Uno conduce a una pérdida de la infecciosidad 
sin modificar las propiedades ópticas ni la reactividad serológica, 
mientras que el otro desnaturaliza la proteína y, por consiguiente, 
destruye a 1a vez todas las propiedades características del virus. Los 
intentos de descubrir el substrato material de la función de la multi
plicación de los virus por la acción de sustancias de composición 
química conocida, aunque no ha dado el resultado que se esperaba 
de ella, ha quitado valor a la clasificación de los agentes inactivadores

4
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(1) Los datos de G. L. Miller y W. M. Stanley, según los cuales, por 
determinados procedimientos químicos pueden modificarse virus fitopatógenos 
de modo que dejen de ser infecciosos para determinadas plantas, continuando 
en posesión de la capacidad de multiplicarse en otras, enseña que no es co
rrecto considerar los virus como simples combinaciones químicas en estado 
de dispersión molecular'. La química no cfrece ninguna interpretación para el 
fenómeno observado por Miller y Stanley; en cambio tropezamos con in
numerables analogías si consideramos las infecciones por virus desde el punto 
de vista de la correlación .parásito-huésped [R. Doerr (1941 a)], y por ello 
las incluimos, del mismo modo que las infecciones con microbios vivientes,, 
entre las formas fenomenológicas del parasitismo.

í
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de virus propuesta por Bawden y PiriE; tales intentos enseñan que 
a las dos grandes categorías de dichos autores hay que añadir una 
tercera: la modificación química del virus sin influir considerable
mente sobre la infecciosidad. Acerca de estas investigaciones publicó 
R. Doerr (1944, págs. 27-35) un extenso informe crítico al que 
apenas puede añadirse nada más (1). N. W. Pirie (1945), teniendo 
en cuenta estos progresos, ha modificado su primer esquema original 
de los procesos inactivadores, prestando una .especial consideración 
a las modificaciones químicas.

En el trabajo citado de Bawden y Pirie se describe un experi
mento íntimamente relacionado con los problemas de que aquí tra
tamos: la inactivación del virus X de la patata por dodeci! sulfato 
sódico, sustancia que, en el esquema de Z. Backer y colaboradores, 
pertenece al grupo de los aniones. A una suspensión de 10 mg. del 
virus purificado en 1 mi. de líquido se le añade un 0,33 por 100 de 
dodecilsulfato sódico y se la mantiene a 38o. Se observa una dismi
nución rápida de la infecciosidad (la infecciosidad se mide por el 
número de lesiones provocadas en hojas), que se anula al cabo de 
trescientos minutos. El virus inactivado' no ofrece anisotropía en lí
quido circulante; por centrifugación prolongada no puede separarse 
ninguna molécula proteica pesada: sin embargo, se precipita material 
proteico por ácidos o sulfato amónico. La circunstancia de que la 
anisotropía en líquido circulante y la infecciosidad se reduzcan simul
táneamente, parece indicar que los elementos del virus sufren mo
dificaciones morfológicas (tal vez en el sentido de una “Ksis”) y que 
la inactivación no debe estar causada por una desnaturalización de 
la núcleoproteína específica; es cierto que la actividad serológica se 
reduce igualmente en el curso de 1a inactivación: pero sigue apre
ciándose, incluso a grandes diluciones, cuando se ha reducido inten
samente la infecciosidad.



T* -- >

Inactivación de virus por detergentes 5i

)

1

i
I

?

r
L

Ii

Nada más puede decirse acerca de 1a inactivación de los virus por 
jabones invertidos, es decir, por sustancias con actividad de super
ficie, después de considerar el conjunto de fenómenos observados has
ta la fecha. Sin embargo, puede admitirse con certeza quf los distin
tos virus se comportan frente a estas sustancias de modo diverso, y 
que el mecanismo de inactivación, aunque causado por fuerzas del 
mismo tipo, probablemente puede transcurrir de diferentes modos. 
Justifica esta afirmación el hecho de que una misma sustancia, con 
actividad de superficie, actúe de modo distinto sobre la infecciosidad 
de diversos virus, y que los virus manifiesten una capacidad de resis
tencia frente a influencias de todo tipo que varía entre amplios límites, 
y, por último, la consideración de que las sustancias con actividad 
de superficie no sólo inactivan diversos gérmenes infecciosos, sino 
que actúan también desnaturalizando proteínas [M. L. Anson (1939)], 
privando de su efecto venenoso a toxinas bacterianas [M. Bayliss 
(1936)], debilitando o inhibiendo por completo la actividad de fermen
tos [T. U. Marrón y F. B. Moreland (1939)] ; en una palabra, 
actuando sobre sustancias de actividad biológica tan diversa que a 
priori se da la posibilidad de múltiples combinaciones de los distintos 
procesos particulares. Sólo cabría esperar un comportamiento homo
géneo de los virus ‘frente a las sustancias con actividad de superficie, 
si estos agentes infecciosos pudieran considerarse como una unidad 
biológica sui generis. idea que la investigación experimental ha de
mostrado absurda [R. Doerr (1936, 1938 y 1940)].
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E. E. Ecker,' L. Pillemer y S. Sf.ifter comprobaron, que en el 
suero humano, como en el de cobayo, existe un sistema de comple
mento constituido por cuatro componentes: C'i, Cz2, C'3 y C'4, que 
son semejantes, pero no enteramente idénticos, a 1os de igual desig
nación del cobayo. C'i puede obtenerse- en estado de gran pureza a 
partir de complemento humano; se comporta como una euglobulina, 
que (en amortiguador de veronal con fuerza iónica de 0,1 y pH 7,8) 
manifiesta una velocidad de transporte electroforético de 2,9 X io~5 
[Pillemer, Seifter, San Clemente y Ecker (1943)]. C'i puede 
sustituirse, en el suero humano, por C'i procedente de sueros de 
bovino u oveja; C'3 es, en cambio, el único componente que puede 
intercambiarse en los sistemas de complemento humano y de cobayo. 
Ecker, Pillemer y Seifter llegaron a estas conclusiones aplicando 
cuatro métodos de inactivación, fundados en parte en métodos de 
fraccionamiento anteriores (véase pág. 58), ideados de modo que 
por cada uno de los cuatro métodos podía eliminarse por completo 
uno de los componentes del complemento. En primer lugar, se dia- 
liza, contra un amortiguador de fosfato de pH 5,4 y de fuerza iónica 
de 0,02, a través de una membrana de celofán, con lo que se provoca 
una precipitación; el precipitado corresponde a 1a pieza antes deno
minada intermedia, y el líquido sobrenadante contiene la pieza ter
minal, y por 1a reunión de ambos componentes puede restablecerse 
la plena actividad del complemento. E1 líquido, sobrenadante queda 
exento de C'i, y el precipitado, de Cz2. Por tratamiento con zimosán 
se elimina C'3, y mediante NH4OH, C'4. Resultan los cuatro siguien
tes preparados de complemento “biactwados especvficaMwnte”:

LOS COMPLEMENTOS DE DIVERSAS ESPECIES 
ANIMALES
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El suero humano, si se refrigera y almacena a — 35o, puede 
conservarse por 1o menos durante un año, sin que la pérdida de 
actividad exceda de un tercio del valor original. Si se aislan los com
ponentes singulares del sistema de complemento, se observa que el 
C'2 es el más sensible a la temperatura, jugando también en su 
estabilidad un papel la concentración de iones de hidrógeno; C'4 es 
el que reacciona más intensamente ante las modificaciones del pH; 
C'3 y C'4 se dañan del modo más intenso por conservación (a diversas 
temperaturas) y por dilución. En el suero total, sin embargo, C'4 
está protegido frente a diversas influencias por factores aun desco
nocidos [Seifter, Pillemer y Ecker (1943)].

Los vibriones del cólera sensibilizados con suero inmune especí
fico mueren por el complemento humano; pero con cualquiera de los 
cuatro complementos inactivados de modo específico no se produce 
la acción bactericida fT. F. Dozois, Seifter y Ecker (1943)!. Sin 
embargo, las bacterias sensibilizadas pueden fijar algunos componen
tes de tales complementos inactivados, y estos componentes siguen 
con capacidad funcional, ya que e1 efecto bactericida se produce si 
después de lavar las bacterias se les añade el factor del complemento 
que no se había fijado, o al menos se había fijado en cantidad insu
ficiente, a las bacterias cargadas de anticuerpos fT. F. Dozois, 
Seifter y Ecker (1944)]. Finalmente, Seifter, Dozois y Ecker 
(1944) también lograron obtener el componente C'2 puro a partir de 
suero humano.

