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Vacunacion antidiftérica por via nasal

A.SORDELL!, J. HANSEN, A. MANZULLO, I. GVIRTZMAN, J. FERRARI

En el afio 1937 Claus Jensen da a concecer (1) log resultados del
wcremento de la inmunidad por la aplicacién de la vacuna anti-
diftérica por via nagal. Tos resultadog obtenidos por este autor y
el conocimiento de que la inmunidad auntidiftérica obtenida artifi-
cialmente decrece con el tiempo hasta ser méas bajo que el umbrai
de proteccién, dan nuevamente actualidad a todo procedimiento sen-
cillo de conservacién de la inmunidad en los sujetos vacunados.
En términos generales puede decirse que hay acuerde respects de
la manera de obtener una buena inmunidad por la vacunacién anti-
diftérica y tanto por el procedimiento de Ramon cuanto por el de
Havens y sus modificaciones, el de Schmidt y sus variantes, es
posible obtener una inmunidad suficientemente alta en la mayoria
de los sujetos.

Demis estd deeir que la aplicacidn de {res dosis es mejor que la
de dos dosis y ésta es mejor que la de una dosis; solamente estd
limitada la aplicacién de un mayor ntmero de dosis por razones
econdmicas v por las dificultades de imponer sin gran resistencia
un método que a pesar de ser inocuo ocasiona algunos leves tras-
tornos, sobre todo incomodidades a las familias en las que hay
nifios que deben ser vacunados. Pero aun produciendo la inmuni-
dad por la mejor de las vacunaciones, su decrecimiento es cons-
tante en todos los sujetos, de modo que debe considerarse como
elemento esencial de la vacunacién antidiftérica la revacunacién a
intervalos eonvenientes.

Con todo, si la revacunacién importa la aplicaciéon de la vacuna
por inyeccién, se produciri cada vez que sea necesario revacunar,
todos los inconvenientes de la vacunacién primera, tanto de orden
econdémico como de orden psicolégico.

Ademis si no se quiere que la inmunidad decrezca en ningtn
sujeto con el fin de que la difteria desaparezea, en lugares donde
hay un gran numero de portadores, los intervalos entre las reva-
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cunaciones deben ser suficiéntemente préximos para que no haya
tiempo para que la reduceibn de la antitoxina sea muy grande.
Bsto importa naturalmente un mayor niimero de inyecciones y por
congiguiente un mayor namero de los inconvenientes mencionados.

Kl conocimiento de lo expuesto induce necesariamente a busear
procedimientos gue tengan suficiente eficacia, sean inocuos y tengan
facil aplicacién, para que la inmunidad de toda la poblacién sen-
sible sea permanentemente muy alta, tinica circunstancia en la eunal

podré desaparecer la difteria.
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Ya en 1924 uno de los autores (Sordelli) en colaboracién econ
Serpa, demostré la posibilidad de vacunar contra la difteria por el
método de la escarificacién tal como en la vacunacién antivaridlica,
empleando el preecipitado de la floculacién de la toxina por la
antitoxina, resultados que fueron corroborados poco después por
Percival Hartley, de Londres, sin el conocimiento de los obtenidos
en Buenos Aires. Hste procedimiento no pasé de su faz experi-
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mental en el laboratoric y no fué aplicado al hombre. Constituye,
gin embargo, la hase de la vacunacién por los copos de toxina ¥y
antitoxina ¢ toxoide y antitoxina, empleados en Inglaterra, Ale-
mania y Holanda.

Por el momento debemos considerar este procedimiento de la
aplicacién de la vacuna por escarificacién como una posibilidad mas
para mantener sin grave dificultad wuna inmunidad permanente.
No se trataria ya de aplicar en la escarificacién el precipitade de

toxina y antitoxina sino los concentrados por precipitacién guini-
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ca de los toxoides, tan faciles de obtener y elaborar, tal como hemos
dado cuenta en nuestras comunicaciones sobre la vacuna antidifté-
rica preparada en el Instituto Bacteriol6gico.

La via respiratoria fué considerada hnena para la absorcién de
antigenos y utilizada hace muchos afios ya por Dzierzgowsky (1910).
En 1925 iniciamos experimentos con de la Barrera para probar
que era una via de absorcién, pero como dijimos en 1935, Reviste del
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Instituto Bacterioldgico, Vol 7, N° 2, p. 177, «la falta de ocasién

para engayar el procedimiento en el hombre mantuvo la ilusidn.

