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asimales inyectados una sola vez con el precipitade de AI(OH): con virus,
no muestran signos de enfermedad y estin completamente inmunizados con-
tra una infeccidn severa de aftosa.

De estos resultados experimentales gue damos a conocer por ser confirma-
cién de los de los autores daneses, a la aplicacidn prictica de la vacunacion
antiaftosa media una gran distanciz que debe ser recorrida sin perder de vista
todos los obsticulos gue se presentan en esta dificil cuestion, a la solucidén de
la cual el Prof. J. Lienieres ha contribuido de manera tan brillante, y sélo
después de una prolija v bien documentada experimentacién daremos a cono-
cer Jos resultados de tal posible aplicacidn practica.

Vacunacidon antitetinica *

Por A, SORDELLI, ¥. MODERN ¥ J. FERRARI

Desde el afio 1925 vy gracias a los trabajos de G. Ramox y sus colabora-
dores se ha despertado un nuevo y creciente interés por los problemas de la
inmunidad antitetdnica, gue han permitido realizar grandes progresos tanto en
los métodos de proteccidn activa del hombre y los animales contra la infeccién
ietanica, cuanto en la produccidn de la antitoxina tetinica usada para la pre-
vencidn y tratamiento del tétano.

La causa del progreso puede ser expresada en forma breve dictendo que con-
siste en ¢l mejoramiento de! toxoide tetinicc descubierto por LOWENSTEIN en
1209 y en la alteracidén de las calidades antigénicas por la adicidn de clertas
substancias. {(Ramow, 1925).

La primera publicacién de E. LowenstriN (1909) que trata de la « Vacu-
nacidén activa contra el tétano por medio de toxoide » es una memoria sobre-
saliente ya desde que plantea el problema de la vacunacidn diciendo: « Cuando
un método de vacunacién guiere tener uso general la vacunacién debe responder
a las condiciones siguientes: 1° ser completamente innocua, 2° los animales mds
pequefios v sensibles deben gquedar protegidos por una sola inyeccién ». En el
curso de la exposicidn de los resultados experimentales demuestra: a) Ia trans-
formacidn de la toxina tetinica en toxoide por medio de la formalina, 5) la
vacunacién duradera del cobayo con una sola dosis de toxoide, ¢) la produccidn
de antitoxina por la inyeccidn del toxoide, d) la proporcionalidad entre la
actividad vacunante del toxotde y la toxicidad inicial de Iz toxina, ¢} y que la
capacidad de saturacidon de la antitoxina por el toxoide es una medida de su
actividad vacunante.

Estas conclusiones, confirmadas por investigaciones ulteriores, constituven la
base en que se fundan los métodos actuales de la vacunacién antitetdnica. El
método de LdweNsTEIN fué aphicado en 1917 por nosotros *#* a la inmunizacion
activa de los caballos productores de suero antitetanico, método que fué desde
entonces incluido euntre las técnicas de rutina de la Seccidn Sueroterapia de! Ins-
tituto Bacteriolégico. .

Recordaremos por tltimo que la activacion del poder antigénico del toxoide
tetanico por medio de la tapioca, hecho descubierto por Ramon y Descomsey

* Extracto de wa articulo de A. SORDELLI, F. MODERN y J. FERRARI, iitulado: «La in-
munidad artificial contra el tétano ». :

*k A SORDELLI, Estudios sobre la produccidn de sueros antitéxicos. « Revista del Instituto
Bacreriologico ». T. I, p. 420-444, 1918,
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en 1924, introduce en la préactica de la inmunizacidén un elemento de gran im-

portancia que ha permitido resolver de manera simple muchos de los problemas
hasta entonces insolubles.

L.a vacunacidn antitetinica con el objeto de immunizar contra la infeccidn
natural tiene aplicacidn general justificada solo en el caballo de labor. En cuanto
2 la vacunacidn del hombre, existe aparte del problema esencial de la inmuniza-
cidn, el de la conveniencia v justificacidn de tal préctica.

Los dos elementos que deben ser considerados para decidir de la vacunacién
del hobre son, por una parte, la frecuencia de la infeccién tetdnica. en general
condicionada por la ocupacidn y por la otra la carenciz de inmunidad natural.

I) La vacunacidn del caballo se ha generalizado en la préictica por la sim-
plicidad del método v la inocuidad de la vacuna. En el cuadro siguiente estan
resumidas las caracteristicas mas importantes de las vacunas usadas.