Como de especial importancia debe señalarse que los autores ame
ricanos, en sus extensas investigaciones efectuadas cuidadosamente
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y, en parte, utilizando factores del complemento purificados, llegaron 
al convencimiento de que el complemento hemolíti'co debe ser idéntico 
al bacteriolítico [Dozois, Seifter y Ecker (1943. *944). Seifter, 
Dozois y Ecker (1944)]. La afirmación de que el complemento he- 
molítico se diferencia del bacteriolótico debe considerarse uno de los 
peores extravíos de la tendencia a hacer responsable a una sustancia 
especial de cada forma de reacción (aglutinación, precipitación, fija
ción de complemento, etc.). En la página 26 se mencionan los datos 
de Zinsser, y J. P. Parker y los de K. Gootner y F. L. Horsfall, 
según los cuales los precipitados obtenidos a partir del polisacárido 
capsular de los neumococos y del correspondiente suero de caballo 
no fijan nada de complemento, mientras que se obtienen, en cambio, 
resultados positivos si se utiliza suero inmune de conejo. La diferencia 
en este caso es evidente que no se debe al complemento, en ambos 
casos de la misma especie animal (cobayo), sino que procede del anti
cuerpo antineumocócico; el anticuerpo de caballo posee un peso mo
lecular tres o cuatro veces mayor que el de la globulina normal de 
caballo; su especificidad de tipo se acusa menos; la protección que 
brinda en pruebas con ratones es menor y no puede sensibilizar por vía 
pasiva al cobayo contra el polisacárido específico; por el contrario, el 
anticuerpo de conejo se asemeja en el peso molecular y en su velo
cidad de transporte electroforético a la globulina normal de conejo, 
posee una especificidad de tipo acusada, protege intensamente contra 
la infección a los ratones y sensibiliza pasivamente a! cobayo centra 
el polisacárido del neumococo [O. T. Avery y W. S. TillEtt (1929)]. 
La molécula del anticuerpo humano se asemeja en sus dimensiones 
a la globulina y de la especie [E. A. Kabat (1939)] ; pero en su 
reactividad serológica se asemeja al anticuerpo del caballo. D. Stats 
y J. G. M. Bullowa (1942) examinaron 8 sueros de enfermos que 
habían sufrido una neumonía tratada por sulfonamidas, en las que 
se había determinado el tipo de neumococo infectante; el contenido 
de anticuerpos en los sueros de estos convalecientes alcanzaba a dar, 
con el polisacárido específico, las reacciones de* aglutinación y prec'- 
pitación. pero no 1a de fijación de complemento.

Complemento y vitamina C.—Para las reacciones serológicas. en 
especial para la reacción de Wassermann, se utiliza casi exclusiva
mente suero fresco de cobayos. Los cobayos, especialmente en invier
no, se alimentan a menudo inadecuadamente en los criaderos de 1os 
laboratorios y, como consecuencia, enferman con frecuencia. La ex
periencia de que el suero de cobayos en'fermos muchas veces resulta 
pobre en complemento, y el hecho de que estas especies sean espe-
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:Sin embargo, no han podido confirmarse hasta la fecha los fun
damentos experimentales de esta hipótesis ni las observaciones efec
tuadas en cobayos y hombres alimentados con una dieta pobre en 
vitamina C. Unicamente F. Chu y B. F. Chow (1938) pudieron apre
ciar en el hombre una relación entre la vitamina C administrada y el 
contenido de complemento en el suero. Por el contrario, C. Ardy 
(1939) y R. Maccoltni (1939), trabajando con cobayos alimentados 
con una dieta pobre en ascórbico, y J. H. Crandon, C.*C. Lund y 
D. B. Bill (1940), examinando hombres enfermos de escorbuto grave 
llegaron a resultados negativos, puesto que no pudieron observar nin
guna reducción del título de complemento a conscuencia de la alimen
tación defectuosa (pobre en ácido ascórbico). W. W. Spink, S. Agnew 
y O. Mickelsen, en tres trabajos sucesivos (véase también S. Agnew 
y colaboradores, así como Spink, Agnew, Mickelsen y La Meta 
Dahl), se han ocupado extensamente del tema (1942), y al compro
bar los resultados experimentales de Ecker y colaboradores obtienen 
resultados totalmente negativos.

cialmente sensibles frente a una dieta pobre en vitamina C, ha suge
rido que entre ambos hechos pudiera existir una relación causal. E. E. 
Ecker, L. Pillemer, D. Wertheimer y H. Gradis (1938), Par" 
tiendo de estos datos los han comprobado más exactamente con los 
métodos perfeccionados por ellos. Sacaron la conclusión de que la 
actividad de complemento del suero de cobayo está en relación directa 
con su contenido en ácido ascórbico, al menos dentro de un cierto 
intervalo de concentraciones (hasta 1 mg. en 100 mi. de suero), y que 
una actividad de complemento in vitro escasa puede mejorarse por la 
adición de ácido ascórbico hasta alcanzar la concentración óptima. 
Ecker, Pillemer, Grifits y Schwartz (1939) informan también de 
que el suero de dos hombres que padecían escorbuto poseía poco com
plemento y se activaba in vitro por la adición de ascórbico. Esto llevó 
a Ecker y colaboradores a emitir la hipótesis expuesta en la página 38, 
de que el complemento se inactiva por influencias oxidantes y puede 
reactivarse por agentes reductores; esta hipótesis interpreta el efecto 
de la avitaminosis C, suponiendo que el complemento existente en el 
suero de hombres o animales pobres en ácido ascórbico se encuentra 
en estado oxidado y que su actividad latente puede revelarse in vitro 
o in vivo si se administra o añade ácido ascórbico, que actuaría como 
reductor.
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De modo que un título bajo de complemento en el. suero humano 
no puede elevarse por la administración intravenosa de ácido ascór- 
bico; ni un contenido insuficiente de vitamina C en la alimentación del 
cobayo, aunque reduzca fuertemente el nivel en sangre de esta vita
mina, trae como consecuencia un descenso del título de complemento; 
tampoco se consigue nunca aumentar la actividad del complemento 
por la adición de ácido ascórbico, ni conduce a resultados 'convin
centes la repetición de los intentos de inactivar el complemento por 
oxidación y reactivarlo por reducción. Del mismo modo, el título bac
tericida, de la sangre humana total o del suero, frente a los estafilo
cocos, al Escherichia tcoli o al Eberthclla typhi, tampoco ha podido 
elevarse por la inyección de ácido ascórbico, ni la oxidación completa 
de esta sustancia por pequeñas cantidades de Cu logra reducir la acción 
bactericida del suero humano fresco normal.

Una réplica tan contundente en toda la línea no es, sin embargo,' 
de extrañar si se tienen en cuenta las causas de error en las determi
naciones de complemento y los factores aún desconocidos anti-comple- 
mentarios. Considérese que algunos componentes de los sistemas de 
complemento son proteínas y que una alimentación pobre repercute 
en la producción de globulinas, pudiendo incluso agotarse las reservas 
proteicas del organismo; per ello, al parecer, no puede excluirse 
que la carencia en proteínas o en algún aminoácido esencial [W. C. 
Rose (1938)] pueda conducir a la desaparición de complemento en 
el plasma sanguíneo, del mismo modo que muchos autores, con el 
mismo fundamento, han supuesto que la producción de anticuerpos 
protectores (globulinas inmunes) se perjudica si la alimentación du
rante largo tiempo es insuficiente en calidad y cantidad [véase, 
entre otros, P. R. Cannon (1942)]. Es decir, una avitaminosis C más 
o menos acusada no debe ser el factor decisivo; ahora bien, aunque 
fuera de modo indirecto, tal vez contribuya a 1a reducción de la pro
ducción de globulinas. Si nos referimos exclusivamente al papel de 
la vitamina C en el problema del complemento, parece que puede 
situarse en la misma línea al hombre y el cobayo a causa de su sen
sibilidad frente a la carencia en vitamina C. Los complementos de 
cobayo y hombre, sin embargo, son únicamente semejantes y difieren 
entre sí en algunos respectos.
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humano y el de cobayo se caracterizan por 
mente alto en el componente cuarto, mientras que en otros sueros, 

el de cerdo, predomina el tercero sobre el cuarto

•T»___
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2. Los SISTEMAS DE COMPLEMENTO DE OTRAS ESPECIES ANIMALES. 

Posibilidades de sustitución mutua entre factores de comple
mento DE IGUAL DESIGNACIÓN Y DE PROCEDENCIA ZOOLÓGICA DISTINTA

Desde un principio se compararon entre sí los sueros normales, 
frescos de diferentes especies, con respecto a su capacidad de disolver 
in vitro hematíes sensibilizados (cargados con anticuerpos) (i); es 
decir, capaces de provocar la salida de la hemoglobina contenida en 
la sustancia que constituye la trabazón del hematíe. Se observó que 
los sueros de determinadas especies, por ejemplo, los de caballo y 
ratón, no son capaces de provocar este efecto, por lo que deben diferir 
en algún respecto de los sueros de cobayo y hombre. Pero como ha 
resultado posible dotar de actividad lítica completa a un suero por sí 
mismo inactivo, mediante la adición de la pieza terminal, aislada, del 
suero de cobayo, parece justificada la conclusión de que los sueros de 
cobayo y ratón no poseen la pieza terminal, sino únicamente la media. 
En estos intentos de completar el complemento [consúltese el artículo 
de tratado de H. Sachs (1929)] radica el primer ensayo de resolver la 
actividad total de los sueros normales, frescos en la de sus componen
tes singulares, o, expresado de otro modo, la primera tentativa para 
establecer el espectro de los distintos sistemas de complemento.

Importante progreso en esta dirección significaron los descubri
mientos de W. Joñas (1913), según los cuales el contenido de tercer 
componente (véase pág. 14) varía mucho en las diversas especies de 
sueros; en el de caballo sólo ha podido descubrirse una mínima can
tidad de este factor del complemento, que, en cambio, abunda en el 
de cerdo. La circunstancia de que al calentar los sueros puedan ex
cluirse los factores termolábiles y se conserven los componentes ter
cero y cuarto, que, a su vez, pueden diferenciarse entre sí por la 
acción del veneno de cobra y del amoníaco, ha sido utilizado por 
T. Misawa (1934) para apreciar el contenido de los factores termo- 
estables en distintos sueros. Se ha observado que el complemento 

un contenido especial-

por ejemplo, en

(.1) Habitualmente se trata de anticuerpos (“ amboceptores hemolíticos ”) de 
conejo, lo que resulta importante para el resultado de tales ensayos (véase pá
gina a6).
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el mismo que

TABLA 1/

i a v
n

i;
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[consúltense a este respecto los datos antes citados de W. Joñas, de 
los que también se deduce el predominio del tercer componente en 
el suero de cerdo]. Algunos de los datos publicados por Misawa 
se han completado posteriormente por A. Hegedüs y H4 Greiner 
(1938), que no se limitan a los componentes singulares, sino que se 
esfuerzan en conseguir un análisis completo de los distintos sistemas 
de complemento aplicando una técnica cuantitativa.

