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Pasteur y la prevencion
de la enfermedad
infecciosa

RENATO HERRERA*

Después que Isaac Newton publicé su magna obra Philosophiae
Naturalis Principia Mathematica, sus contempordneos lo cubrieron de
elogios y alabanzas, 10 que motivé al autor a responder que sus trabajos
s6lo habfan sido posibles porque habfa tenido la fortuna de hacer estado
sobre los hombros de gigantes de la Ciencia, lo cual le habfa permitido
observar al Universo con bases firmes y en una extensién cient{fica hasta
ese momento nunca alcanzada. Newton se referfa a Copérnico, Kepler
y Galileo. Louis Pasteur es el gigante de las ciencias biolégicas y, muy
especialmente, de la microbiologfa y la inmunologfa, de las cuales se le
considera, con toda justicia, su creador. Es sobre sus hombros poderosos
y permanentes que miles de cientificos se han apoyado, no sélo en los
tiempos cercanos a su paso por la vida en que dio las pautas bdsicas del
trabajo microbiolégico, sino hasta los tiempos actuales y futuros, en los
que su ejemplo, su dedicacién a la ciencia, su estricto apego a las
normas éticas de trabajo, su desapego por los valores materiales y su
entrega en la busca de la verdad, constituyen un ejemplo permanente
para generaciones de cientfficos.

“Profesor del Departamento de Microbiologia. Facultad de Ciencias Biol6gicas.
Universidad de Concepcidn.
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En este afo, en que se cumple un siglo de su fallecimiento, he
deseado sumarme, con un modesto aporte, a los homenajes que en todo
el mundo se rinden a su memoria. Lo hago, porque desde joven escuché
el nombre de Louis Pasteur y porque, mds tarde, al llegar a la univer-
sidad, comencé a conocer su gran obra y el inmenso beneficio que la
humanidad ha recibido de sus descubrimientos. Su espfritu parecfa estar
presente en un retrato suyo, ubicado en el laboratorio de nuestro antiguo
Instituto de Microbiologia, en la Universidad de Concepcién. Su rostro
majestuoso y su mirada serena nos observaba, y yo lo imaginaba
ddndonos d4nimo o diciéndonos que debfamos hacer las cosas cada vez
mejor y que debfamos trabajar mds, que habfa mucho, pero mucho por
aprender todavfa.

No es posible para mf referirme a la monumental obra de
Pasteur en su conjunto, pues cada uno de sus aportes merece un
profundo andlisis y una evaluacién justa, en cuanto a su trascendencia
y proyecciones. Por esta razén, me he atrevido a recordar s6lo dos de
sus importantes trabajos, que se refieren, respectivamente, a la
inmunizacién contra el carbunclo y a las experiencias que lo llevaron a
desarrollar la vacuna antirrdbica. Pienso que, para mayor claridad y
comprensién de sus trabajos, es necesario seguir una secuencia
cronolégica de lo que se conocfa de estos temas antes de Pasteur.
Luego, cudles fueron sus aportes y, posteriormente, cudles fueron las
proyecciones de sus descubrimientos.

EL PROBLEMA DE LA VACUNACION (PREVENCION) DEL
CARBUNCLO

El anthrax o carbunclo es una enfermedad infecciosa que en el
siglo XIX diezmaba el ganado bovino en Francia, con grandes pérdidas
econémicas, ademds de casos de carbunclo humano producidos a
consecuencia del manejo y trabajo con animales enfermos. El agente
causal de esta enfermedad, Bacillus anthracis, habfa sido claramente
senalado por Rayer como un agente patégeno en 1850, cuando describi6é
unos cuerpos "filiformes" en la sangre de animales muertos por
carbunclo. En 1863, Davaine demostr6 que el carbunclo podfa ser
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transmitido experimentalmente a animales mediante la inoculacién
subcutdnea de sangre obtenida de animales infectados. Fue, sin embargo,
Koch quien describi6 el ciclo de vida de esta bacteria, la importancia de
su espora como mecanismo mediante el cual el microorganismo perma-
nece latente en el suelo y el hecho de que la ingestién de estas esporas
con el pasto por los animales, originaba dentro del organismo la forma
activa del bacilo, produciendo una infeccién fatal.