XL o
sobre su eficacia y en ese estado de dnimo fué recién aplicada hase

os cuando mas firmemente se .%110‘0 en nosotros la convie-
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cibn de gue el método de 3 dosis de anatoxina seria cada vez mis
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de obtener por un método de méas facil aplicacién y més econd-
mico un aumento de la inmunidad.

En 1927 Ramon y Zoeller en Francia y en 1928 Salvioli y Pepen
y Tron en Italia aplicaron la anatoxina por instilacién o insufla-
cién nasal, en medics acnosos, eon resultados favorables. TLos au-
tores italianos propusieron el empleo del método que se difundié
por el uso de un preparado hecho en el Instituto Sueroteripico

Milanés.



1080 Carbonell ¥ Sabelli en 19 !
1933-34 comunicaron los resultados excelentes obtenidos por la va-
cunacién nasal por medic de una pomada con toxolde conecentrado

por evaporacién.
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del método de vacunacién respiratoria por medio de la anatoxina

el aire. Los resultados comunicados en

son favorables si se comsidera la inmunidad obtenida, pero
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ne fué difundido el uso del método por las reacciones alérgicas pro-
vocadas en los adultos que se encarguen de practicar la vacunacién
en la escuela, que es el lugar donde el método puede aplicarse con-
venientemente.

Recientemente (1938) Bousfield v King-Brown repiten en Ingla-
terra los experimentos antes mencionados confirmando la elevacién
de la immunidad y la aparicién de fendémenos de intolerancia tal

como han sido descritos por Sordelli en 1935. Los autores citados
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(Bousfield y King-Brown) fueron inducidos a realizar estos #x-
perimentos porque encontraron dificultades en la aplicaciém de!
método de Jensen en nifos pequedos que se resisten a la insti-
lacién.,

En 1937 fueron realizados
en adultos com el objeto de ver si la aplicacién nasal del toxoide
permitia un awmento de la inmunidad tal como fué deserito por
muchos autores. Los nifiog estindiados eon la colaboracién del Pro-
fesor Pedro de EKlizalde, a guien agradecemos nuevamente su gene-
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sido vacunados de uno a tres afios antes de la aplicacién del tovo1de
por vig nasal. Las aplicaciones fueron hechas a un grupo de 20

2

nifics y se tomé como testigo otro grupo de 20 a los que no se les

aplicé la vacuna nasal. HI procedimiento puede considerarse ani-
logo al utilizado por Carbonell y Sabelli siendo preparado de dis-
tinta composicién y muy facilmente tolerado por los nifios. Hsté
constituido por una emulsién en vaseling perfumada con una pe-
quefia cantidad de gomenol, de un toxoide precipitado por Aacido,
de modo que cada centimetro eitbico de la pomada contiene apro-

ximadamente 300 Lf. La vacuna era aplicada con una pequefia es-
patula y hecha escurrir con la cabeza inclinada hacia atrds sobre
la mueosa nasal. Los resultados en los dos grupos de 20 nifios
cada uno, vacunados y testigos, fueron sorprendentes por cuanto
hubo en ambos grupos una elevacién extraordinaria de la inmu-
nidad antitéxica y de igual magnitud en ambos.

Los eunadros adjuntos dan cuenta de log resultados.

Como es comprensible, las conclusiones acerca de la actividad
vacunante del toxoide aplicado por via nasal no tendrfan validez,
por cuante existié también una elevacidn antitéxica considerable
en log testigos, hecho explicable por la freecuencia grande de por-
tadores que suele ocurrir en algunos asilos y scbre todo en el
periodo epidémico de la difteria. Hsto, para el caso particular, es
tan s6lo una hipdtesis por cuanto no fué investigada la presencia
de portadores. El hecho sorprendente es que no queda ningin
nifio sin inmunidad, tanto después de la aplicacién de la vacuna
como sin ella; debe tenerse en cuenta que todos los nifios de este
experimento habian sido vacunados uno a tres afios atrds, algunos
con una dosis ¥y otrog, la mayor parte, con tres.