El método utilizado por Hegedüs y GrEiner es 
aplicaron posteriormente autores americanos [Ecker, Pillemer y 
Seifter (1943), Dozois,’ Seifter y Ecker (1944); consúltese pá
gina 52] : se funda en la obtención de derivados del complemento 
“inactivados específicamente”, que se utilizan como reactivos para 
diagnosticar la existencia o la carencia de determinados factores del 
complemento. Las designaciones C'i, C'2, C'3 y C'4 datan de fecha 
posterior (véanse págs. 19 y sig.); los autores utilizan otros símbolos, 
con que designan A (albúmina) la pieza terminal, G (“globulina”) 
la pieza media, y las cifras 3 y 4 los componentes tercero y cuarto, 
respectivamente. Al suero de cobayo que contiene los 4 componentes 
le corresponde, por consiguiente, 1a fórmula bruta AG 3 4; los deri
vados del complemento inactivados específicamente que se utilizaron 
como reactivo fueron A 3 4 (como reactivo para la existencia de G), 
G 3 4 (para la de A), AG 3 (para 1a de 4) y AG 4 (para la de 3). 
Si, por ejemplo, al suero de carnero, que en sí es inactivo, se añaden 
grandes cantidades de G 3 4 ó de A G 3, continúa inactivo, pero la 
adición de A 3 4, incluso a dosis de 0,000625 mi., y la de AG 4, a 
dosis de 0,5 mi., le dotan de efecto lítico completo; ello significa que 
el suero de camero posee abundante G y el tercer componente debe 
existir en moderada cantidad, y que carece tanto de A como de cuarto 
componente. Estas pruebas permiten una interpretación cuantitativa 
que se ilustra excelentemente por el ejemplo tomado de una publi
cación de Hegedüs y Greiner que se representa en el esquema de 
la figura 2*

Se preparan cinco series de diluciones de suero fresco de carnero: la primera 
no contiene ningún otro producto y a la segunda se añade A 3 4, a la ter
cera G 3 4. a la cuarta AG 3 y a la quinta AG 4 (siempre la misma cantidad, 
pero calculada en gran exceso). Inmediatamente después se añaden muestras de 
los mismos hematíes de carnero sensibilizados y se leen los resultados de la 

reacción después de mantener media hora el termostato.
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Fio. 2.a Sistemas de complemento según Hegedüs y Greinek. Las columnas blan
cas corresponden a la pieza terminal; las rayadas horizontalmente, ’a ’.a media; las 
¡rayadas verticaimente, al tercer componente, y las rayadas oblicuamente, al cuarto.

IL*

El suero de carnero no contiene, por consiguiente, ni compo
nente A, ni cuarto componente, sino únicamente G y tercer compo
nente (véase antes). Las cantidades de los componentes existentes 
pueden expresarse, o en la mínima dosis activa (es decir, volumétri
camente en mililitros), o en los valores recíprocos de estas dosis; 
para G (pieza media), el suero 
números redondos 1600, para el tercer componente 1/0,5 = •

El resultado de tales análisis para diez especies distintas de 
resume gráficamente en el siguiente esquema:

Mi r-rflL rT II r
Ctbtj» Cftej» Xiti Ctrd»

íi!¡



6o Los complementos de diversos animales

i u

rI
E

I,
• lI

rí
í

!

i

i
■

En este esquema gráfico quedan de manifiesto las grandes dife
rencias existentes entre los sistemas de complemento de diferentes 
especies animales de sangre caliente. Sin embargo, se han levantado 
diversas objeciones contra la técnica experimental de Hegedüs y 
Greiner que ponen en entredicho las conclusiones deducidas de los 
experimentos [véase J. E. Cushing, jr. (1945 b)]. Hegedüs y 
Greiner, por ejemplo, utilizaron siempre hematíes de carnero y 
amboceptor (anticuerpo) de conejo, y parten además de la suposi
ción de que los cuatro componentes de! complemento son idénticos 
en todas las especies animales ensayadas, es decir, que no existen 
diferencias “específicas de especie”. Esto puede no ser correcto, como 
se deduce, entre otros, del ejemplo citado de Cushing de que el 
suero normal de caballo (utilizado como complemento) es capaz de 
lisar hematíes de cobayo o de bovino si éstos se sensibilizan por anti
cuerpos de gato; en este caso no existe ninguna justificación para 
afirmar que el suero fresco de caballo carezca por completo de la pieza 
terminal (C'2). Cushing pone en duda también los datos de C. G. 
Brown (1943), según los cuales el suero de ratón no puede actuar 
como complemento en pruebas hemolíticas, y sostiene que probable
mente el complemento de ratón, como el de caballo, difiere por su 
“especificidad” del de cobayo, y que su actividad tal vez se ponga 
de manifiesto cuando se encuentre un sistema indicador apropiado.

Aunque se admita que esta crítica es justificada, ello no significa
ría, sin embargo, que fueran incorrectas todas las conclusiones dedu
cidas por Hegedüs y Greiner. En su aspecto fundamental, las afir
maciones de 1os autores son importantes en cuanto señalan que los 
componentes singulares de un determinado complemento no pueden 
sustituirse mutuamente. Esta aseveración se apoya simplemente en 
que el complemento se inactiva por la eliminación de uno o varios 
de sus componentes y puede reactivarse por la incorporación de los 
componentes antes excluidos. Por la eliminación de determinados com
ponentes se obtienen los denominados por Hegedüs y Greiner “sue
ros reactivos” (“Reagenzsera”), designación que E. E. Ecker, 
PillEmer y Seifter (1943) sustituyeron luego por la expresión 
“complementos inactivados específicamente” (véase pág. 52). Natu
ralmente, los resultados serían más seguros si en lugar de añadir al 
suero completo de diversas especies animales un complemento inacti
vado específicamente (Hegedüs y Greiner), o de combinar entre si
dos derivados del complemento inactivados de modo distinto [J. E. 
Cushing (1945 b)], fuera posible añadir al complemento inactivado»
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específicamente de una especie animal, el componente que 
aislado en estado puro del suero de otra especie. 

En todo caso, de los experimentos efectuados,

i

a los que J. E. 
Cushing. jr. (1945 a, 1945 b) ha aportado valiosas contribuciones, 
se deduce que los sistemas de complemento de diversos animales difie
ren entre sí, y especialmente en la proporción de los componentes 
singulares, aunque éstos posean la misma función, e incluso los ho
mólogos procedentes de sistemas distintos puedan reemplazarse entre 
sí (véase pág. 52). Esto puede tener la consecuencia, como Hegedüs 
y Greiner exponen, de que la actividad total del complemento (de
terminada por su título total, es decir, por la mínima cantidad que 
provoca lisis en la prueba hemolítica), dependa del componente con
tenido en menor cantidad; y explica, además, que el complemento 
pueda inactivarse fácilmente cuando se adsorbe de modo selectivo un 
componente que existe en cantidad ínfima, como han mostrado Dozois. 
Seifter y Ecker (1944) en el sistema de complemento humano, del 
que las bacterias sensibilizadas separan principalmente C'2 ó C'3 de 
modo selectivo, componentes que en dicho sistema, según los datos 
de Ecker, Pillemer y Seifter (1943), son los que poseen el título 
más bajo. También se comprende que los sistemas completos puedan 
robustecerse añadiéndoles otro sistema completo o el componente re
presentado de modo insuficiente. Por ejemplo, el complemento hu
mano puede intensificarse por complemento de cobayo, pudiéndose 
demostrar que los componentes C'3 y, en menor grado, C'2 del suero 
de cobayo, participan en el efecto reforzador. Según los datos de 
Hegedüs y Greiner. el suero humano es más pobre en C'2 que el 
de cobayo, de modo que el reforzamiento se explica fácilmente, por 
lo menos en lo que respecta a este componente; con ello concuerda 
que también pueda activarse el complemento humano por la adición 
.de un derivado de complemento en sí mismo inactivo, pero que posea 
la pieza terminal C'2 [Hegedüs y Greiner (1938), Ecker, Pillemer 
y Seifter (1943))-

En cuanto a las diferencias cualitativas entre los complementos de 
diferentes especies animales, hay que decir que no son tan conside
rables como cabría ‘esperar si se considera que al menos dos de los 
componentes (C'i y C'2) son seroproteínas; las seroproteínas se 
caracterizan por su especificidad de especie, en la que se reflejan las 
relaciones filogénicas de 1as especies. En los sistemas de complemento, 
las circunstancias, al parecer, son muy distintas.

En el complemento hemolítico del suero de rana pueden descu
brirse, como en el complemento del cobayo, cuatro componentes que
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Los complementos de los vertebrados, por mucho que difieran 
las especies, poseen propiedades semejantes, de lo que cabe deducir, 
como subraya Cushtng (1945 b), que es un carácter relativamente 
estable desde el punto de vista filogenético.

Suero de rana, inactivado por NH4OH. 
Suero de cobayo, inactivado >por zimina- 
Suero de rana, inactivado por zimina. 
Suero de cobayo, inactivado por calor.

además s’e revelan con auxilio de los mismos métodos de inactiva
ción: caléfacción con el fin de eliminar los factores termolábiles 
C'i y C'2, precipitación con CO2 para separar las fracciones de glo
bulina y albúmina, acción de la zimina para excluir C'3 y acción del 
hidróxido alumínico para eliminar C'4. J. E. Cushing, jr. (1945 a), 
del que proceden estos datos, pudo observar también que el comple
mento de rana inactivado se activa por un complemento de cobayo 
inactivado de modo distinto, como se deduce de dos ejemplos elegidos 

numerosas combinaciones ensayadas.