LA VACUNA DE PASTEUR CONTRA EL CARBUNCLO

El método de atenuacién de la capacidad de microorganismos
virulentos para producir infecciones, mediante el artificio de cultivarlos
en condiciones especiales, como por ejemplo, a una temperatura
anormalmente alta, no se emplea ya en nuestros dfas. Sin embargo, éste
fue el método usado por Pasteur para obtener cultivos del bacilo del
carbunclo con virulencia atenuada. La preparacién y uso de su vacuna
y el gran éxito obtenido por la eficacia que demostré entonces,
constituye un episodio de un interés e importancia dramdtica en la
historia de la bacteriologfa. Pero, como en toda la obra de Pasteur, los
éxitos alcanzados en sus investigaciones no fueron fruto del azar, ni de
un trabajo ligero o de intentos fortuitos, sino la consecuencia de una
labor permanente y profunda, de la que su brillante inteligencia sacaba
conclusiones claras que podian proyectarse hacia la resolucién de nuevos
desafios. Asf, anteriormente, Pasteur habia logrado modificar o atenuar
la virulencia de la bacteria Pasteurella avicida (actual Pasteurella
multicida), causante del célera en las aves, mediante su mantencién por
varios dias a temperatura ambiente. Al inocular la bacteria ahora
atenuada en aves, se inducfa inmunidad en ellas, la cual las protegfa
frente a las cepas virulentas. Pasteur pensé que estos mismos principios
se podian aplicar en el caso del carbunclo.

Después de numerosos experimentos preliminares efectuados con
diversas cepas de bacilos, escogié finalmente una que cultivd a
diferentes temperaturas, entre 39°C y 43°C (debe recordarse que 37°C
es la temperatura 6ptima para el desarrollo del bacilo). Pasteur observ)
que las temperaturas de incubacién empleadas producfan la pérdida de
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algunas de las propiedades normales de la bacteria, entre ellas las que
parecfan condicionar su virulencia y su capacidad de formar esporas.
Finalmente, Pasteur logr6 establecer que la temperatura mds adecuada
para incubar los cultivos y obtener estos efectos era de 42°C. De esta
manera, el agente inmunizante finalmente logrado por Pasteur consistfa
en cultivos bacterianos vivos, obtenidos en un medio lfquido a partir de
las cepas atenuadas por la incubacién a la temperatura determinada
previamente. Después de varios ensayos de inmunizacién en el labora-
torio, Pasteur comunicé que efectuarfa una experiencia piublica para
demostrar la eficacia de su vacuna contra el carbunclo. Para Pasteur,
esta decisién fue muy dura y motivo de gran preocupacién y angustia,
porque sus ideas y sus investigaciones habfan sido duramente criticadas
y en algunas ocasiones rechazadas de plano. Por ello, un posible fracaso
constituirfa un golpe del que diffcilmente podrfa recuperarse. Sin
embargo, su cardcter indémito y la firme creencia de que estaba en lo
cierto, le dio la confianza para hacer esta experiencia. En ese escenario
dramdtico se realiz6 una de las experiencias cientificas que han marcado
un hito en la historia de la microbiologfa y la medicina. Asf, el dia 5 de
mayo de 1881, en la pequena localidad de Pouilly le Fort, cercana a