Un segundo ensayo fué realizado en adultos por el mismo pro-
cedimiento gracias a la colaboracién del Dr. Eduardo A. Puy a
quien estamos agradecidos. Los resultados que se observan en el
cuadro que sigue, revelan un aumento del ntmero de inmuniza-

dos, pero a diferencia de lo visto en log nifios vacunados, perma-

Vol.

X,

Ne ¢



Junio, 1942 A Sorprrid, J. HaNsEN, A. Manzurno, I. GVIRTzMAN, J. FERRARIT 509
nece aun un nnmere apreciable (13,8 %) de sujetos que tienen
0,01 o menos de unidad antitéxica. Hste hecho encuentra confir-

maeion en los hallazgos de Jensen quien no obtiene por aplicacién

VACUNACION EN ADULTOS

Después (2 1/z meses después
Antes .
- de la primera vacuna)
Valor
Total % Total A
1/300 5
I} 7 ")‘
1/106 3 18, 1 13,8
1/30 10 23,2 1 2,3
/10 ii 25,6 3 7.0
1/3 9 20,9 3 7,0
ly +del 5 11,6 30 69,9
43 100,0 43 100.0
Vacunados No vacunados
Antes Después
Valor
Total % Totas A Total % Total %
100 ... 3 1 166] o 0 2 | 100] o 0
1/30 ... ... 2 11,2 0 0 4 20,0 0 0
V10 3 1 166] 2 | 112] 8 | 150 4 | 200
Y3 g | 424l o 500! 5 | 250]| & | 400
1y 4+ del 2 11,2 4 38,8 6 30,0 8 40,0
18 1000 18 |100,0 20 100,0 20 | 100,0
1940 1939-40 1936-40 1940-41 1938-39-40 1939-40-41 1938-39-40-41
1500 [ 4 (2
1/300 8 1 541
/100 | 3 {2 1
1/30 8 1
1/10 9 9
1/3 i2 4
1 0. (9 6 4
2 U. 2 39 3 1
3U. 80< 23 7 1 i
4 U. ) 4
5 TU. 5 4 i
6 U. 1 0 1
7 U. 0 1 1
8 U. 1 I
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los sujetos que carecen de ella y no han sido inmunizados ante-

del toxoide por instilacién, un aumento de mmunidad tan alto en

riormente, mientras en cambio la inmunidad de los no inmunes va~
cunados, crece practicamente en todos los sujetos.
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El trabajo de Jensen y la pérdida de la inmunidad con cual-
guier procedimiento de vacunacién nos indujo a repetir nuevamen-
te experimentos analogos a los del mismo Jensen que son el objeto

Tol.

X, N° 4
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de esta comunicacién, dejando para un proximo trabajo la inves-
tigacién del aumento de inmunidad por el procedimiento de pulve-
vizacién en el aire en forma semejante a la practicada ya por nos-
otros en el afic 1924 con las variantes necesarias para evitar los
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aecidentes alérgicos de los adultos.
nifios (edad mediana) vacunados una o més veces en afios anterio-
res por medio de la vacuna (anatoxina activada) que prepara el

El ensayo fué hecho en 110
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Instituto Be 1o0légico. Un grupo de 40 nifios (edad mediana),
de composi jante al anterior fué dejade sin vaecunar por
via nazsal, para tegtign. las instilaciones fueron
aplicadas ; ag 1, &9 > v 22° utilizando dos gotas de un

toxoide liguido ecada vez. La extraccién de sangre fué hecha a la
semana de la Wltima instilacién. Iua aplicacion fué aceptada sin
ninguna chhcul‘tad pues el preparado es de olor agradable y s

) 19 wvacnuns est
va. VaCUr est
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cos representan la distribucién de ‘ms S“{JetOS con distintas can

dades de antitoxina ¢cn ¢

log testigos. Este altimo no revela practicamente ningin cambio
en la segunda determinacién de la antitoxina practicada un mes
después de la primera.