TABLA 2/

Combinaciones con actividad hemolítica.
C'4

o
+ 
+
+

de carpa pueden observarse análogas rela
ciones con el complemento de cobayo, y, por consiguiente, ha podido- 
demostrarse, mediante los correspondientes experimentos de inacti
vación, que también posee una parte termolábil y los factores C'3 
y C'4; únicamente resultó imposible el desdoblamiento de la porción 
termolábil por CO2, aunque, según Cuhsing, si se modifica ligera
mente el fraccionamiento por CO2, tal vez se logre separar entre sí 
los factores, combinados. C'i y C'2. También resultan posibles 1as 
activaciones cruzadas de los sueros de cobayo y carpa, según el mo
delo de los ejemplos aducidos en la tabla superior, así como las de 
los sueros de carpa y rana efectuadas en determinadas condiciones.

C'i

* ü
+
o
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Por varias razones cabe dudar que sea oportuno resumir estos- 
fenómenos bajo 1a designación de “especificidad” del complemento. 
Cushing considera importante conocerlos, porque algunos fracasos 
de la seroterapia pudieran deberse a que los anticuerpos inyectados 
no se completaran por el complemento humano, y que, por consi
guiente, debido a ello no se produjeran ni el efecto bactericida sobre 
gérmenes infecciosos, ni la exaltación de la fagocitosis, que depende 
de la acción del complemento.

El Hacmophillus influenzae no muere por efecto de un anticuerpo de caballo 
y complemento de caballo; si en esta combinación se sustituye el complemento- 
de caballo por complemento humano, aparece el efecto bactericida [J. H. Dingle, 
Fothergill y Chandler -(1938)]. Eos polisacáridos capsulares de los neumoco
cos, si se combinan con los anticuerpos de caballo, hombre, ratón, gato, perro y 

. cabra, no fijan e! complemento de cobayo; en cambio, se produce la fijación de 
este complemento si para este fin se utilizan anticuerpos de conejo, cobayo, oveja 
o rata [F. L. Horsfall y K. Goodner (1946)]. Los hematíes de bovino sensibi
lizados con anticuerpos de conejo, cabra o pato no se lisan por complemento 
de caballo; sólo da resultado positivo un anticuerpo de gato [R. Muir (1911- 
12)]. Los precipitados de diferentes sueros antitóxicos de caballo y las toxinas 
correspondientes no pueden fijar complemento de cobayo [T. W. B. Osborn 
(i937)]« Los hematíes de oveja sensibilizados por anticuerpos de conejo no se 
lisan por complemento de oveja ni de caballo, pero sí por complemento de cobayo- 
o rana [Ecker, Pillemer y Kueun (1942), L. Reiner y colaboradores (1929),. 
Dingle, Fothergill y Chandler (1938)].

Lo que Cushing comprende como “especificidad” de comple
mento nada tiene que ver con el concepto de “especificidad de espe
cie”, sino que designa el hecho de que el complemento de una misma 
especie o incluso el de un mismo individuo no reacciona con deter
minados complejos antígeno-anticuerpo, sin que se dé ninguna razón 
para ello ni pueda preverse por razones empíricas si el complemento 
que se va a aplicar en un caso habrá de funcionar o no. Cushing 
(1945 b) ha reunido en una lista los datos de este tipo aparecidos en 
la literatura que completa por observaciones propias; una reproduc
ción completa ocuparía un espacio excesivo, por lo que sólo expon
dremos algunas combinaciones negativas.

¡i,

r

i
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"LA FORMACION DEL COMPLEMENTO EN EL ORGANIS
MO. LA ESPECIFICIDAD SEROLOGICA DE LOS SOPORTES 
PROTEICOS DE LAS FUNCIONES DEL COMPLEMENTO
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H. Buchner creía que los leucocitos producen en su protoplasma 
el complemento y que 1o ceden en el curso de su vida al exterior por 
un proceso secretor, mientras que E. Metschnikoff, si bien opina
ba también que el complemento se produce en los leucocitos, pen
saba que sólo se libera por la destrucción de los mismos. La teoría 
de la formación de leucocitos era una especie de “hipótesis puente” 
que parecía apropiada para referir a la actividad de una única célula 
los principales factores—uno celular y otro humoral—de protección 
contra las infecciones y de este modo prevenirse contra objeciones 
que pudieran levantarse sobre la satisfacción de un mismo fin por dos 
mecanismos de protección diferentes. Pero, a pesar de numerosos es
fuerzos, no se ha logrado obtener de los leucocitos sustancias que 
pudieran actuar como el complemento del suero, especialmente en las 
pruebas de hemolisis, por lo cual la hipótesis ha caído en desuso.

En las investigaciones acerca de la naturaleza del complemento, 
y en especial las que conciernen al desdoblamiento del mismo en los 
componentes singulares, hay que tener presente que estas sustancias 
activas poseen carácter proteico y manifiestan propiedades que justi
fican su inclusión entre las globulinas del plasma sanguíneo (véanse 
los capítulos III y IV). Esto resulta válido para 1os componentes C'i 
y C'2 + C'4, y sólo hace excepción, al parecer, C'3 [Pillemer y 
Ecker (1941 a)], que, sin embargo, como los otros componentes del 
suero es una fracción normal de la sangre circulante. Las proteínas 
del plasma sanguíneo, como todas las proteínas del organismo, son 
demolidas en el metabolismo proteico y reemplazadas por proteínas 
iguales, que se producen a partir de los aminoácidos de las proteínas 
de la alimentación más allá de la barrera intestinal y que cubren las

11
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pérdidas continuas resultantes del metabolismo. El órgano en el que 
se producen los procesos sintéticos, en proporción relativamente gran
de, aunque no de modo exclusivo, es el hígado [S. C. Madden y 
G. H. Whipple (1940)]. Por la alimentación de animales con amino
ácidos marcados que contienen en lugar de N ordinario, el isótopo 
N15, R. Schónheimer, S. Ratner, T. Rittenberg y M. Heidel- 
berger (1939, 1942 a) pudieron apreciar que los aminoácidos de la 
alimentación aparecen después de breve plazo en las proteínas de los 
órganos internos, así como -en todas las del plasma (fibrinógeno, 
euglobulina, seudoglobulina y albúmina). Si los animales se encuen
tran en fase de inmunización activa (con hemocianina o con neumo
cocos específicos de tipo), el N15 de la alimentación aparece también 
en los anticuerpos (globulinas inmunes), y en experimentos debida
mente planeados se demuestra que las moléculas de anticuerpo tienen 
unas cuatro semanas de vida, transcurridas las cuales desaparecen de 
la circulación y son sustituidas por moléculas de anticuerpos no mar
cadas [R. Schónheimer, Ratner, Rittenberg y Heidelberger 
(1942 b)]. Precisamente en estos experimentos con proteínas del 
plasma, que podían caracterizarse doblemente (a saber: por su con
tenido del N16 administrado con los alimentos y por su capacidad 
reaccional serológica de anticuerpo), aparece de modo particularmente 
claro el equilibrio entre pérdida y reposición.

Debemos admitir que los componentes del complemento, al menos 
de los que son globulinas del plasma, se comportan de modo análogo, 
es decir, que su presencia en el plasma no se debe a que persistan 
en él como sustancias indestructibles, sino a que, como las otras pro
teínas, se consumen y sustituyen de modo continuo, debiendo consi
derarse el hígado como lugar más probable de la síntesis. Para esta 
concepción existen numerosas pruebas.

En primer lugar, el hecho de que la carencia relativa de comple
mento, por ejemplo la producida por una fuerte hemorragia, puede 
compensarse de nuevo totalmente. El complemento de cobayo se con
sume en gran cantidad para la reacción de Wassermann (método de 
la desviación del complemento), y como los animales son caros en 
muchos laboratorios, un mismo animal se utiliza varias veces para 
obtener complemento (por punción cardíaca). Se sabe, además, que el 
título del complemento en el hombre y en los animales se reduce en 
algunos procesos patológicos (véase pág. 54), en los que pueden 
jugar un papel perturbaciones de la alimentación. En relación con 
esto también merecen recordarse los experimentos de C. W. Jungeblut 
y J. A. Berlot (1926), que por la inyección intravenosa de tinta china

5
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Parece también sugestivo el hecho de que el material proteico del 
plasma sanguíneo consiste en una suma cualitativamente constante
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provocan una manifiesta reducción, que aparece al cabo de quince 
minutos, del complemento existente en la sangre de cobayo, que al 
cabo de veinticuatro horas ha vuelto, a su nivel normal. Con lo rápido 
de esta renovación concuerda la observación de S. C. Madden, 
Finch, Swalbach y G. H. Whipple (1940), de que el organismo 
del perro puede compensar rápidamente y por completo 1as pérdidas 
de proteína del plasma. Como Jungeblut y Berlot admiten que la 
•respiración de las células hepáticas se reduce después de la inyección 
de tinta china, las pruebas efectuadas hablan también en favor de 
la participación de este órgano en la reducción y en la reposición del 
complemento. Las perturbaciones tóxicas del hígado influyen en 
contenido de complemento en la sangre, como ya comunicaron 
P. Ehrlich y J. Morqenroth (1900), y G. F. D-ick (1913), y han 
vuelto a llamar la atención W. C. Boyd en su “Fundamentáis of 
Immunology” (1943).