Parfs, Pasteur vacunaba, con una primera dosis, a 24 ovejas, 1 cabra y
6 vacas con sus cultivos del bacilo del carbunclo atenuado. El 17 de
mayo les inoculé una segunda dosis y luego, cuando consideré que los
animales habfan desarrollado inmunidad, precisamente el 31 de mayo,
procedié a inocular a todos los animales previamente vacunados y a un
grupo de animales no vacunados que servirfan de control, con un cultivo
de bacilo del carbunclo plenamente virulento. Cuando Pasteur arribé a
Pouilly le Fort dos dfas mds tarde para constatar los resultados, fue
recibido con grandes aplausos y felicitaciones por un publico abigarrado
y expectante que se habfa congregado en el lugar de la experiencia. No
era para menos, pues todos los animales inoculados, excepto uno, habfan
sobrevivido. Por el contrario, en el grupo de los animales no vacunados,
todos habfan fallecido por la mortal enfermedad.
Todavfa hoy dfa los estudiosos se admiran del éxito obtenido por
Pasteur en esta ocasién, ya que prdcticamente logré proteger al 100 %
de los animales vacunados, resultado que nunca mds fue posible obtener
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nuevamente mediante el uso de la vacuna de Pasteur. ;Qué pudo haber
sucedido, para que todo se conjugard para obtener tan brillante éxito? Ni
remotamente, y en mi concepto serfa una inmensa herejfa, pensar
siquiera en un fraude, conociendo la estricta disciplina cientffica de
Pasteur, su ética superior y su valor moral. Adem4ds, ésta fue una
experiencia publica, observada y sometida al juicio de profanos y
entendidos. (Qué fue lo que realmente sucedi6 en ese histérico
momento? ;De qué manera los cultivos atenuados lograron mantener
toda su capacidad para producir inmunidad, ain después de haber sido
sometidos a temperaturas tan alejadas de aquella Optima para su
crecimiento? Hoy dfa sabemos que los responsables de la virulencia del
bacilo del carbunclo y de la induccién de inmunidad son varios
elementos, algunos estructurales como su cdpsula, como asf también
otras substancias liberado en los tejidos infectados, entre ellos, el factor
productor de edema, un antfgeno protector y otro factor con propiedades
letales. Ya en 1884, el sabio ruso Metehnikol, descubridor de la
inmunidad celular, trabajando en el laboratorio de Pasteur con cepas de
B. anthracis, tanto virulentas como atenuadas, describié la incapacidad
de los leucocitos de conejo y cobayo para ingerir "fagocitar” y destruir
bacilos capsulados. En cambio, las cepas atenuadas de Pasteur usadas en
la vacuna eran rdpidamente fagocitadas por estas células defensivas. Por
lo tanto, los cultivos atenuados debfan haber mantenido intacta su
capacidad para producir substancias inmunizantes (el factor productor de
edema, el antigeno protector y el factor letal), y esto nadie pudo lograrlo
después de Pasteur. Su éxito llegé justo en el momento m4s necesario
de la vida de Pasteur y sus proyecciones atin nos alcanzan hoy dfa. Son
muchos los que piensan, y asf lo han escrito, que la Providencia le dio
una ayuda a Pasteur, desde luego muy merecida.

