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Con la vulgarizacién del maravilloso deseubrimiento de Bel-
ring, la mortalidad por difteria disminuyd grandemente, no asi la
morbilidad, que en algunas ciudades, como en Berlin, aumenté
de 9.097 easos. on 1008 a 11.578 5
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Algo por el estilo se observa en Norte América, donde la mor-
talidad causada por el bacilo de Loefler, dizminuyé grandemente
durante el periodo del tratamiento antitéxico. Antes de él, la media
de mortalidad diftérica se enconiraba alrededor de 100 defuncio-
nes por 100.000 habitantes v desde esa cifra baja paulatinamente
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todo el éxito no es 1mpu‘f(1L]e exclugivamente a la seroterapia, pues
intervienen, aunque en menor escala, otros factores coadyuvantes,
no se puc de negar que el tratamiento especifico de la enfermedad
iciente de este ¢

El resultado es tan notable, que en New York la mortalidad
media provocada por la difteria era, antes del empleo del suero,

de 35,45 por clento y ella gueda reducida en el afio 1921 a 9 por
ciento (1).

En cambio la morbilidad no sufre mayores variaciones. En loys
Ultimos afios, se mantiene en la ciudad mencionada en una cifra me-
dia de 14.000 por afio (2).

Fenémeno semejante se ha observado en todas partes del mun-
do ecivilizado.

Be modo, pues, que a pesar de la generalizacién del empleo del
suero antidiftérico y de sus innegables beneficios, el peligro de la
difteria no desaparece y como muy bien lo hace notar el mismo
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Behring, la alta eficacia del remedio ha sido un factor gue ha re-
tardado el estudio del problema profilietico, pues encontrandose
los médicos con un producto de alto poder terapéutico no sentian
la urgencia, no palpaban la necesidad de tener a mano elementos
frenadorez de la morbilidad, ya que la enfermedad habia perdide
en gran parte su terrible fama, gracias a la sueroterapia.

Por otra parte, el suero ponia en manos de los profesionales
un elemento preventivo, mediante la immunizacion pasiva de las per-
sonas expuestas a esa infeccidn. Desgraciadamente, este método tiene
tantos inconvenientes que no puede generalizarse, en parte, debido
a la sensibilizacién sérica a gque se somete a los inyectados, y en par-
te al hecho de que el suero heterélogo y la antitoxina inyectada des-
aparecen en pocos dias y con ello la inmunidad para la enfermedad.

Mejores resultados se obtienen eon suero homdlogo; asi, Ben-
ring ha inmunizado chanchitos con suero antitéxico de otros ani-
malitos de la misma especie y ha podido comprobar, en este caso
particular, que la inmunidad perdura cast tanto tiempos como la
provocada por una inmunidad activa; tanto gue una serie de cone-
Jillos de la India, vacunados pasivamente, se comporta a los cuatro

meses de efectuada exg nnp.ﬂmn;n) ante una infeeccidn cevera, moliva-

da por inyecciones de bacilos virulentos, de la misma manera que
otra serie vacunada activamente., Lio mismo se ha observado en el
hombre y de los casos mencionados por Mather, Hahn y contralo-
reados por Behring, llega este investigador a la coneclusién de gue
la antitoxina del suero homdlogoe inyectado al hombre se conserva.,
con mas tenacidad en este organismo, que en el del conejillo, o de |
los caballos tratados de igual manera, habiéndose constatado la pre-
sencia del anticuerpo alrededor de un aho, en la sangre del hombre

vacunado pasivamente.

Desgraciadamente, este procedimiento no es viable y no puede
ser generalizado, por la enorme dificultad de procurarse en canti-
dad suficiente, suero humano antitéxico. Hsta serie de considera-
ciones y argumentos demostraron la necesidad de arbitrar un mé-
todo de vacunacién activa para ccmbatir con eficacia, no ya la
mortalidad por difteria venecida por la aplicacién inteligente del
suero, sino la morbilidad v legar a obtener para su profilaxis, un
elemento gimilar a la vacuna Jenner para la viruela.