Debemos mencionar, finalmente, los datos de O. Olsen <1922), según los 
cuales hígado exento de suero de cobayo, si se sensibiliza (se carga de ambó- 
ceptor) por irrigación, puede lisar hematíes, aunque sólo después de varias 
horas de irrigación; cuando el autor quería acelerar la. hemolisis debía adicionar 
al líquido de irrigación cantidades (que en sí no lisaban) de la pieza media o 
de la terminal. Olsen admite que el hígado es capaz de segregar todos los 
componentes del complemento con la excepción de la pieza C'j (probablemente 
no proteica). En el jugo obtenido por la expresión de hígado exento de suero 
no pudo, sin embargo, descubrirse la existencia de la pieza terminal ni de la 
media; de modo que hay que concluir que estos componentes no se almacenan 
en el hígado, sino que se segregan cuando circula un líquido por los vasos. 
Al parece, no se han efectuado comprobaciones de estos experimentos.

N. P. Sherwood, C. Smith y R. West (1916), sin embargo, se oponen a 
la afirmación de que en la producción del complemento el hígado juegue un 
papel más importante que el de otros órganos o tejidos del cuerpo. Han observado, 
por ejemplo, que, si bien desciende el contenido de complemento en la sangre 
de los perros inmediatamente después de practicarles una fístula de Eck, dicho 
contenido vuelve a recuperar su valor normal entre seis y dieciséis horas des
pués de la operación. Y así se mantiene al menos durante noventa días, a 
pesar de las graves alteraciones degenerativas que van apareciendo paulatina
mente en el hígado a consecuencia de la operación. En contra de esta opinión 
puede aducirse que el hígado, después de la operación, continúa en el cuerpo 
y en él recibe un riego sanguíneo abundante a través de la arteria hepática; 
en las fases posteriores podrían funcionar otros lugares de producción. El papel 
del hígado en la formación del complemento no puede decidirse ni en sentido 
negativo ni en el positivo, como resulta de las últimas consideraciones.

!;
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Moreschi irttnunizó conejos con suero normal de cabra; El “suero anti
cabra” obtenido de este modo ofrecía propiedades “anticomplementarias”, si

de proteínas especiales. La carencia congénita de una proteína espe
cial, como la del complemento en la hemofilia denominada fibrinogé- 
nica (consúltese A. Schittenhelm), es extraordinariamente rara. Del 
mismo modo se comporta el espectro de los componentes del comple
mento, que ofrece la misma constancia en todos 1os individuos de una 
determinada especie, siendo verdaderamente excepcional que en el 
complejo característico de una especie se produzca la carencia de un 
componente como consecuencia de una mutación (como la del C'3 en 
los cobayos exentos de complemento). Es cierto que si se comparan 
los componentes de diferentes especies animales se encuentra que en 
muchas especies faltan determinados componentes que otras poseen; 
pero 1os componentes de estos sistemas de complemento incompletos 
son, habitualmente (aunque no siempre), equivalentes a los que poseen 
las especies de complemento completo, de modo que pueden intercam
biarse en un gran número de combinaciones (véanse págs. 57 y si
guientes).

Las proteínas del plasma, como es sabido, son antígenos dotados 
de especificidad de especie, y que dentro del marco de la especificidad 
de especie (es decir, dentro en la misma especie animal) presentan 
diferencias serológicas, que, en parte, son más acusadas que las dife
rencias de la especificidad de especie. Por ejemplo, la diferencia en 
la albúmina y la globulina del suero de cabra es tan grande, que entre 
ellas no pueden descubrirse reacciones de parentesco, mientras que 
las globulinas de cabra, oveja y bovino dan reacciones cruzadas. Cabe 
preguntarse si los componentes del complemento, o, expresado con 
mayor precisión, los soportes proteicos de las 'funciones de comple
mento', son específicos de especie, y si dentro del cuadro de la especi
ficidad de especie los componentes especiales poseen especificidades 
particulares propias.

Para decidir esto podrían inmunizarse conejos con complemento de 
otra especie y ensayar, del modo habitual. 1os sueros obtenidos tanto 
con el complemento utilizado para el tratamiento previo, como con 
complemento de otras especies animales (reacciones de precipitinas, 
prueba anafiláctica). Pero si como “complemento” se inyecta suero 
completo, actuarían como antígenos todas las proteínas especiales con
tenidas en él, incluso 1as que no participan en la función del comple
mento. El resultado nqs lo enseña un experimento efectuado por 
C. Moreschi (1905-1906).
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se le añadía a un sistema hemolítico consistente en sangre de bovino, un 
amboceptor específico contra la sangre de bovino (de conejo) y complemento 
de cabra. La actividad anticomplementaria, sin embargo, sólo se producía cuan
do se utilizaba complemento de cabra, pero no usando complementos de cobayo 
o conejo. Moreschi interpreta correctamente esta observación en el sentido 
de que el suero de cabra y el suero anti-cabra forman un complejo antígeno- 
anticuerpo que -fija complemento. Rechaza la interpretación de que por la in
munización del conejo por “complemento de cabra” se forme un “anticuerpo”; 
es decir, que se hubiera producido un anticuerpo capaz de neutralizar de modo 
específico el complemento.

¿ Qué se legraría por la separación de todas las proteínas del suero 
que no participan en la función de complemento? En cuanto a la 
técnica experimental hay que señalar que el complemento no puede 
aislarse del suero como un todo dotado de la función, sino que sólo 
pueden separarse determinados componentes [Pillemer, Ecker, 
Oncley y Cohn (1941)]; ahora bien: todos ellos son componentes 
de las globulinas y podrían utilizarse para el fin perseguido. No se 
han efectuado, que sepamos, investigaciones de este tipo. Sin embar
go, su resultado puede predecirse hasta un cierto grado.

Ante todo hay que admitir que las globulinas del complemento se 
comportarían como antígenos con especificidad de especie, como se 
ha observado con las globulinas dotadas de función de anticuerpo. 
La función de complemento sería, en este caso, tan independiente de 
la especificidad de especie de su soporte proteico, como* lo es la fun
ción de anticuerpo de la especificidad de especie de la globulina 
inmune.

Resulta, por lo menos, dudoso que las globulinas de! complemen
to (en cuanto antígenos proteicos) difieran de las restantes globulinas 
del mismo suero; al menos esto no es lo que sucede en las globulinas 
anticuerpo.

No puede predecirse si el antisuero obtenido con una globulina 
complemento sería capaz de neutralizar la función de complemento. 
La citada prueba de Moreschi no permite prejuzgar acerca de esta 
posibilidad. Cabe imaginar que un antisuero obtenido con e! com
ponente C'i tendría la capacidad de neutralizar este componente, cual
quiera que sea su procedencia zoológica; es decir, que su acción 
neutralizante resultaría específica para C'i. Pero, por lo que sucede 
en casos análogos, es de esperar lo contrario. Por ejemplo, si se pre
cipita antitoxina de caballo por un suero anticaballo de conejo, se 
obtiene un precipitado que sigue en posesión de la capacidad de neu-
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decir, que 1a función anticuerpo no se extingue 
' una precipitina específica 

y R. Marrack (1930), 
- • 1

tralizar toxina; es <
por la reacción entre el soporte proteico y 
de especie [M. Eisler (1920), F. C. Smith , .
H. Eagle (1936) y otros]. En el caso de las globulinas del comple
mento es probable que exista una independencia análoga entre la 
función y la especificidad de los soportes proteicos.

Como se ve, el planteamiento del problema es análogo al de las 
relaciones existentes entre la función de anticuerpo y la especificidad 
serológica de las globulinas inmunes, aunque aquí se complica consi
derablemente. La consideración teórica de las globulinas inmunes en
cuentra un asidero en la relación genética de la globulina inmune 
(anticuerpo) con su antígeno, y las globulinas inmunes actúan como 
tales: todo anticuerpo es una sustancia activa independiente. Los com
plementos, por el contrario, se originan a consecuencia de caracteres 
fijados por herencia, que no requieren ser despertados por un estí
mulo específico; por consiguiente, en el complemento se carece del 
antígeno, del que se deducen las propiedades del anticuerpo (de las 
globulinas inmunes), y, por otra parte, los complementos no son sus
tancias independientes, sino que están constituidos por componentes 
(factores sustanciales) que dependen unos de otros d^ modo singular. 
De ello se deducen las dificultades experimentales que hay que vencer, 
además aumentadas por la labilidad de! complemento, que obligan a- 
prescindir casi por completo de agentes que, como una digestión par
cial, se han utilizado en la investigación de los sueros inmunes.



Capítulo XII

LA LABILIDAD DE LAS FUNCIONES1 DEL COMPLEMENTO

Las investigaciones más precisas acerca de la labilidad del com
plemento son las emprendidas por S. Seifter, N. PillEmer y E. E.

• Ecker (1943) en suero humano normal fresco (consúltese' pág. 53). 
Señalaron que:

ü
!
I

un pH hasta 6 a
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1. El complemento en forma de suero total congelado puede conservarse 
a — 35o por lo menos durante un año, sin que pierda más de una tercera parte 
de su actividad inicial; sin embargo, la actividad completa sólo se conserva 
(Jurante dos semanas. A 37o el suero total se inactiva completamente en una 
sola ncche, y a la temperatura ambiente, en una semana; a i° mantiene su 

•actividad completa durante una semana, y después reduce rápidamente a la 
mitad del valor inicial. Si el suero total se diluye con disolución de NaCl 
al 0.9 por 100 en la proporción de 1 : 5, la estabilidad es en general semejante, 
aunque ligeramente menor.

2. La adición de un 10 por 100 de NaCl, más un 4 por roo de ácido bórico 
(ambos en sustancia), retrasa la pérdida de actilvidad. Aunque es cierto que 
a 37o el complemento salado se inactiva casi tan rápidamente como el suero 
total sin la adición dicha, un análisis más exacto señala que en el primer caso, 
al cabe- de unas veinticuatro horas solamente, se han destruido por completo 
C'3 y C'4, mientras que se conservan el 60 por 100 de C'2 y el 30 por noo 
de C'i.

