Comparacioén de las propiedades de dos vacunas antidiftéricas

Por ALFREDO SORDELLI v ENRIQUE SAVINQ

La vacunacién con una sola dosis en los U. S. A. y el Czradi. v 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 téenica de preparacidn y el sen-
tido de la realidad de Tos pueblos angloszjones. Ningfin obsticulo serio aparece
y2 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 vacuna 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 envico del Prof. Frrzceraip hemos podido disponer de
una vacunz (recibida en junic de 1935) preparada en los laboratorics 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 ¢l toxoide
inycctado.
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Comparacion experimental de la actividad y del poder irritativo
de ambas vacunas

A pesar de que los resultados experimentales de Jz determinacién de la acti-
vidad antigénica de la vacuna antidiftérica son aun poco perfectos v no permi-
ten, por lo tanto, una valoracién absolutamente exacta, siempre es posible
obtener una exactitud suficiente para permitir juzgarlas. Demas estd decir que
no se puede para el caso presente usar de la medicidn del mamero de Lf (unida-
des inmunizantes), pues sin contar con la falta de relacidn entre éstas v la
actividad antigénica en la vacuna corriente, no se puede apreciar el grado de acti-
vacion no especifica causada por la adicidn del hidrato de aluminio o del com-
plejo formado por el alumbre con el toxoide.

En nuestra comunicacidn sobre la vacuna antidiftérica (agosto 19 de 1935)
hemos descripte Ia manera de ensayar su actividad, que consiste en inyectar a
cobayos una pequefia dosis de vacunz (la equivalente a2 5 Lf) v en determinar
el valor antitdxico del suero a los 40 dias de 1a vacunacidn. Como el método
aconsejado por el Imstitute de Higiene de los Estados Unidos consiste en la
inyeccién de la dosis usada para la vacunacidén del hombre, se llevaron a cabo
paralelamente dos ensayos, uno en animales inyectados con 1 ¢m® de la vacuna
canadiense v 1 ¢cm?® de la vacuna del Instituto Bacteriolégico v otro con la dosis
correspondiente a 5 Lf que es 1 /6 de la dosis humana para el caso de la vacuna
preparada por nosotros y de 1/5 de 1a dosis parz la vacuna de los laboratorios
de Connaught.

Al mismo tiempo se estudid Iz evolucidn de las reacciones locales producidas
por la vacuna er los cuatro lotes, midiendo el largo v ancho de la reaccién v
apreciando por el tacto el espesor o alto.

Los cuadros (1 v 2) que siguen dan cabal cuenta del experimento. En ellos
s¢ ha calculado ademds, para dar una expresidn compendiada de la intenstdad
de la reaccidn, el volumen de ésta, multiplicando las tres dimensiones como si se
tratara de un paralelepipedo. Ademds para la serie de los vacunados con 5 Lf se
ha agregado la medicidén individual de la inmunidad adquirida, usando el mé-
todo de 1z inveccidn intradérmica de diversas dosis de toxina.

Por Ia observacion e los resultados {ver cuadro 2) se deduce que la capacidad
vacunante o antigénica del « toxcide alumbre » es ignal a la del « toxoide alt-
mina » cuando se consideran animales inyectados con igual nimero de Lf.

Si se toman en consideracién los inyectados con igual volumen, 1 em?® que
corresponde para ambas vacunas a la dosis de vacunacidn del hombre, se verd
una pequefia diferencia a favor de la vacuna con alimina, aungue es bien cierto
que ésta tiene 30 L{ por dosis mientras sélo tiene 20 la de alumbre.

Llama la atencidn que la variacidn de Iz respuesta a dosis diferentes de
toxoide tanto como loson 5 v 30 Lf o 5 v 20 Lf para los toxoides altimina
y alumbre respecrivamente, sea muy pequefa desde que el valor antitdxico varia
de algo mas de 1 unidad a algo mis de 2 en el primer caso, v de algo més de
1 unidad a cerca de 2 unidades en el segundo.

Este comportamiento que encuadra dentro de las propiedades generales de
la accidn anugénica, justifica ademas, la eleceidon de la dosis de 5 Lf usada
por nosotros para la medicidn del valor antigénico de la vacuma.