EL PROBLEMA DE LA HIDROFOBIA O RABIA
A mediados del siglo pasado, la rabia tenfa cardcter epizo6tico
en la mayoria de los pafses europeos. En 1865, por ejemplo en Londres,

ocurrieron 19 casos fatales de rabia en humanos y en 1866 esta
enfermedad se encontraba muy difundida en Inglaterra. En 1869 aparece
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la rabia en Parf{s y poco anos antes, en 1865. Trousseau habfa publicado
su cldsica descripcion clfnica de la rabia, siendo de opinién de que un
"virus" especifico era la causa de la enfermedad, la cual se transmitfa
solamente por la mordedura de un animal rabioso. A la autopsia de los
fallecidos, y empleando los métodos de la €poca, no encontraron
lesiones anatémicas especfficas. Como tratamiento, recomendaba la
cauterizacién con fierros calentados intensamente. Ademds, Trousseau
fue el primero en recomendar el uso de curare para relajar a los
enfermos. En Rusia, donde la rabia siempre fue un gran problema por
la gran abundania de lobos, se presentd entre 1860 y 1872 un gran
aumento de los casos de rabia y en esos doce anos, 2724 personas
fueron mordidas por animales rabiosos con una mortalidad de 47
personas sOlo en San Petersburgo.

En 1854, Bouchard, discutiendo acerca del valor terapéutico de
diversos procedimientos aplicados a individuos mordidos por animales
rabiosos, pensd, por primera vez, en la posibilidad de inoculacién
(¢vacunacién?) contra la rabia. Bouchard realiz6 en base a esta idea una
serie de experimentos en la Facultad de Veterinaria de Lyon. Pasteur
tuvo conocimiento de sus trabajos y probablemente éstos influyeron
tempranamente en su personal idea de llegar a preparar una vacuna
antirrdbica. En este ambiente le toc6é actuar a Pasteur, publicando su
primer trabajo sobre la rabia durante 1881, época en que numerosos
investigadores estaban intentando transmitir la rabia del hombre a los
animales y de un animal a otro. El primer experimento de Pasteur,
efectuado empleando saliva de un nino muerto de rabia, produjo una
septicemia por neumococo en el conejo inoculado, lo que fue reconocido
por €l como un efecto colateral y de ningiin modo relacionado con el
agente causal de la rabia. Por el contrario, otros investigadores, al
obtener resultados similares, pensaron que habfan reproducido la rabia,
aunque los conejos habfan fallecido ya a las 48 horas. Pasteur, con su
extraordinaria perspicacia y habilidad experimental, en su comunicacién
a la Sociedad Cientffica de Parfs resolvfa el problema dando la explica-
cién exacta: la saliva del nino, ademds del probable agente causal de la
rabia, contenfa neumococos virulentos que, en definitiva, mataban al
conejo. Mds adelante, a medida que avanzaba en sus investigaciones,
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pudo decir "que el sistema nervioso central y especialmente el bulbo que
une la médula espinal al cerebro, estdn particularmente relacionados y
activos en el desarrollo de la enfermedad”. Informaba ademds que habfa
reproducido la rabia mediante la inoculacién de material del sistema
nervioso central y de Ifquido espinal. Por lo tanto, conclufa que el
asiento del virus no era s6lo la saliva sino principalmente el tejido
nervioso. A Pasteur le preocupaban las dificultades experimentales y el
extenso periodo de incubacién que seguifa a la inoculacién cldsica del
material infeccioso. Pero, rdpidamente descubri6 que al inocular materia
cerebral de animales rabiosos directamente en el cerebro de perros, el
perfodo de incubacién se acortaba a una, dos, o a lo mds, a 3 semanas.
Mds adelante hizo nuevos hallazgos. Asf por ejemplo establecié que la
saliva no era una fuente satisfactoria de virus para el trabajo experi-
mental, ya que sus efectos eran inciertos y el perfodo de incubacién
podfa ser muy largo. Ademds, nuevamente se refiri6 a la certidumbre
y rapidez con la que podia producirse la rabia mediante la inoculacién
intracerebral directa de material proveniente del sistema nervioso central
de animales rabiosos. Puntualizé que el virus no sélo se encontraba en
los centros inferiores del cerebro, sino también en la médula espinal.
Diferenci6 la llamada rabia muda, caracterizada por pardlisis, de la
Ilamada rabia furiosa, en la que el animal indiscriminadamente muerde
cualquiera cosa, viva o inanimada. Pasteur encontré ademds que la
inoculacién del material infeccioso directamente en el torrente sangufneo
afectaba primero la médula espinal, con mayor probabilidad de producir
el tipo de rabia muda que la furiosa. También constaté que los animales
que se recuperaban después de los primeros sfntomas de rabia, quedaban
inmunes frente a una reinoculacién. Ademds, ciertos perros parecfan
tener una resistencia natural a la rabia. Finalmente, en esta serie de
estudios reprodujo la rabia mediante la inoculacién intracerebral de todas
y cada una de las partes del cerebro de una vaca muerta de rabia.

El ano 1884, un ano de muchos casos de rabia en Francia,
Pasteur public6 nuevos y mds definitivos resultados de su intenso
trabajo. En ellos volvfa a recalcar que las inoculaciones endovenosas
generalmente producfan rabia de tipo paralftica y que la médula espinal
de los perros sacrificados al primer sfntoma de pardlisis demostraba la
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presencia de virus cuando atn no habfa evidencia de virus en el bulbo.
También demostrd la presencia de virus en el nervio neumogdstrico y
en las gldndulas salivales, concluyendo que todo el sistema nervioso era
susceptible al virus y que éste mantenfa su virulencia en médula espinal
mantenida entre 0°C y 12°C. Atin cuando Pasteur fue incapaz de culti-
var bacterias del sistema nervioso de animales con rabia, acot6 que "uno
estd tentado a creer que un microbio de infinita pequenez, teniendo una
forma que no es de bacilo ni de micrococo es la causa de la rabia". En
esto, Pasteur también estaba en lo cierto, pues su intuicién, cercana a la
clarividencia, adelanté magistralmente la forma del virus de la rabia.
Efectivamente, el virus es muchfsimo mds pequeno que cualquiera
bacteria, mide entre 70 a 80 nm de ancho, por 130 a 230 nm de largo