3. C'2 se destruye rápidamente a un pH hasta 6 a todas las temperaturas 
altas. A los pH 6,6 ó 7,3 es estable a 46o, pero ya pierde algo de su actividad 
a 50o y se inactiva por completo entre 50 y 54o.

4. A un pH bajo, C'3 resulta menos resistente centra el calor que C'2. 
A pH 6,6 —• 7,3 resulta completamente estable hasta 50o, y sólo se inactiva por 
completo a 54-58°.

5. C'4 puede destruirse por calefacción a 58-62°, pero sólo a pH 6,6-7,3. 
Por el contrario, este componente resulta menos estable que todos los restan
tes contra las modificaciones de calor y de pH, y contra la edad de las disolu
ciones; en el suero completo parece estar protegido contra la deterioración 
por la presencia de sustancias que no ha podido determinarse.

6. C'i es el más estable 'frente al calor en una disolución amortiguadora 
de pH 7,3. En disoluciones amortiguadoras de pH 5,5 se inactiva incluso a 46o•



Terniolabilidad de los distintos factores 7*

i

!

i

7. El precipitado, así como el líquido sobrenadante que se obtiene por diáli
sis de suero humano fresco contra amortiguador de fosfato, y que se disuelve 
en disolución de NaCl, puede separarse por un filtro microSeitz sin que se 
inactiven los componentes obtenidos en estas manipulaciones (consúltese pá
gina 12).

Entre los componentes del complemento humano y de el de cobayo 
existen pequeñas diferencias que no se refieren al número de los com
ponentes, sino sólo a sus proporciones relativas y. seguramente, también 
a sus propiedades químicas y físicas. Una tabla comparativa de las 
propiedades químicas y físicas del C'i de uno y otro complemento 
fue publicado -por Pillemer, ' Seifter, San Clemente y Ecker 
(1943); según ella, el C'i de cobayo parece contener algo más N 
proteico y algo menos hidrato de carbono. Las condiciones de inacti
vación, sin embargo, parecen muy semejantes para ambas sustancias, 
tanto cuando se encuentran en el suero completo como en estado aislado.

Lo que en estos datos sorprende a primera vista es la extraordi
naria termolabilidad de la actividad del complemento si se considera 
que sus soportes son ser o globulinas o plasmaglobulinas.. Esta termo- 
labilidad no puede atribuirse exclusivamente al componente C'3, que 
no se considera como una seroglobulina. puesto que C'3 es menos sen
sible al calor que C'2. Para apreciar debidamente lo anómalo de la 
labilidad de la función de complemento en relación con su carácter de 
globulinas, basta recordar la estabilidad de las funciones antigénicas 
específicas de las serogobulinas normales y las funciones de anticuerpo 
de las globulinas inmunes; en estado estéril podemos conservar suero 
de caballo durante largo tiempo en posesión de la capacidad de inmu
nizar conejos con el fin de obtener precipitinas específicas, y el "ambo- 
ceptor” para la reacción de Wassermann se obtiene liberando pre
viamente del complemento el suero inmune hemolítico por calefacción, 
de modo que el. suero contenga únicamente los anticuerpos: este 
reactivo se conserva luego sufriendo congelamientos y desecaciones, 
sin ninguna precaución especial durante semanas y meses.

Posiblemente lo dicho no corresponde enteramente con los hechos 
si lo que pretendemos es hacer responsable a la temperatura, coma 
tal, de la inactivación del suero total (como complemento). Es de 
imaginar que durante la conservación se producen espontáneamente 
determinados procesos que determinan la inactivación, y que estos 
procesos transcurren más lenta o rápidamente según la temperatura. 
Esta concepción, enteramente hipotética dado nuestro desconocimiento 
de los procesos inactivadores, podría valer para todo el campo de tem-
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La temperatura de la sangre en

Se ha admitido que el complemento no se forma a consecuencia 
de la coagulación de la sangre al extravasarse ésta, sino que preexiste 
ya dispuesto para su función en el plasma sanguíneo circulante 
[Sachs (1929), C. H. Browning (1931)]. Uno de los argumentos 
fundamentales en favor de esta opinión era la hemolisis intravasal 
que podía apreciarse después de la inyección intravenosa de un anti
cuerpo dirigido contra los hematíes del receptor, sin administrar com
plemento. Tres de los componentes se identifican con seguridad como 
proteínas de alto peso molecular (globulinas) que naturalmente no 
pueden formarse después de extravasarse 1a sangre; de admitir que, 
si bien existen en la sangre circulante, no adquieren la capacidad de 
participar en la función del complemento hasta verterse fuera del 
cuerpo, sería muy difícil de entender como tal función ésta, distri
buida de modo regular entre un determinado número de sustancias 
con propiedades físico-químicas constantes (punto isoeléctrico, velo
cidad de transporte electroforético, contenido de N, contenido de 
hidratos de carbono).

peraturas que se encuentran aún muy por debajo del límite donde se 
producen los procesos de desnaturalización condicionados por el ca
lor, de las proteínas coagulables.

los mamíferos alcanza unos 37 
a 38o, y el complemento en forma de suero completo se inactiva rápi
damente a esta temperatura (en el transcurso de horas). Por ello, si 
los hombres o los mamíferos poseen permanentemente complemento 
en la sangre circulante, y si además éste, prescindiendo de desviacio
nes accidentales, se encuentra en cantidad constante, esto solamente 
es posible: 1, si el complemento; por cualquier motivo, resultara en 
el plasma más estable que en el suero; ó 2, si la destrucción de com
plemento se compensara permanentemente por la renovación del mis
mo (C'i -f- C'2 C'4 suponen el 0,7 por iqo de las proteínas totales
del suero); ó 3, si admitimos que nuevas cantidades de las globulinas 
circulantes del plasma aumentan continuamente la actividad de los 
componentes del complemento. Sin embargo, hasta la fecha, apenas 
se han estudiado estas cuestiones, tan importantes para entender en
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su conjunto el problema del complemento. La teoría y la investigación, 
en lo que respecta al complemento, se han orientado más desde el 
punto de vista serológico que desde el fisiológico.

Según las antiguas investigaciones de M. Gramenitzki (1912), 
la actividad de complemento del suero de cobayo perdida por una 
calefacción de ocho minutos a 55-570 se regenera al cabo de algunas 
horas de mantenerlo a 37o. J. Kiss, que ha comprobado este dato, 
confirma la regeneración, pero comunica que sólo se produce si el 
suero no se calentó por encima de 50-520 y si el título del complemento 
después de la calefacción suponía todavía del 45 al 50 por 100 del 
valor inicial; cuando la actividad disminuye hasta quedar reducida a 
un pequeño resto, no se «produce, según Kiss, ninguna regeneración.

La inactivación del complemento producida por la calefacción de 
los sueros totales que lo poseen, como se deduce de las manifestacio
nes anteriores, puede ofrecer gran interés teórico y plantea problemas 
que hasta la fecha no se han resuelto. Tiene importancia en todo mé
todo que haya de utilizarse en la práctica serológica y en el que deba 
excluirse el complemento contenido en 1os sueros (inactivación de los 
sueros humanos y del amboceptor hemolítico en la reacción de Was- 
sermann).

Además de la acción de las temperaturas elevadas se ha ensayado 
un gran número de agentes con el propósito de inactivar el comple
mento y de este modo acercarse algo a la esencia del complemento. 
Del cúmulo de datos reunidos en la literatura sólo se elegirán unos 
pocos resultados a los que, al simple registro de la observación, quepa 
añadir alguna consideración interesante.

a) Inactivación mecánica.—En 1910 comunicaron M. Jacoby y 
A. Schütze que el suero de cobayo con complemento puede inacti
varse por hora y media de agitación a 37o, apareciendo simultánea
mente un enturbiamiento; el suero agitado puede reactivarse tanto por 
la adición de la pieza media como por la de la terminal. Estos datos 
fueron recogidos por numerosos autores, y en 1919 existían ya mu
chos trabajos que se ocupaban del mismo tema [Hans Schmidt 
(1919)]. |Se han sucedido las interpretaciones del mecanismo del fenó
meno. M. Jacoby (1915) se adhiere a la opinión de E. Courmont y 
A. Dufour (-1912), de que la inactivación sólo se produce en presencia 
de oxígeno y no en atmósfera exenta de este gas, por lo que debe 
tratarse de un proceso de oxidación; esta opinión, sin embargo, se 
impugna por H. Schmidt, que considera la formación de espuma 
como causa principal, ya que extiende el suero en superficie y de 
este modo lo desnaturaliza. La reactivación de los sueros agitados fue
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Por otra parte, sabemos actualmente que las seroproteínas y las 
globulinas inmunes (anticuerpos) pueden extenderse en películas mo- 
nomoleculares que sólo poseen un espesor de 8 a 10 Agm. [A. Rothen 
y K. Landsteiner (1939, 1942)] sin que se perturbe su capacidad 
de reacción serológica, lo que es difícilmente compatible con una 
desnaturalización por espumación; H. Wu y S. M. Ling (1927) es
tán convencidos de que, en todo caso, 1as seroproteínas no se desna
turalizan de modo irreversible si se las extiende en una película fina 
(monomolecular) con ayuda de la espumación (en oposición a la albú
mina). Si, según lo dicho, hay que desechar también que sea la oxi
dación el proceso de desnaturalización (consúltese pág. 38), se requie
ren nuevas investigaciones experimentales para esclarecer la esencia 
de la inactivación por agitación.

b) Si se añade a la sangre bilis, heparina o hirudina, desaparecen 
simultáneamente la capacidad de coagulación y la actividad de com
plemento. De ello se deduce que el complemento no existe en la san
gre circulante, sino que sólo se produce a consecuencia de la coagu
lación sanguínea [H. J. Fuchs (1928-29), W. Pfannenstiel (1927), 
K. H. Büsing y H. Zuzak (1943), y otros]. La pieza media del 
complemento fue identificada por Fuchs con la protrombina, y Büsing 
y Zuzak, apoyándose en ensayos en pollos, pretendieron establecer 
una relación entre el contenido de protrombina, el título de comple
mento y el contenido en la dieta de vitamina K.