Hste trabajo fué emprendido por Behring, quien tuvo como
precursores poco felices al ruso Dzerygowsky vy a Petrusky. El mis
mo Behring demostrd que la prsencia de 1/100 de nnidad antitéxi-
ca por ¢. . de sangre, bastaba para preservar a la persona expuesta,
de una infeccién grave por el bacilo de la difteria; era necesario.
idear, por lo tanto, un método gue permitiera llegar a este resultado
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mediante una vacunacién activa, para gue ese es
rable se¢ mantuviera un largo lapso de tiempo.

Para llegar a este fin se presentaban tres caminos, 1° inyectar
cantidades pequenas de toxina; 2° emplear mezelas neutras o so-
breneutralizadas de toxina- aﬂm) xina ;o utilizar mezelas ligera-
mente toxicas de estos dos elementos.

1 primer camino es perfectamente factible y en el hombre se
han conzeguido resultados positives, como lo atestiguan las publi-

caciones de Opitz, Baner y de Bieher (3). Su empleo es, sin embar.

go, demasiado peligroso debido a la suseeptibilidad individual, que
puede variar, y varia en limites bastantes amplios, como lo demues-
tra practicamente la reaecidon de Schiclk eon su gama de intensida-
des, desde la negativa hasta la intensa positiva, atin dejando de lado
la parte correspondiente a las proteinas bacterianas.

El segundo camine, desde luego, es mucho menos peligroso; en
este caso el problema se subdivide. Todos los investigadores estdn
conformes en reconocer que las mezelas demasiado sobreneutralizadas
son menos aptas para provocar Ja inmunizacién, (asi lo establecen
los trabajos de Lioewenstein, Opitz, Zingher, ete.). Las mismas mez-
clas neutras o poco zobreneutralizadas, tienen la desventaja de pro-
vocar tardiamente la formacién de la antitoxina, como muy bien lo
reconoce lioewenstein, quien ve aparecer los anticuerpos en el co-
nejo con retardo de meses, sobre la produceién obtenida por la in-
yveccidn de toxina pura. Lio mismo se ve en el hombre, v las observa-
cioneg de Ranult y Levy, que utilizau mezelas ampliamente com-
pensadas, demuestran gue la immunidad activa se inleia en pocos
casos al tercer mes v en la mayoria entre el cuarto v sexto mes.

Behring se decidis por el empleo de las mezelas ligeramente
toxicas, mediante las cuales se consiguié una rapida inmunizacién y
eita un easo realmente feliz, en el cual se acumulé en la sangre, 17
dias después de la inyeceién vacunante, 175 unidades por ¢. c.

Tos fundamenta]e" trakajos de Abraham Zingher han eviden-
clado también que tante en el hombre como en los animalcs, las
mezelag lgeramente téxicas son las que provecan méas ¥
v con m;’xv intensidad la formacién de antitoxina. Son éstas, pues,
lag nezelag preferibles para la inmunizacién. Los americanos dan
regles preeisas para su obtenci()n; el prodneto innmymzante debe
contener alrededor del 85 por ciento de la toxina necesaria para el
linaite Lt 4, en cambio Behring no dié detalles sobre la téenica de
preparacion, como tampoco log d& la fabrica Behringswerke, gue
hoy las entrega al phblico bajo la denominacién TA VI y TA VII,
la primera para los lactantes, la zegunda para los ninos de mas de

18 meses v log adultos.



—18 —

Hstas vacunas pueden aplicarse subcuténea o intradérmicamen-
te. Liog americanos, asi como Loewenstein, Kasovitz, Renault y Levy
emplean la via subcutanea; prefiriendo la intradérmica. Behring y
con él Kleinerschmidt y Viereck (D. M. W. 1913 N* 41), quienes
gostienen que la inyeceidn intradérmica da lugar a la formacion de
mayor cantidad de antitoxina gue la misma dosis de toxina inyec-
tada debajo de la piel. En modo semejante se expresan Benno, Hahn
v F. Sominer; ellos sostienen gue la inyeeeiéu intracutinea permits
apreciar bien el grado de la veaccidn. Opitz preconiza también la via
intradérmica, afadiendo que si bien es més dolorosa, los resultados
finales, vale decir el objeto perseguido, se conziguen méas facilmente.