y tiene la forma de un proyectil.
DESARROLLO DE LA VACUNA ANTIRRABICA

A fines de 1884, Pasteur, en colaboracién con Chamberland y
Roux, present6 otro informe a la Academia de Ciencias, esta vez
relacionado con la atenuacién del virus, lo que se logré por traspaso del
virus rdbico del perro al mono y luego del mono a otros monos. Se
constat6 asf que la virulencia decafa, disminuyendo entre pasaje y
pasaje. Si el virus era retornado a un perro, conejo 0 cobayo, perma-
necfa atenuado y no recuperaba inmediatamente la virulencia del virus
de la calle. Aun, inoculaciones intracerebrales podfan no producir la
enfermedad, aunque sin embargo se establecfa un estado refractario
frente a la enfermedad. Mediante la aplicacién de series de inocula-
ciones con virus atenuados, Pasteur logr6 que perros se hicieran
inmunes o, al menos, refractarios a la rabia. En este informe, por
primera vez en forma general, postul6 la posibilidad de inmunizacién del
hombre con virus atenuado y, sobre todo, sacando ventaja del largo
perfodo de incubacién de la rabia.

En 1885 remiti6 a la Academia, en forma mds detallada, una
metédica mds objetiva de inmunizacién que consistfa en la inoculacién
del virus silvestre o de la calle intracerebralmente en conejos, efec-
tuando posteriormente pasajes seriados en forma secuencial. Después de
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90 pasajes, el perfodo de incubacién gradualmente se acortaba hasta
alcanzar un perfodo fijo de 7 dfas. La médula espinal de estos conejos
contenfa virus en toda su extensién. Las médulas eran removidas y
colocadas en aire seco a temperatura ambiente. Pasteur observé que la
virulencia de la suspensién de médula decrecfa rdpidamente a medida
que aumentan los dfas de desecacién, propiedad que se perdfa totalmente
a los 15 dfas de tratamiento. El proceso de inmunizacién se realizaba en
perros mediante inoculaciones subcutdneas de un medio lfquido que
contenfa una pequeifsima porciéon de médula espinal de conejo, comen-
zando con una muestra desecada lo suficiente como para ser avirulenta
y usando sucesivamente material cada vez m4ds virulento, hasta terminar
con la inoculacién de porciones de médula sin desecacién conteniendo
virus plenamente virulento. A este nivel, el perro era ya refractario a la
rabia, como fue demostrado en 50 animales vacunados.

Justamente, cuando Pasteur se encontraba finalizando sus
experiencias con perros, llegé a Parfs desde Alsacia un nino de 9 anos,
Joseph Meister, que habfa sido mordido 14 veces por un perro rabioso.
Los célebres doctores Vulpian y Grancher examinaron al nifno y su
diagndstico fue de que éste estaba condenado a muerte, pues habfa
recibido dosis fatales de virus rdbico. El paciente fue llevado a Pasteur
quién expresS: "la muerte de este nino parece inevitable y he decidido,
no sin profundas y crueles dudas, hasta donde es posible, probar en
Joseph Meister el método que ha sido eficaz en perros"”. Asf, la historia
recuerda que "el 6 de julio, a las 8 horas en la tarde, y después de 60
horas transcurridas desde la mordedura, en presencia de los doctores
Vulpian y Grancher, el pequeno Meister fue inoculado en el hipocondrio
derecho bajo el pliegue de la piel con media jeringa conteniendo médula
espinal de conejo rdbico mantenida 15 dfas en un recipiente de aire
seco". Se le practicaron 13 inoculaciones sucesivas con médulas de
virulencia creciente. El maravilloso resultado fue que el nifio nunca
desarroll6 la rabia, de tal modo que las bases de un método eficaz para
prevenir la terrible enfermedad se habfan establecido s6lidamente.