. Volu- Vn:lor antité-
Vacuna de Naturaleza de fa vacuns 351“ I:‘;;S;dsc :;E:Ef;‘, mé:id:ﬁi;c‘
toxoide intcrnacionalen
nativo por <m®
RamONr DEescomBeY y | Anatoxina con cloruro de
LEMETAYER calclo, . . . . . . . 20 2 |2X10cm3 | 03348
GreEnNY, Hame v Ste- | Toxecide precipitado por
VENS alumbre. . . . . . . 20 2 |/ 2X10 » mas de 2
- D’ALESSANDRO Toxeide precipitado por
' sulfato de amonio . . ) 500 1 1X20 = mas de 2

Si se las considera igualmente activas ¢ innocuas sélo pueden decidir la elec-
cién, el costo de la vacuna v la simplicidad de la vacunacion.

Es evidente que el costc menor corresponde a la vacuna de Ramon o de
Grexny. En cambio la inyeccidén de dos dosis hace la practica de la vacunacidén
mias dificil y maés costosa que la de D'ALEssandro. Por lo tanto seria necesario
decidir en.cada caso cual de los procedimientos es el mas conveniente, sea por
las razones del costo o de la simplicidad de la aplicacidn.

La investigacidn de las propiedades del toxoide tetdnico en presencia del hi-
drato de aluminio (forma y) nos permitié establecer gue la actividad antigémi-
ca crece extraordinariamente atin con pequefias cantidades de hidrato de alumi-
nio y ademdas que el toxoide se adsorbe integramente al hidrato de zluminio
cuando se utiliza 1 mg. de esta sustancia para cada centimetro cibico de toxoide
a un pH de 5,5. El residuo gue sedimenta rapidamente, constituye una vacuna
excelente. En efecto con una sola dosis de esta vacuna que corresponde a 20 cm?®
del toxoide original v que contiene 20 mgs. de hidrato de aluminio se obtiene
vna inmunidad analoga a la gue se consigue con las 2 dosis de las vacunas cita-
das anteriormente.

Por otra parte, como ¢l velumen que ocupa la suspension del hidrate de
aluminio con las sustancias adsorbidas es muy pequefio, se puede realizar una
concentracidén de 10 veces, con lo cuzl se reduce el volumen de la vacuna 2
s6lo 2 crm®, lo cual significa una ventaja considerable cuando se trata de inmu-
nizar gran nfiimero de animales. En cuanto a la duracidén de la inmunidad, se
puede decir que es equivalente a la conocida para las vacunas de dos dosis.
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II) La vacunacidén del hombre se ha difundido en Francia, donde se utili-
za la anatoxina de RamoN sola ¢ asociada con vacuna antitifica o con ésta
v antidiftérica y que se aplica en tres dosis a intervalos de 21 y 15 dias.

Una sola dosis de 1 cm® de anatoxina no produce inmunidad revelable por
la presencia de antitoxina circulante. Con 2 dosis de esta vacuna se obtiene
una inmunidad muy baja, prues 1 cm? de suero sélo neutrzliza 1 DLM de
toXina terdnica para cobayos; la tercera inyeccidn produce una inmunidad
suficientemente fuerte, pues el suero neutraliza de 1.000 a 3.000 DLM de
toxina tetdnica.

ILa activacidén del toxcide por medio del alumbre ha permitido 2 BercEY
preparar una vacuna gue con una sola inyeccién produce de 1/500 a 1/12,5
de U. A. internacional por ¢m® de suero, lo gue hace que una sola dosis de
csta vacuna sea mas activa que 2 del toxoide nativo sin activar. La vacunacion
cfectiva se obtiene por la aplicacidn de una segunda dosis a los 90 dias de la
primera, que determina una inmunidad mejor que las 3 dosis del toxoide
rativo sin activar (BEeErcEy, Jonzs, y Moss).

La finalidad que persiguid nuestra investigacién fué la preparacidn de una
vacuna muy activa y suficlentemente purificada para poder descartar los in-
convenientes de las reacciones provocadas por los filtrados bacterianos que
no han sufrido otro tratamiento gue la adicidn de formalina.

A pesar de gue no existen referencias precisas acerca de la frecuencia e in-
tensidad de las reacciones, parece evidemte gu no son tan frecuentes ni tan
intensas como las que se observan en Ila aplicacidn del toxoide diftérico; em
general se trata de la inrtolerancia por idiosincrasias que no tienen la etiologia
alérgica que se observa en la difteria. Como la aplicacion de la vacuna tetd-
nica se ha practicado por imposicién, en la mayor parte de los casos. es natu-
ral que si las reacclones provocadas no son muy intensas no baya sido necesa-
rio recurrir a preparados mds puros e IRNOCUOS.