81 a esto anadimos que la intensidad de la reaccidn depende no
solamente de la cantidad de antitoxina que puede tener la sangre,
sino y muy especialmente de la .idiosinerasia individunal, nos darve-
mos cueitta de la bondad de la inyeceién intradérmica, en dosis su-
cesivamente menos diluidas, como aconseja Behring, y que permi-
ten medir la susceptibilidad individual. En la practica este método
debe dar mejores vesultados y menos trastornos que aguellos en los
cuales 1o se tiene en cuenta esta civcunstancia. No tenemoes que re-
cordar lo que sueede en la mmunizacion de log animales con el
fenémeno de Kretz, para darios cuenta de la ventaja de un proece-
dimiento que permite evitar accidentes dehidos a la hipersensibili-
dad y aun a pesibles alteraciones espontancas de la vacuna.

Lia opinion predominante sobre el modn de accién de las mesz-
clag de toxina y anfitoxina, es que ésta se discela en el organismo.
Por lo pronto, sabemos bien, aue nna mezcla neutra para el cone-
jillo de Indias no constituye un producto inocuo para otros anima-
les. Asi Behring pudo observar gque una mezela neutra medida en
el echayo, provocaba por su inyeccién una fuerte reaceidn en el
burro, respondiendo el erganismo de éste con una fuerte producciéon
de antitoxina. Las mezelas neutras son atn mas téxicas para el mo-
1o, animal que muere gi se le inyectan mezelas sobreneuntralizadas
para el conejitlo de Indias; datos sem=jantes exiztern en la literatii-
ra, eomo ser 1as experiencias de Boux... Todo lo cual tiende a de-
mostrar que, o en la mczela I o medida en el cobayo queda toxina
¢in neutralizar, lo gue es dificil suponer dada la sensibilidad de es-
te animalito, o bien, gue en los otres animates 1n mwezcela ze disocia
mwhs facilmente. Hs lo que sostienen Busson, Braun y Lowenstein.
Para ellos la inmunizacién se debe a la dizeciacidn de la meszela
que ge efectfia progresiva v paunlatinamente, actuando la toxina co-
no antigeno ,de actividad mayor en este caso, que una dosis co-
rrespoudiente de toxina pura. Lo mismo sostiene Opitz, v aunque
él admite que la disociacion se cfecttia mis rdpdiamente de lo que
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opina Lowenstein, supone que la disociacidn se debe al menor ta-
mafio de la molécula de la toxina o a una mayor avidez de los re-
ceptores celulares. Hsta Gltima hipétesis es la mas probable, v ex-
plicaria también la diferencia de actividad de la mezela L o medida
en el conejillo de Inias, que se muestra téxica para ofros animales,
como también, en ciertas ocasiones, para el hombre. El mismo Bel-
ring, sin manifestarlo expresamente, parece ser de esta opinidn.

Los resultados obtenidos en el hombre mediante la vacunacion

I decir de todos los observadores, son muy buenos. Los co-
laboradores de Behring, Schreiber, Zangomeister , Kleinschmidel,
Kissling, constatan que el empleo de la vacuna AT da buenos re-
sultados v Hahn en el Congreso de Wiesbaden el afio 1914, presenta
una serie de 30 personas en las cuales se ha efectuado cautelozamen-
te la medicién de antitoxina, antes y después de la vacunacién, con
resultados realmente brillantes. Solo en tres presonas no se consigue
el resultado, apetecido, las demés responden a la vacunacién com
la formacién de antltomna, acumulando en su sangre desde 0.25 has-
ta 75 unidades por c.c.; esto en cuanto a la bondad del procedimiento
para la produccién de anticuerpos. Log resultados pracucos en la
profilaxis de la difteria son igualmente buenocs, asi Behring, Hahn
v Fritz Sommer, emplean la vacunacién antidiftérica en varias al-
deas alemanas, en las cuales esta enfermedad era endémica, con un
resultado magnifico, pues entre los que no son tratados profilacti-
camente Ia morbilidad llega a 21 por ciento y en los que reciben la
inyeccién preventiva, esta-cifra se reduce al 0.42. por ciento.