Después del iltimo informe de Pasteur a la Academia de
Ciencias, como era de esperar, prosiguié un interesante debate en el que
el doctor Vulpian manifest6: "La rabia, esa terrible enfermedad contra
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la cual todos los intentos terapéuticos hasta ahora han fallado, ha
encontrado finalmente su remedio”. Un ano mds tarde, en 1886, Pasteur
comunic$ los resultados del tratamiento de 350 casos, con el falleci-
miento de s6lo una persona, un nifio mordido el 3 de octubre de ese afio
y que no fue llevado para aplicarle el tratamiento sino hasta el 9 de
noviembre. Habfa transcurrido casi un mes desde la penetracién del
virus y ya no era posible que la vacuna pudiera crear la inmunidad
necesaria. Si se revisan las estadfsticas de la época, la mitad de las
personas mordidas desarrollaban rabia. Por lo tanto, los resultados
obtenidos por Pasteur eran impresionantes. El ilustre sabio, pensando en
beneficiar al mayor mimero posible de pacientes, postulé: "Se ha
establecido la profilaxis de la rabia y es el tiempo de crear un centro
para la vacunacién contra la rabia". Frente a esto, la Academia de
Ciencias designé una comisién especial para hacer realidad la propo-
sicibn de Pasteur. Dicha comisién informé que debe crearse un
establecimiento, a llamarse Instituto Pasteur, para el tratamiento de
ciudadanos franceses y de otras nacionalidades. En el lapso de una
década se habfan creado Institutos Pasteur alrededor del mundo en los
que, empleando inicialmente las técnicas del gran sabio y posteriores
modificaciones en la preparacién de la vacuna, se han librado a miles de
seres humanos de morir de una enfermedad cuya sintomatologia final es
terrible y dramdtica.

Actualmente existen 23 centros que llevan el nombre de Louis
Pasteur, y que se encuentran distribuidos en todo el mundo, consti-
tuyendo la red pasteuriana que contribuye eficazmente a mejorar las
condiciones de salud y la investigacién cient{fica, especialmente en
pafses del tercer mundo. Fue el mismo Pasteur el que inici6 esta cruzada
de colaboracién internacional cuando, en 1891, envi6é a A. Calmette a
Saigén para crear un laboratorio que se dedicara a la preparacién de
vacunas contra la rabia y la viruela. Siguieron otras misiones encargadas
a sus principales colaboradores. Asf, Thuillier parti6 a Egipto a estudiar
el célera, Loir fue a Australia y Rusia con el encargo de crear institutos
destinados a la lucha antirrdbica, otros fueron a Dalat, Tiinez, Algeria
y Rfo de Janeiro con este mismo objetivo.

56



Hoy dfa, el Instituto Pasteur de Parfs goza de un prestigio
internacional como centro de excelencia en la investigacién, ensenanza
y produccién de reactivos biol6gicos de alta calidad. En sus aulas y
laboratorios se han formado cientfficos que le han dado extraordinaria
fama a Francia, comenzando con los colaboradores y discfpulos de
Pasteur, entre ellos, Roux, Chamberland, Calmette, Yersin y Thuillier.
Luego, de este centro han salido maestros contempordneos como F.
Jacob, A. Lwoff y J. Monod, que han obtenido el Premio Nobel en
Medicina y, por ultimo en nuestros dfas, a Luc Montagnier y sus
colaboradores, que descubrieron el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Todos estos investigadores son depositarios del espfritu
de Pasteur, de sus ensenanzas y de su rigor cientffico, que €l mismo
resumié en su frase "N’avancez rien que vous ne puissiez prouver par
I’experimentation” .
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Fig.1. Vacunacién de ovinos contra la enfermedad del car-
bunclo, en Pouilly-le-Fort (1881).
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Fig.3. Virus de la rabia (microscopia

Fig.2. Frasco conteniendo la médula
clectrénica de transmisién).

espinal de un animal rabioso (1885).
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