Pero no todas las sustancias que inhiben la coagulación inactivan 
el complemento. F. Klopstock (1926) señala que el complemento se

q

í

confirmada por H. Schmidt, que hizo la observación adicional de 
que el suero completamente inactivado no puede reactivarse por la 
pieza media, pero sí por los termosueros; es decir, por sueros inacti
vados por calor que, como ahora sabemos, sólo contienen los com
ponentes C'3 y C'4. (Los datos de Schmidt acerca de las posibles 
reactivaciones no son, ciertamente, precisos y ya no corresponden a 
las concepciones actuales acerca de los componentes del complemen
to.) C'3 y C'4, según las investigaciones citadas en la página 19 y 
siguientes, no son globulinas, de modo que no está justificado atribuir 
a la labilidad de las globulinas del complemento (“Labilglobuline’*) 
el efecto de la agitación, como hacen H. Sach : y su escuela [con
súltese H. Sachs (1929)].
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encuentra en el plasma citratado en mayor cantidad que en el suero 
separado de la misma sangre, y que en el plasma se conserva activo 
durante mucho más tiempo. Véanse en las páginas 7 y 72 los hechos 
que hablan en favor de que el complemento debe existir pre’formado 
en la sangre circulante.

c) R. Muir y C. H. Browning (1909) observan que la activi
dad de complemento que posee el suero fresco de cobayo se debilita 
a consecuencia de su paso por filtros de Berkefeld, y en ocasiones 
se extingue casi por completo; pero que esto sólo se verifica en los 
primeros estadios del proceso de filtración; después el filtro se hace 
permeable para el complemento, lo que también puede conseguirse 
filtrando previamente suero inactívado por el calor. Utilizando suero 
con el 5 por 100 de NaCl no se observa ninguna pérdida de actividad 
al pasar por el filtro. Evidentemente, se trata de una adsorción en el 
material del filtro (tierra de infusorios). Browning y Mackie no 
pudieron regenerar el suero inactivado por filtración por adición de 
la pieza media ni de la terminal, lo que indica que todos los compo- . 
nentes se retienen por la tierra de infusorios. Ahora bien, si el mismo 
suero se filtra repetidamente por bujías de Berkefeld, siempre re
novadas, se observa que los componentes termolábiles desaparecen 
antes que los termostables, lo que se debe a que los primeros se 
adsorben más fácilmente o están menos dispersos [P. S. Strong y 
J. T. Culbertson] . Estos datos sólo son válidos para los filtros de 
Berkefeld; los filtros construidos con otro material pueden compor
tarse de modo totalmente distinto (véase pág. 71). El hecho de que 
un proceso tan poco lesivo como una filtración permita separar entre 
sí los componentes del complemento, justifica la opinión de que el 
complemento existe en el suero en sustancias completamente inde
pendientes entre sí.

El complemento puede adsorberse no solamente en tierra de infu
sorios, sino, como ya observaron K. Landsteiner y R. Stankovic 
en 1906, en un gran número de diversas sustancias en estado de diso
lución coloidal. La más importante de estas adsorciones es su fijación 
en un complejo de antígeno y anticuerpo que no es un proceso espe
cífico, porque complejos de muy distinta índole pueden fijar un mismo 
complemento, y porque los anticuerpos, en tales sistemas, pueden sus
tituirse por tanino y otras sustancias. Nada cambia estos hechos el 
que los componentes parciales del complemento, cuando se fijan en 
un complejo específico antígeno-anticuerpo, muestran un comporta
miento algo distinto que cuando se adsorben en adsorbentes inorgáni
cos o en bacterias normales (sin tratar previamente por suero inmune)
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Las reacciones antígeno-anticuerpo pueden traer como consecuen
cia, con la cooperación del complemento, modificaciones apreciables 
a simple vista (aglutinación, precipitación, hemolisis y bacteriolisis). 
Cuando no sucede esto se aplica un indicador capaz de llevar la reacción 
antígeno-anticuerpo al campo de visibilidad del investigador. Las bac
terias flageladas y los protozoos vivos se paralizan por la acción de 
un anticuerpo, lo que puede apreciarse al microscopio. Las bacterias 
sin flagelos mueren por la influencia del anticuerpo y del comple
mento, y los métodos de cultivo descubren esta consecuencia de la 
reacción. Pero existen casos en los que el curso de una reacción 
antígeno-anticuerpo sólo puede reconocerse por la fijación de com
plemento, proceso que no puede observarse a simple vista; ahora 
bien, J. Bordet y O. Gengou (1901) enseñaron a descubrir la fija-

(véase pág. 22). Lo específico, pues, es únicamente la reacción entre 
antígeno y anticuerpo.

Como antes se ha mencionado, el suero de cobayo con comple
mento se inactiva parcial o totalmente al pasar por un filtro de Ber- 
kefeld. Muir y Browning, que comunicaron esta observación, efec
tuaron también tentativas para recuperar el complemento adsorbido, 
haciendo pasar posteriormente por el filtro una disolución de NaCl; 
sin embargo, la elución fracasó. Muir y Browning dedujeron que 
el contacto con la tierra de infusorios destruye el complemento, por
que el complemento, después de una breve filtración, puede aparecer 
en los filtrados con su título original; admiten una fijación irreversi
ble, es decir, una adsorción que no puede disociarse por elución. Las 
publicaciones posteriores no aluden a esta importante observación ni 
a la interpretación que de ella hacen sus autores. Sin embargo, en 
tiempos recientes se ha conseguido una valiosa confirmación con los 
experimentos de T. F. Dozois, Seifter y Ecker (1944), según los 

• cuales las bacterias sensibilizadas pueden fijar componentes aislados 
existentes en complementos inactivados parcialmente; componentes 
que, a pesar de la fijación, conservan sus funciones, porque se apre
cia efecto bactericida si se lavan las bacterias y se les añaden los 
factores del complemento que en la primera fasfc de la. prueba no se 
ligaron (o se ligaron en cantidad insuficiente) a las bacterias cargadas 
de anticuerpo. En este experimento resalta con particular claridad 
que la fijación consiste en una adsorción no eluíble, y no en una 
destrucción del adsorbato.
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•1.a FASE 2.a FASE RESULTADO

I í

Ninguna lisis de los hematíes. 
Ninguna lisis de los hematíes. 
Lisis.
Lisis.

I 
II 

III 
IV

Ty 4- A-Ty 4- C 
Oh 4- A-Ch + C 
Ch 4- A-Ty 4- C 
Ty -|- A-Oh 4? C

+ HC 4 AC
4- hc 4-AC
4- HC 4- AC
4- HC 4- AC

■i
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Las reacciones designadas por I y II se denominan positivas consi
derando la pregunta planteada, ya que la no aparición de lisis señala 
que el complemento se ha consumido totalmente en la fase primera, 
y, por consiguiente, tuvo lugar en ella una reacción antígeno-anti- 
cuenpo; por la misma razón, III y IV se designan como negativas. 
En lugar de bacterias completas o de células de otro tipo pueden uti
lizarse también antígenos disueltos. Evidentemente, por este método 
pueden identificarse antígenos que se adicionan a los sueros inmunes 
correspondientes y, recíprocamente, con auxilio de un antígeno co
nocido pueden descubrirse sus anticuerpos dada la reacción mutua de 
ambas sustancias, en virtud del principio utilizado, por ejemplo, para 
descubrir el ión plata con un cloruro, o los cloruros con sales de 
plata. Lo único peculiar en esta prueba de la fijación del complemento, 
es el artificio utilizado para poner de manifiesto la reacción.

El método de la fijación de complemento es unas diez veces más 
sensible que la reacción de precipitinas. Esta ventaja, sin embargo, 
se desvirtúa por las muchas causas de error que implica dicho mé
todo. La fijación de complemento, como se ha señalado explícitamen
te, es inespecífica. Por ello ha de adquirirse previamente la certeza 
de que la reacción de un antígeno con un anticuerpo es lo que verda-