En nna
una observacién realizada durante 6 afios, encuentra que la cifra de
la morbilidad de los no vacunados se eleva a 15 por ciente, mien-
tras que en aquellos tratados solo alecanza a 3,3 por eiento.

La experiencia de log médicos norteamericancs eg también su-
mamente favorable para la préctica v log resultados de la vacuna-
cidén; basta citar los datos relatados por Abraham Zingher, quier
ha vacunado en Nueva York a mas de 50 mil nifios de los colegios,
cios v ha pedido mantener indemnes de difteria
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altima estadistica publicada por Bieber, resultante de

¢
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on 4ptimos benef
a los nifios de ciertos asﬂos, en los cuales antes la enfermedad cau-
saba victimas, con la sola préctica de vaennar a tedos aguellog gue
presentasen la reaccién de Schick, positiva.

Constataciones semejantes se han efectuado en Inglaterra, cu-
yas autcridades médicas han adoptado el método norteamericano d=
vaennacion.,

Lia inmunidad provocada por las inveccioness de la mezela de
toxina-antitoxina es de larga duracién; los eolaboradores de Behring

han medido la antitoxina de la sangre de algunos vacunados al afie
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de haberla efectuade y han encontrade en ella la cantidad necesa-
ria para precaver al sujeto de infeccién por el bacilo de Loeffler.

Zingher ha visto gue los nifios vacunados conservan la reaccién
de Schick ,negativa hasta 4 vy 5 afios, de modo que la inmunidad, es
de larga duracién y guizas se mantenga durante toda la vida.

En la experimentacion animal Behring mismo ha demostrado
gue en el conejillo de Indias la mmunidad se conserva por lo me-
nos 6 meses, como se deduce de las investigaciones efectuadas, las
cuales demuestran gue la inmunidad al cabo de ege tiempo se man-
tenia con toda intenzidad, premitiendo suponer que su duracién se-
ria mucho mayor.

Las mezelag de toxin
ra mantienen durante largo tiempo sus propiedades; ellas pueden,
sin embargo, sufrir alteraciones, las que, al decir de Loewenstein,
se hacen stempre a expensas de la antitoxina, de modo que las mez-
clas se torman mas téxicas, razom por la cual este autor prefiere em-
plear los productos neutros, cuyo aumento de toxicidad es menos
peligroso que el de un producio que de por sl tenga un exceso de
toxina. Sin embargo, los meticulosos estudios efectuados por Hie-

nemann v Hiczon han demostrado gue si se emplean, para prepa-

vl

a v antitoxina conservadas en la helade-

rar las mezelas vacunantes, elementos bien madurados, vale decir lo
més estabilizados posible en sus alteraciones naturales, el producto
se mantiene tal cual por bastante tiemipo, siempre que e le congerve
en la heladera.

De todos modos, de vez en cuando, pueden presentarse alte-
raciones en la mezela; pern la experiencia ha demostrado que Ia
toxina ge deteriora mag a menudo que la antitoxina, disminuyend)
por lo tanto la toxicidad del conjunto, con detrimento de su poder
vacunante. No quiere esto decir que no suceda nunca lo contrario:
este caso es posible pudiendo alterarse a veces mas rapidamente la
antitoxina, con el consiguiente aumento de toxicidad. Easta modi-
ficacién traeria aparejados graves peligros para los sujetos a quie-
nes se vacunase con este producto, como lo demuestran algunos ca-
sos de muerte que han sido publicades en el Journal of the Awm. M,
Ass. KEstos hechos obligan a efectuar mediciones periddicas del pro-
duecto, para determinar su toxicidad v pocder eliminar a tiemno nna
mezela alterada, ya sea en menos por ineficaz, o en més por peli-
grosa.

En nuestro pais se han ocupado de la vacunacién contra la dif-
teria por medio de mezela de toxina v antitoxina tipo Zingher,
loa doetores De Tlizalde v Sordelli; el primero de ellos comunicd el
resultado obtenido a la Sociedad de Pediatria.

El doector Julio Méndez encara el problema desde otro punto
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de vista, tratando de provoear la inmunizacién medianie inyeccio-

e
nes de productos cuya base la constituye el bacilo de Loeffler.