Si consideramos ahora la reaccidn local provocada, se reconoce: @) una me-
nor capacidad irritativa del toxoide aldmina: 5) una menor tendenciz a la
formacién de abscesos. En cuanto a la accidn general deducida del cambio de peso

de los cobayos, no se aprecia minguma accién tdxica en ninguno de los pre-
parados.
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REACCIONES PROVOCADAS POR INOCULACION SURBCUTANEA DE LOS
TOXOIDES 641 Y A VII

Toxoide 641 (alum roxoid) toxoide alumbre, 20 Lf/em®. Toxoide A VII activado poc ald-
mina, 30 Lf/cm®.

Cobayos de 300 gramos

Las drmgnsrones de las reacciomes estdn expresades en milimetros y en el siguiente orden:
largo, ‘ancho y espesor. i

CUADRO I
TOXOIDE 641 Dosis 1 cm? TOXOQIDE A VIIT
2’ Reaceibn provocada a los 2 Reaccibn provoca-da a los
] 3
6 2 dias 10 dias | 16 dias | 28 dins Lo) 2 dias 10 diays 16 dins | 28 dias
606 | 30-10-1 (10-10-2 10-5-3 5-53-3 [75)| 607 | 20-10-1 ] 5-5.3 2-2-3 2.2.3 (12]
610 | 30-10-3 |10-10-3 | 5-5-3 3-5-3 {75} | 578 | 30-10-1 | 5.5-2 2-2-2 2.2-2 18]
694 | 30-10-2[20-10-3 | 5-5-3 5-5-3 [75]| 604 1 20-10-1 | 5-5.3 2-2-2 3-1.2 61
616 | 40-10-2 [10-10-2 | 5-5-3 2| 5-3-2a | (18]} 634 | 20-10-1| §-5-3 3-3-3 | 3.3-2 | [18]
668 | 20-10-2120-10-2 | 3-3-1 3-3-1 9116021 10-10-2 1 5-5-2 3-3-3 2.2.2 [8]
407 | 30-10-3 |10-10-2 | 5-5-3a | 5-5-3a | [75]} 605 | 20-10-1 | 5-5-3 3.3-2 1.1.1 i
€51 | 30-10-2110-10-3a) 5-5-2a | 3-3<1a| [9]] 617 | 50-1Q-1 | 5-5-2 3-3-3 2-2.2 {8}
642 | 30-10-2110-10-2 | 5-5-3 3.3-1 [91] 410 | 10-10-2 | 5-5-3 3-3-3a| I-l-Laj [1]
608 | 30-10-2 |10.10-1 | 7-5-2 221 1411 686 | 20-10-2 | 5-5-2 22-1a| i-1-1af [1)
698 | 20-10.2110-10-3 | 5-3-2a ] 3-5-2a| [50]] 625 | 10-10-2} 5-5-3a| 2-2-1a| 1-1-1a| [i]
646 | 30-10-3(20-10-2 | 3-5-2a | 5-5-2a | [50]| 635 | 10-10-1| 5-5-1 2.2-2 2.2-2 8]
601 | 30-10-3 /10-10-3 | 5-5-4 5.5-5a | [75]) ] 665§ 10-10-3 ] 5-5-3 3-3-3 1-3-1a| [13
CuADRO I
Toxoide 641, Dosis: 0,25 em® = § Lf Toxoide A VII. Dosis: 0,17 em? = 5 Lf
Roaccidén provocada a los | Renccibn produ- Renccién provocada a los | Reaaciébn produ-
° ci_da por la joyee- o cfda pot la inyec-
4 oidn 1. dérmica &, ciGa 1. dérmica
£ c 2 de
S 110 dias | 16 dins | 28 dias 1000 . 3000 S 110 dias | 16 dias | 28 dius 1000« 3000
de toxina de toxina
615 | 4.2-1 ] 2-2-1 1 1-1.1 | [1]] () 4- 17431 3.1-1] 0-0-0 010) (B “+-
781 | 8.2-2 1521 | 111 )] i) (2 1720 ) 201 1-1k1 olo) + +
3-2-113-2-1 | 2-2-1 (41 {4 + | 7947 3-1-1] €00 01 {+) +
70 7-2-2 1 4-2-2 7 1-1-1 (11 + 4 1799 ] 5-2-11 2.2-1 010 - +
741 1 5.2-2 | 3-2-2a{1-1-33 | [1]}} — (+) | 769 | 3-2-11 2-1-1¢ 1-1.1 () (<)
2% | 5220322 | 222 {181 (+) () | 77211 ) 110 () +
615 | 5221522 | 221 1)) (=) () | 755 ] 21| 1Ll b1ty () ()
622 | 7-2.1[5-2.1 §1-1-1 ¢ (1] (4 + 768 | 1-1-1¢ 1-1-1{ L-1-1{ [1}j (4 e
831 | 5-2-1 | 3-2-1a) 2-2-1a| (4]} -+ 4+ | 636 2-1-1 1-3-1 1-2-1 | [} () (=)
774 | 5-2-213-2-2 | L-1.1 | 1)) () 4 1718 1-1-1 1 1-1-1 O Bl (4 +
7-2-2 1 4-2.1 | 251 | 12]] (<) (4) | 789 | 1-1-1 1-1-1j .11 DRI (4 +
740 | 1-1-2§ -1 | &-1-2 ) (U] () (+)