Por el contrario, las dos curvas de los 110 niftos inimunizados se
distingnen de modo fan evidente que 1o es necesario demostracién
numériea alguna para probar el efecto de la vacunacién. Queda
sin embargo un pequefic numero (0,9 %) de sujetos que puede ser
considerado no inmune, de acuerdo a las cifras del umbral de in-
munidad aceptadas corrientemente. Sin embargo, hemos preferido
considerar el efecto de la vacunacién, juzgéindola por el niumero

U
1 orune de log inmmmizados v an el de
L grupe de ios 1 17008 en el as

de sujetos cuyo contenido de antitoxina cs superior al umbral de
proteccién habiendo para el caso presente elegido la dosis de 1/3
de unidad antitéxica por em?® gue es 10 a 30 veces superior a la
cantidad de antfitoxina del umbral de inmunidad. A pesar de que
esa cifra es arbitravia y podria ser muy bien elegida otra cual-
quiera, consideramos que aln en los casos de agresion por el tipo
Gravis no se registran casos econ méas de 1/5 de unidad antitéxica
por em?®.

De todos modos no se trata de proponer que se adopte esta can-
tidad de 1/3 de unidad para considerar la efectividad de una vacu-
nacién, sino tan solo de probar cuan gran margen de seguridad
queda, si se adopta esa cifra para juzgar la vacunacién por vis
nasal en sujetos previamente vacunados, aunque no se trata pre-
cisamente del objeto de esta comunicacién breve congideramos in-
teresante el examen de la tabla adjunta que contiene la distribu-
cién de toxina en sujetos inmunizados segtn hayan side vacunados
1, 2, 3 o més veces.

Ademas, en un cuadro estin dispuestos los valores de cada uno
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de los sueros de log nifios antes v después de la vacunacion, v
otro los valores de las dos sangrias del grupo de los testigos; (-\110'3

permiten ver la variacion individual del contenido de antitoxina,

gue es singularmente intenso en «l grupo de Jos test

&
e son portadores.

CONCLUSIONES

i1 ine-

1) iia antitoxina circuiante de los nifos que viven en
dio cerrado (asilo) y en un medio semicerrado (escuela comun)
puede variar de manera cons siderable,

2) La aplicacién nasal de vacuna s adultes no vacunados pre-

viamente reduce poco el nimero de los no mmunes,

T P e Y - o
3) La aplicacién nasa
7ay

dos o més inyecciones de toxoide produce un aumen’(o eonsﬂelabh

e la inmnnidad del grupo, en el cual el 99,1 % tiene més de 1/30

[

e unidad antitéxzica.
4) Si se considera como umbral de immunidad 1/3 de unidad

por cm®, el namero de los no inmunes se reduce por la instilacion

nasal de 31,1 % a 2,7 %.

o
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TTUSTRACIONES
Pag. 502. — Distribueién de la antitoxina en log nifios antes y después de vacu-
cunados por via nasal (dos columunas de la izquierda); lag dos
columnas de la devecha representan la varincién de la antitoxina
en Jng dos sangrias de los nifios no vacunados (testigos). Las
cifras son las del cuadro segundo, de pag. 509,
Phg. 503. — Distribucién de la antitoxina en los adultos antes y después de
via nasal. Las cifras son las del cuadro de

la. vacunacién por
pag. 509, (Vacunacién en adultos).

Pag. 504. — Distribucion de la antitoxina en el grupo de nifios no vacunados,
(ver pag. 510). La linen llena representa ln distvibucién de In

(ver pag.
antitoxina en la primera sangria, la linea de puntos la de la

segunda.

Pag. 505. — Distribucién de la antitoxina en el grupe de nifios vacunados (ver

pig. 511). La linea llena vrepresenta la distribucién de la antito-

xina en la primera sangria, la linea de puntos la de la segunda.

Pig. 506. — Proporciéon de ninos inmunes y semnsibles (se comsidera cifra de

certeza 1/3 de U. A.) en las dos sangrias de los niflos testigos.

Pag. 507. — Proporcién de nifilos inmunes y semnsibles (se comsidera cifra de
certeza 1/3 de U.A.) en el grupo de los vacunados. La columna
de la izquierda corresponde a la primera sangria, y la de la de-
recha a la segunda sangria después de la vacunacién.

509. — (Al pié de la pAgina). Nifios vacunados 1, 2 y 3 veces, afios en
que fueronm vacunados por inyeccién subcutinea de toxoide, y la
distribucién de la antitoxina.

. 510. — La primera linea horizomntal (Total) corresponde a la distribucion
de la antitoxina en la primera sangria de los testigos no vacu-
nados. En cada linea vertical figura la distribucién de la antito-
xina de cada uno de los grupos en la segunda sangria.

Péag. 511. — Representacion igual a la anterior para el grupo de los mifios va-

cunados por instilacién nasal.