Si bien en la Argentina la mortalidad por difteria, no es muy
grande, provocaudo solamente la muerte de unaz 1.500 personas por
afio, la préactica de la vacunacién se impone también para reducir
esta causa de mortalidad. Es posible que su aplicacidn sisteméti-
ca pueda en un tiempo breve concluir con esta infeccidn, que atn
no esta intensamente difundida, vale decir que nos encontramos
actnalmente en condiciones inmejorables para hacer una profilaxis
eficiente y feliz en sus resultado: No debemos, por lo tanto, retar-
dar la aplicacidn de este método profilactico y dejar llegar el m

mento en gue él se iimponga por Ja difusion de la enfermedad.

+

Estas consideraciones nos han servido para estudiar el proble
ma y poder entregar una vacuna eflicaz desprovista de peligros y
mediante la cunal pudiese tantearse la susceptibilidad del vaecunado,

Para preparar la vacuna hemos tenido presente el producto A,
T. VII, de la Behringswerke, cuvo modo de preparacién es desco-
nocido.

Nos hemos deecidido por las mezelas ligeramente téxicas, va qus
la experimentaciéon y la observacion han demostrado suficientemen-
te bien, como lo hemos expuesto anteriormente, gue ellag son mas
eficaces. Kl organismo responde ante su inveccién, formandc anti-
toxina mas rapidamente, que ante la introduecion de mezelas neu-
tras o ligeramente sobrecompensadas.

En el deseo de poder efectuar el dosaje individual de la vacu-
na hemos preferido seguir, en la técnica de la inyececién, el proce-
dimienfo gue aconsejara Behring v (ue siguen sus colaboradoves y
los continuadores de su obra, vale decir el de las diluciones decre-
clentes. ’

Como la téenica de preparacién de la vacuna antidiftérica es

P

cunidadosamente mantenida en seereto por Behring's Werke, nos
ha sido necesario efectuar larga serie de ensayos comparativos en
animales, hasta obtener mezelaz de valor antigénico v de aceidn

sobre la piel, semejantes a los de la T. A. VII de Behring.

¥

La toxina empleada tiene las siguientes caracteristicas:

I, o == 0.19
L n = 0.22
L + = 0.25

D mm = 0.005



Sobre una base de 3 L o de toxina y la correspondiente anti-
toxina contenida en un c. ¢. y que para mayor comodidad llama-
mos matriz, agregamos toxina hasta obtener una mezcla que, a la
dosis de 0.1 c.c. contenga una dosis L n, vale decir que produzea
la necrosis de la piel al ser inyectada intradérmicamente al cobayo.
La mezela asi constituida tiene una actividad semelante a la . A.
VII de Behring.

Este procedimiento que permite medir la actividad de la mez-
cla es mucho mwas seusible gue ol norteamericanc, segtn el cual una
mezela utilizable, debe producir con un ¢.c. en el cobayo, solamente
una ligera induracion local y con 5 c.c. paralisis después de los
10 dias y muerte tardia. Limites, como se ve, demasiado amplios y
poec precisos para poder servir como medicién estricta.

lll(LD [
cana, pues contiene mas de 85 por ciento de Lk —f— eantldad que
-en este caso particular seria de 0.212 c.c., en cambio agregamos 0.22,
es deeir algo mAis de una dosis mortal para aleanzar el limite necro-
sig (L nn). Este como es 162ico es muchisimo mayor que el limite ne-
crosis minico de la toxina para la piel del cocbayo y euyo valor es
igual a 0.000.02 c.c., (en la mezela aleanza a 0.009). Lia relacién en-
tre los dos limites y que llamaremos d, es objeto de estudios guc
tienden a eomprobar, si como lo suponemos, se encuentra vinculado
a las propiedades inmunizantes de la mezcla.

Las indicaciones de Zingher para la preparacion de la vacuna
establecen que se debe emplear toxina cuyo I 4 sea cnando mas de
0.40, para que en el e.c. puedan contener por lo menos dos veces y
medio ese va Or, dandao miuicna i 1POT tancia al contenido tanto ma-
yor posible de toxina en ese volumen. Por esta razén ensayamos
también una mezcla que contiene siete I o por c.c. v cuya toxina
posee las siguientes caracteristicas.