ción de complemento; para ello, después de transcurrido el tiempo 
necesario para que la fijación se produzca, se añade un sistema indi
cador que consiste en hematíes y un amboceptor específico (por ejem
plo, de hematíes de carnero y amboceptor de conejo para los hematíes); 
los hematíes sólo se lisan cuando la mezcla reaccionante contiene 
complemento libre, es decir, cuando el complemento no se desvió en 
la primera fase de la reacción. Si se designa con Ty los bacilos 
tíficos, con Ch los vibriones del cólera, con A-Ty y A-Ch los anti
cuerpos correspondientes y con C, HC y AC, respectivamente, el 
complemento, los hematíes de carnero y los anticuerpos para estos 
hematíes aparecen como posibles las combinaciones siguientes, de las 
que se deduce a la vez la posibilidad de aplicar el procedimiento para 
el diagnóstico:
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deramente ocasiona el consumo de complemento y no los reactivos 
aplicados en la prueba, que por sí mismos, en las cantidades em
pleadas, pueden poseer propiedades “anticomplementarias”. Esta se
guridad se puede conseguir únicamente efectuando gran número 
de ensayos testigo. Incluso observando esta precaución, la reacción 
de fijación de complemento puede conducir a resultados erróneos. El 
método ha encontrado una aplicación especialmente útil para el diag
nóstico serológico de la sífilis en la forma original que 1e dió A. Was- 
Sermann ; aún no ha podido decidirse si la causa de esta reacción es 
una fijación de complemento por un complejo antígeno-anticuerpo, lo 
que puede valer como argumento de lo inadecuado y equívoco del 
método. En su aspecto teórico, la fijación de complemento no es sino 
un método serológico para investigar las relaciones entre antígeno 
y anticuerpo; y como aquí no pretendemos agotar los problemas que 
plantea la técnica y metodología de la práctica de laboratorio, no ha
cemos ninguna otra consideración.
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El estado actual de nuestros conocimientos acerca del mecanismo 
de acción del complemento se ha ido desarrollando, en el transcurso 
de unos cuatro decenios, por el camino directo abierto por la concep
ción intuitiva que tuvo del problema P. Ehrlich ; además, el descu
brimiento de los componentes tercero y cuarto constituyeron amplia
ciones empíricas del principio establecido por Ehrlich, según el cual . 
la función del complemento procede del concurso de una pluralidad 
de componentes esencialmente distintos. Pero hay que decir, por otra 
parte, que los problemas más importantes siguen sin resolver. No 
podemos decir con certeza por qué los hematíes sensibilizados pier
den la hemoglobina bajo la influencia de sistemas íntegros de com
plemento, ni por qué en tales circunstancias determinadas bacterias 
se transforman en granulos y, finalmente, se lisan por completo, 
y otras, en cambio, mueren, pero conservan su forma. La opinión 
de Ehrlich de que se trata de un proceso fermentativo que se 
exterioriza en diversas formas no pasa de ser una simple hipó
tesis. Por último, tampoco son claras las relaciones entre las accio
nes líticas de los componentes del suero y las de las (3-lisinas 
[véase A. Pettersson (1934)], sustancias que existen también en 
el suero, son termoestables y se precipitan parcialmente del suero 
diluido, haciendo pasar CO2 y que actúan sobre muy distintas bacterias 
(aerobias y anaerobias, formadoras de esporas y aesporógenas, pató
genas e innocuas), que, como notable característica común, sólo poseen 
el ser todas Gram positivas. Las £-lisinas no son específicas en el 
sentido de los anticuerpos líticos obtenidos por inmunización; este 
rasgo negativo alcanza también al complemento, y también, a seme
janza de éste, la cantidad de 0-lisinas del suero tampoco se exalta por 
1a inmunización con bacterias; es decir, su título lítico no aumenta 
cuando los animales se tratan con microbios sensibles a la lisina. Según 
lo anterior, entre 0-lisinas y complemento cabe establecer algunas ana-
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logias; pero hasta la fecha no puede afirmarse que posean una 
nificación más profunda que la de mera semejanza externa.

Si contemplamos el cúmulo de hechos descubiertos hasta la fecha 
por la investigación podemos sentir cierta satisfacción; pero el entu
siasmo se enfría inmediatamente si consideramos que este servicio tan 
imponente en cantidad no nos ha permitido profundizar en ningún 
conocimiento fundamental. P. Weiss, en un artículo notable, opina 
que la esperanza de ordenar los datos reunidos de modo que constitu
yan un todo en el sentido más amplio de la teoría del conocimiento 
es tan poco probable como que se realizara la ilusión de los magos 
medievales de conseguir el desarrollo del homúnculo de la mezcla de 
toda suerte de productos químicos en una retorta. La consideración 
anterior esconde mucha verdad. La investigación del complemento, 
a pesar de lo prolongada que es ya actualmente y de la riqueza de 
hechos descubiertos, no constituye un campo cerrado en sí mismo.
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— pieza media (C'i), TI. 20, 21, 22.
— pieza terminal (C'2). 11, 20, 21, 22.
— propiedades, 20.
— sustitución por componentes de igual 

designación y otra procedencia, 13. 
52. 57. 63-

— tercer componente (C'3), 5, 7, 14, 20, 
21. 2!2.

— termoestables, .13.
— termolábiles, 12, 70.

Desdoblamiento del C.. II.
— en piezas media y terminal, II.
------- por acidulacíón, 12.
------- por COo. 12.
------- por diálisis, 12.
------- por dilución, 12.
------- por filtración, 12.

Cuarto componente (C'4) : distribución en
tre las piezas media y terminal, 15.

— inactivación, 15, 16.
------- por éter, 15.
------- por sulfato amónico, 15.
------- por CHCI3, 15.
------- por NH3, 15.
------------grupos polares, 16.
---------------- bloqueo de los mismos, t6.
------------significación de un grupo NH2 

libre, .16.
—• termoestabildad, 70.
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54-
total, labilidad del C. en

Frío, .prueba§ de separación en, 23.

Hemocianina, 21, 65.

del í
Inmunidad, natural, inespecífica, i, 8.

Hidracina, 16. Interferómetro, 30.
20. I •

f

!
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I 
i 
i

Hemolisis, mecanismo, 40, 41.
— participación de los componentes 

O, 23 y siguientes.

i

Globulinas del complemento, T2, 16, 20. 
64.

— como fracción de las proteínas tota
les del suero, 20, 25.

— especificidad como antígenos protei
cos, 67.

Infección como correlación entre pará
sito y huésped, 2.

— defensa inespecífica contra la, I.
------- celular, I.
------- humoral, I. 2.
— como lucha entre macro y microor

ganismos, 2.

Haptóforo. grupo, 10.
— comportamiento con el anticuerpo. 10.

Inmunglobulinas, 7, 65. 68, 69.
— marcadas, 65.

y-Globulina (de conejo), peso molecu
lar de la, 26.

Inactivación del C. (véase también en 
los Componentes), 53, 70,

— adsorción, en adsorbentes inorgáni
cos, 22, 75, 76.

------- en bacterias, 22, 53.
— agitación. 73.
— calefacción 70.
— eliminación de los componentes sin

gulares, S2, 57.
— filtración, 12. 71.
— sustancias inhibidoras de la coagula

ción. 74.

Hombre, suero de: sustitución por C'i 
de suero de bovino o de oveja, 52.

------------velocidad electroforética, 52.
------- C'2, aislamiento, 52.
------- C'3, sustitución por C'3 de C. de 

cobayo, 52.
------- componentes, 52.
------------ labilidad, 70.
------- conservación. 53.
— — C. específicamente inactivado de,

52.
------- suero

el, 53-

Hombre, suero de, complemento en el, 
52.

------- C'i, aislamiento, 52.

Fijación del complemento: capacidad de 
función de los componentes ligados, 
53, 54-

— dependencia del tamaño de la par
tícula del complejo antígeno-anticuer- 
po, 25, 26.

— determinación cuantitativa de la (véa
se Titulación).

— en los complejos antígeno-anticuer- 
po, 20.

------- anticuerpos de caballo, 26, 
60, 63.

------- anticuerpos de conejo, 25, 26. 54, 
60. 63.

------- anticuerpos de hombre, 54, 63.
— indicadores de la, 76.
— inespecífica, 71.
— — comportamiento de los componen

tes. 21.

Invertidos, jabones, 41 •
— comportamiento contra bacterias

Gram positivas y Gram negativas, 48.
— efecto citotóxico de los, 41.
------- mecanismo del, 42.
------- modelo para los procesos de in

munidad, 43.

I

Hidratos de carbono, contenido de, 
------- en C'i, 20, 64.
------- en C'2 + C'4, 20.
------- en C'4, 16.
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Polisacáridos, 20, 30, 54. 63.

>•
producción del C.» 74.

(3-Lisina, 79.

Media, pieza (C'i), 11, 20, 52.

Mosaico del tabaco, virus del, 2*1, 4&-

Mucoeuglobulina, 20.

N, isótopos, 65.

Terminal, pieza (C'2), 11, 20, 52.

Toxóforo, grupo, io«Paralisinas, 32.

Películas monomoleculares, 74.

Zimina, 52, 62.
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i
i
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ii

Sulfhidrilo del C., grupos, 38.
— condición de actividad, 38.

Sódico, dodecilsulfato, 50.
— acción sobre el virus X, 50.

Titulación del C, 25.
— por determinación del N., 25, 26.
— volumétrica, 25.

K, vitamina, 74. 
— y

Isoeléctrico, punto, 20.
— C'i, 20.
— C'2 4- C'4, 20.

Plasma, proteínas del, 64.
------- consumo, 64.
------- reservas, 65.
------- síntesis, 64.
------------- lugar de la, 64.

Sedimentación, constante de, 20
— C'i, 20.
— C'2 4- C'4, 20.

Oxidación, 38.
— inactivación del C. por, 38.
— reactivación por reducción, 38, 39.

Invertidos, jabones inactivación, del vi
rus de la gripe, 49.

------- del virus X de la patata, 50.

Levadura, extracto, 14, 52.
— inactivación del C'3 por, 14, 52, 62.

Origen del C., 7, 64.
— en los leucocitos. 64.
— en el hígado, 65.

Tercer componente (C'3), 14.
— adsorción en bacterias, .14.
— carácter químico, 20, 24.
— carencia hereditaria, 5, 7.
— comportamiento en la hemolisis, 23.
------- como catalizador, 23, 24.
— contenido en el suero de cerdo, 14.
— división en pieza media y terminal, 14.
— inactivación, 14, 52, 62.
------- por formol, 24.
------- por heparina, 14.
—1----- por levadura (zimina), 14, 52, 62.
------- por veneno de cobra, <14.

Virus. 45. 49. 50, 51-
— inactivación por anticuerpos, 45.
------- papel del C., 45, 46, 47.
— inactivación por jabones invertidos, 

48 a 51.
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