-+ Reaccion positiva inflamatoria v luego necrdtica.
-+ Reaccién limitada necrdtica desde la iniciacion.
La cifra entre barras ¢s ol producto de las tres dimensiones de la Gltima reaccidn.

* Ninguno de los animales reaccioné a 300 DN. La reaceidn {+} no debe ser considerada
como reaccidn positiva.
a Absceso abierto.
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CUADRO 111
Antitoxina del suero de los cobayos inmunizados
Vacuna Dosis Valor antitéxico del suero por cm®
5Lf Mis de 1 unidad y menos de 2.
641
20 Lf* Mis de 1 unidad ¥ algo menos de 2.
5 Lf Mis de 1 unidad ¥ menos de 2.
A VII
30 Lf* Algo mds de 2 unidades.

La diferencia tan marcada de la accidn irritativa local se puede explicar por
la diferente composicion de los toxoides revelada en el cuadro siguiente (cua-
dro 4). las cifras que corresponden a la cantidad de aluminio revelan que cada
centimetro cibico de"vacuna de alumbre tlene 12 veces mas aluminio por centi-

metro cibico que la vacuna alimina y que la cantidad de nitrdgeno es diez veces
menor en esta Gltima.

CUADRO 1V
Cormposicién de las vacunas A VII y 641

A VIX 641

Vacuna aldmina Vacuoa alombre
(uléim. toxoid)

Residuo o 100° . . (XA 1.76

¥z
ClNa. . . . [ .. 048  » 085 =
No.ooooo o 0.0064 = 0.060 =
Al(CH): . . . . . 0.05 > 0.60
pH. . . . . . .. 3.6 » 46 ¢
Lffems. . . . . . 30 20

Como la accidn irritativa experimental de las vacunas se debe 2l contenido

de aluminio, se explica facilmente el comportamiento tan diferente de las dos
racunas estudiadas *¥. '

Comparacion de ambos roxoides en su aplicacién al hombre

Con el objeto de apreciar exactamente el valor de cadz uno de los preparados
no grueda sino hacer 1a comparacién por la aplicacién al hombre. El ensayo fué
realizado con adultos, porque al mismo tiempo de averiguar el valor antigénico

* Estas son las dosis que se¢ emplean para vacunar al hombre.

** Con cl objeto de investigar Ia posibilidad de preparar vacuna antidiftérica activada por
alumbre con nuestros toxoides, realizamos varios ensayos con varias series de ellos (cince), pre-
parados de la manera habitual ¥ precipitados con 1.5 % de alumbre de potasio. La recuperacidn
del antigeno fué muy buena (del 85 % al 100 %), y la inmunidad alcanzada con 5 Lf fué ex-
celente, pues se llegd a la ¢ifra de dos unidades antitdxicas por centimetros citbico. mientras el
toxide alimina dié para 5 Lf ¢l valor de una unidad.
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se’podla conocer la inocuidad. teniendo en cuenta que los adultos reaccionan
més frecuente y fuertemente al toxoide diftérico.