Dosis mortal minima 0.003, limite necrosis 0.000.01.
Como lo hemos manifestado, para la inmunizacién en el hombre
utilizamos la via intradérmica, con diluciones de la mezela vaen-

nante.
Estas diluciones se preparan en el momento de emplearlas, en



la proporeién de 1|40, 116, 1]5. Para evitar a los médicos la moles-
tia de tener que efectuar las mediciones de la vacuna y de la solu-
cién fisiolégica para obtener las diluciones a emplear, el Instituto
entrega los elementos en un dispositivo que suprime los inconve-
nientes apuntados. La vacuna estd contenida en wmna pequeda am-
polla, soldada a otra mayor, la que contiene la cantidad necesaria
de solucién fizioldgica para efectuar la dilucién deseada. Para rom-
per el tabique de separacién de las ampollas y poder efectuar la
mezela de los dos productos, basta empujar la varilla de vidrio gue
atraviesa el tapén que cierra la hoca de la ampolla mayor; sélo
resta después de esto, agitar enérgicamente un par de veeces la am-
polla, para que la mezela esté lista para su uso (Véase fig. num. 1),

Los resultados experimentales que hemos obtenido en caballos,
conejos, perrog y cobayos, son muy satisfactorios. Lios econseguidos
en el Conejillo de Indias son particularmente interesantes, por ser
este animalito de muy dificil inmunizacién y, sin embargo, ha res-
pondido bien a la excitacién vacunante.

Cuabro N* 1

Cobayo ‘ Valor antitoxico de la sangre
Ch. 274 0.2 U. A. por centimetro ctibico
Ch. 280 Méas de 0.1 y menos de 0.2 U. A. por c. cibico
Ch. 44l 0.2 por centimetro cibico
Ch. 501 0.3 por centimetro ctibico
Ch. 3864 0.2 por centimetro cubico
Ch. 372 Mis de 0.1 y menos de 0.2 por centimeiro cubico

Vemos pues que un animalito que no tiene antitoxina natnral
en la sangre ,acumula antitoxina con toda facilidad, en cantidad
tal que lo inmuniza con seguridad para una o mas dosis mortales de
toxina.

Hemos tratados de hacer atin méas severa nuestra experimen-
tacién efectuando la segunda inyeccién, es deeir, el segundo esti.
mulo, diez dias después del primero y dejando pasar un intervalo
semejante entre la sangria de prueba y la dltima inyeccién para
medir la antitoxina. Los resultados, como pueden verse en el cua-
dro siguiente, son sumamente halagadores.

Todos los conejillos reciben intradérmicamente 0.1 de la vacuna
y 10 dias después la misma cantidad; después de pasado igual pe-
riodo de tiempo de esta segunda inyeccidén se sangran.
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Cuabgro 2°

Cobayo | e asomte, fsegé‘é'.d%fsé?_“”" Valor achioxiee
253 0.1 al 1/10 oot | 0.1 0.2

260 id 0.0L 4 id 0.2

258 id 0.01 | id 0.2

261 id 0.01 ‘ — —

257 id % 0.01 i —

263 id 0.05 { _ _

249 id i 0 05 ! id 0.2

Vemos pues que atn en estas severas condiciones la vacuna pro-
voca la inmunidad en el conejillo de Indias, sin mayores molestias
para el animalito, el que no acusa pérdida de peso, ni alteraciones
aparentes de la salud, lo cue demuestra ampliamente la eficacia
de la mezcla.

La inmunidad activa provocada se mantiene durante mucho
ticmpo e ividad ; hemos moculado algunos cobayos un afle
después de la vacunacién conjuntamente con un testigo con una
dosis mortal de toxina, la que ha sido soportada con toda facili-
dad por los tratados profilacticamente como puede observarse en
el cuadro ndmero 3, demostrando la larga duracién de la inmuni-

dad obtenida con esta vacuna.