Nuestra nvestigacién nos ha permitido establecer: 1° Que la precipitacién
acida pH 3.3 del toxoide dializado permite recuperar pricticamente la totali-
dad de las sustancias neutralizantes de la antitoxina tetdnica. 2° Que esta
precipitacién permite purificar considerablemente el toxoide, eliminande la
formalina, Ias sales y las sustancias organicas. La purificacién expresada por
Ia relacidn entre la actividad y el residuo sélido es aproximadamente de 300
veces. 3 Este toxoide purificado se adsorbe, facilmente a pH 5.5, en presen-
cia de CINa ,al hidrato de aluminio vy, de modo que 1 mg. de éste es capaz
cde adsorber completamente las sustancias activas provenientes de 20 c¢m® de
toxoide. 4¢ El poder antigénico de esta vacuna es excelente, tanto por la rela-
cién entre la actividad vy la cantidad de N como por la relacién entre dicha
actividad y la cantidad de Al

El cuadro siguiente permite tener una idea bastante clara de las propieda-
des del toxoide nativo, de éste activado por Al(OH);, del toxoide purificado
y activado por AL(OH)s, v del toxoide precipitado y activado por z2lumbre.
La actividad se ha medido por la elevacion del titulo antitdxico del suero de
cobayos myectados con diferentes dosis de toxoide:

El mejor antigeno, juzgado tanto por la actividad de las sustancias nitro-
genadas como por la del aluminio, es el toxoide purificado y activado por
¢l hidrato de aluminio.

Este antigeno ha sido utilizado en la vacunacién del hombre con resultades
que consideramos excelentes, tanto por la falta de reacciones cuanto por el
valor anrtigénico. En efecto, con una dosis produce una inmunidad mayor que

la obtenida con 2 dosis del toxoide comtn y algo menor que com tres dosis
de éste.
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Por su facilidad de aplicacidn, el alto poder antigénico v su innocuidad, el
toxoide tetinico purificado por precipitacién 4cida v activado por hidrato de
aluminio constituye una excelente vacuna de uso humano.

Queda atn por determinar la difusién que debe darse al uso de esta vacuna
antitetanica, el contenido de antitoxina capaz de asegurar la inmunidad con-
tra la infeccidén tetanica v la duracidn de la inmunidad, para poder establecer
un método definitivo de vacunacidn vy fijar los periodos de revacunacion.

Dosis ACTIVIDAD RELATIVA
. inyectada
Antigeno por " ; el P a
ml or volurnen . 5.
N toxoide xmtivo|= Por mg, de N .?\rl (z?fin,c
Toxoide nativo ,I) i 2% -
. . - 1 7.5 7.5 I 7.5
Toxoide nativo pH 5.5 con 1 mg de g,’ éz é: % é;
AI{OH): por cm?® - s . | i
0.5 7.5 7.5 7.5
. o . 3. 125 73
Toxoide purificado y activade por Y o Z 50 \ ,/.0
Al (OH); 2 1.7 620 i 37
N ! 3 1.2 33 | 20
. .. . 7. 1 2.5
Toxoide precipitado por 1.5 % de a- g ! Sg S.O -
lumbre .., ’ » N
0.5 2.5 30 1

Comparacion de las propiedades de dos vacunas antidiftéricas

Por ALFREDOQ SORDELLI v ENRIQUE SAVINQ

La vacunacién con una sola dosis en los U. S. A. y el Canadi. y podriamos
ya afladir en Inglaterra, debe su difusidén y éxito al empleo de un excelente pre-
parado conocido como «Alum toxoid » que no es sino el precipitado que se for-
ma por adicién de alumbre de potasio al toxoide diftérico.

De las reacciones incompatibles con el universal empleo v de la resistencia
natural al cambio de métodos cuya eficacia ha sido demostrada extensamente,
han dado ya cuenta los perfeccionamientos de la técnica de preparacidn y el sen-
tido de la realidad de Tos pueblos angloszjones. Ningfin obsticulo serio aparece
ya en ¢l camino del nuevo método v no es aventurado predecir gue dominard
incontestablemente.

En otras comunicaciones hemos referido la afortunada experiencia obtenida
en el uso de una vacupa preparada en el Instituto Bacterioldgico que hemos
designado con el nombre de ¢ toxoide activado », sin haber tomado en conside-
racién hasta este momento la comparacidn de las relativas bondades de esa va-
cuna v del toxoide alumbre.

Gracias a2 un amable envio del Prof. Firzceraip hemos podido disponer de
una vacunaz (recibida en junic de 1935) preparada en los laboratorios de
Connaught (« Alum toxoid » 641) cuyo estudio ha sido practicado compara-
tivamente con la vacuna nuestra.

* Dosis correspondientes a la contidad de toxoide original de la cual proviene el toxoide
inyecctado.
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