CUADRO V
Vnet;z:;d;sid?:?o tgi:oirismz;ﬁtmdo Vaconados con t(o'ﬁ?‘ig: f;‘;:i}gi.;ado pot alumbre
- Rc‘:::;iél?t zzz:znztdn Valoe - chcciéln provocada angr
Nombre é nnf}:tléé:co Nombre é gor & vacumn t?:é::.o
Loca! Térmica 55 dins Local Térmica SISI é?.:.s
AL K. 30| Lig. infiltra- 0 1/3 J. A. G. 65 0 0 15
cién A J. N 43! Infilt. enro- 38° 10
AL NN 4] 0 0 < 17100 jecimiento
M. A B. 39 0 0 80 M. A. C. 49 0 0 1/100
M. G. B. | 41] 0 0 15 D. S 29| Muy ligera 0 1/3
P. T. 49 0 0 15 infiltracidn
J. M. 53! Muy lgera 0 80 M. T. FA | 30 0 o] 1/100
infiltracidn F. L. 19 0 37°31 1/3
ME. L. L. | 46| Ligera infil- 37°2 1 E. A 50 0 0 10
A tracién M. V. A, 34 0 37°1 5
C. 52 0 * 37°8 15 V. L. L. 341 Muy ligera 37°3] 20
E.. C. 70 0 ¢ 20 infiliracion
.E B. 49| Infilt. dis- G 20 H. C. 25| Muy ligera | 38°3] 80
ercto dolor infiltracion

Lz actividad vacunante (ver cualro N°* 5) de ambos toxoides aunque muy
semejante, es favorable al toxoide activado por altmina puesto que entre los 10
sujetos inyectados con éste, hay un sujeto no inmunizado, mientras hay dos
entre nueve para el toxoide alumbre. Si se compara el valer antitéxico medio
del suero de los inmunizadocs, las cifras son de 27 unidades y I8 respectiva-
mente, lo que hace también superior al toxecide activado por alimina. Pueden
criticarse estas conclusiones con el argumento de que el escaso numero de
sujetos estudizdos puede haber hecho aparecer resultados debidos al azar, pero
si se recuerda ¢l analogo comportamiento de ambas vacunas, demostrado por el
estudio experimental, puede aceptarse como conclusidn, hasta tanto nc haya
demostracidon contraria con cifras estadisticamente sanas.

En unz breve comunicacién anterior hemos justificado la aplicabilidad del
toxoide aliimina a los adultos, v ahora otro tanto podemos decir del toxoide
precipitado por alumbre, de modo que desde ¢l punto de vista de la innccuidad
se debe considerar 2 ambos equivatentes.

A pesar de que 12 prueba en el hombre no confirme los resultados vistos en
Iz vacunacién del cobayo (em lo que concierne a la reaccidn local), conviene
recordar que la cantidad de sustancias extraflas contenidas en las vacunas es muy

diferente y que sin Iugar a2 duda la que menos temor inspire debe ser Ia de menor
contenido de alimina. _

* Temperatura en ¢l dia de la inyeecion era de 37°1.
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Resumen

La vacuna antidiftérica comstituida por el precipitado que se forma por la
adicién de alumbre al toxoide, tiene propiedades inmunizantes analogas a las
del toxoide activade por aléimina, tanto en la prueba experimental realizada con
cobayos cuanto por la vacunacidn del hombre. La mayor diferencia la presenta
cuando se examina la capacidad irritante en inyeccidon subcutdnea al cobayo
que es debida al mayor contenido de aluminio de la vacuna activada por alum-
bre {alum toxoid), de tal modo que a priori debe ser preferida a ésta la vacuna
activada por alimina.

La preparacién de la vacuna alumbre es muy sencilla, v la constitucidn ¥

ropiedades de diferentes series son muy semejantes y satisfacen las exigencias
del National Institute of Health para la vacuna usada en los Estados Unidos.