Cuapro N° 3

Cobayo 856 | 0.008 tox. dift. sube. | Ninguna reaccidn — Sobrevive
' 62 " " " . Edema moderado »
" 260 " ' " Ninguna reaccién "
. 258 , " “ . Edema lijero "
Control ,, 325 . . " Edema enorme; necrosis ~-7.VII

En el caballo los resultados obtenidos son también muy buenos,
con una sola inyeceién subcutinea de 1 c.c¢. de la mezela,, como
tnico estimulo, se ha logrado, en diez dias, hacer acumular hasta
10 U. A. por c.c. de suero.
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Cuspro N° 4

Caballo n:\tf:‘t_'{:f\;;'\‘,II 29 VII \7alox% ’{;’H;‘mco Aumento
. 1 C. Cubico Mas de 0.5 .
719 005 U. A de mezcla. Menos de 1 Mas de 10
o 05 Mas de 5 Mis de 10
720 -2 1d Menos de 10 Menos de 50
A4 1 ,
749 0.05 id Ml‘iiisdge*5 Mas de 20
733 0.5 id Mas de 10 Mas de 20
735 Mas de 0.2 | id 5 Més de 20
Y Menos de 0.5 9
- . Mas de 1 . 5
748 0.05 id Menos g0 B Mas de 20
716 | Menos de 0.05 id B}figsdgel‘r) Més de 20
. . is de 1
798 0.05 id rihs de 1. Entre 20 y 50
. Més de 005 . Més de 1 .
51 Menos de 01 id Menos de 5 Entre 20 y 50
7592 0.9 id 10 50
686 | Menos de 0.05 id M%ﬁisdgelg) Entre 20 y 50
786 0.1 id 10 10
718 05 id 10 20
Mas de 0.1 . .

629 Menos de 0.2 id 3 15
732 0.05 id 2 | 10 veces

Vemos pues que es posible aumentar el poder antitéxico de la
sangre de los caballos en el corto espacio de 10 dias, hasta 50 ve-
ces su valor primitivo. Dejando pasar méis tiempo y efectuande
dos estimulos, se consigue facilmente 10 unidades por c¢. c. diez
dias después de la segunda inyeceién y aumentar hasta 200 ve-
ces el valor antitéxico de la sangre.
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Cuabro N° 5

Caballo } AN | 1Estoasx | 2omsnosx | VHIOLARIIGHco dela
779 T 0L |1 e cthico |5 o cibico | 10 T. A | 10 veces
. + 0.1 | . iy Mas de 8 U
802 05 | id id Menos de 10 80 veces
811 Tl i ia 10 U. A. | 100 veces
w5 | +0l i id Apenas 10| g3 *15
- £ 0.2 . . Menos de 10 Entre
o1 o5 id id Mas de 5 | 10 y 20
782 0.05 id id 10 20 veces
5 5 . . Mas de 5 Entre
85 — 005 id i enos de 10| 100 y 200
[ | P,
786 T id i Mas de 10 | Memos de
a 4+ 0.1 s L Mas de 5 Entre
809 0.5 id i IMenos de 10| 10y 0
Lot : : ' Entre
- 3
808 T os id i 10 U A | 550

Esta experiencia mnos confirma la rapidez de la produeceién
antitéxica del organismo del eaballo ante la inyeccién de la mez-
cla vacunante; los animales fuera de un pequefio edema local, no
sufrieron mayormente en su estado general.

Como lo hemos manifestado anteriormente, para la inmuni-
zacién en el hombre wutilizamos la via intradérmica e iniciamos
la vacunacién con O. 1. c.c. de la dilneién de vacuna al 1]40, es
decir del tubo N* 1 de la vacuna entregada por el Instituto. Si
esta inyeccibn no provoca reaccidn o si s6lo provoca un ligero
enrojecimiento, eon poeca infiltracién, se efectfia a las 48 horas
una segunda inyeccién con O. 1. e. e. de dilucién N*® 2, es decir
al 116, si tampoco obtenemmos dentro de las 48 horas, una reac-
cién franea, tendremos que inyectar siempre intradérmicamente
0. 1 de la mezela N* 3 (dilucién al 1/5) ; esperamos otras 48 horas
para ver la reaccién y si ésta no se produce, inyectamos O. 1. c.c.
de la mezela pura.

Para terminar la vacunacién debemos efectuar 10 dias después
de la primera, una segunda inyeceién con O. 1 c.c. de la misma
dilueién, gue provoque una franca reaccién de la piel del inyeec-
tado.

Asi por ejemplo, si la persona que se pretende vacunar no
reaccionara con las diluciones N* 1 v 2 y si eon la N* 3, a los
10 dias de efectuada esta ltima, se hace otra con O. 1. ¢. e. de



la misma dilucién N°* 3 y siempre intradérmicamente, quedando
terminada la vacunacion.

En la practica sb6lo habri que vacunar a las personas que
den reaccion de Schick positiva y volver a examinar la suscep-
tibilidad del vacunado por intermedio de esa misma reaccién al
mes de la ultima inyeeccidin vacumante. Nosotros para darnos per-
fecta cuenta de la marcha de la inmunizacién en el hombre, hemos
preferldo medir exactamente el valor antitéxico de la sangre an-

,
i6n. R en ague-

i

nnac y todog loz easos
Nog en loq cuales no existia antitoxina natural, el resultado ha
sido bueno, pues en todos, el organismo ha respondido pronta-
mente a la excitacién vacunante formande antienerpos.

S6lo hemos podido seguir en su evolucién completa a pocos
de los vacunados, porque durante el periodo de uny mes que se
necesita para el desarrollo total de la prueba, muchos de los su-
jetos tratados pedian por diversos motivos el alta; razén por la
cnal sélo pudimos observar el resultade de la vaecunacién en 16

personas que reunimos en el enadro N*

Clmanro N° 6

v

{ Désis Camndan® | Después | Después |\ ymento
[ Reaceion | antes de vac. | de 82 dias | de 20 dias r
Siospital Muhiz 1/40 0.1 1 10 veces
id N° 3§ 1/5 0.05 < 1 20 veces
id N» 4 11 0.05 < 1 20 veces
id No 6 1/5 0.1 5 50 veces
id No 9 i/l 0.1 1 10 veces
id N» 10 1/1 0.1 2 20 veces
id No 11 1/1 0.1 < 1 10 veces
id Ne 12 1/40 0.0L 0.6 5 veces
id No 13 1/5 0.5 5 10 veces
id No 14 1/5 0.01 0.1 10 veces
id N, 16 1/5 0.1 1 10 veces
id. Roy 1/6 0.5 <l 10 veces
id. I. Pa 1/5 0.05 1 20 veces
id. 1. San 1/5 0.05 <1 20 veces
Hospital Rawson
I 1/1 0.005 0.05 |10 veces
11 . 0.005 0.05 |10 veces
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Los vacunados han soportado perfectamente bien las inyeccio-
ne¢ sin elevaciones térmicas y sin reacciones generales. Hstos
resultados beneficiosos se deben al método de las diluciones qu:
permite tantear, por asl decir, la susceptibilidad individual de la
persona vacunada. Algunos han reaccionade ya con la dilucidn
de 1]40; seguramente estos sujetos inyectados con la mezcla pura
hubieran tenido wna reaceidn vielenta; y no por ser vacunados
con una mezcla tan diluida dejé de responder su organismo a la
execitacién vacunante pues en los casos citados ze aumentd el tenor
en antitoxina de la sangre en cinen veces.

Para poder tener una opinién sobre la rapidez de la forma-
cion de antitoxina, por influencia de esta vacuna, se extraia san-
gre, a las personas vacunadas ya a los diez o veinte dias después
de la dltima inyeccién vale deeir en un periodo de. tiempo muy
corto; a pesar de ello se encontré que todas habian formado anti-
cuerpos. Asi sujetos desprovistos de antitoxina natural, a Ios
diez dias habian acumulado O. 05 U. A. por c. ¢. de suero, vale
deeir 1|20 de unidad, valor suficiente para asegurar la inmunidad
a la difteria,

En personas en las cuales se midié el tenor amtitéxico de la
sangre a los 20 .dias, después de efectuada la segunda inyeccion
de vacuna, hemos conseguido de una hasta 5 U. A. por c. ¢.; en
el 77 % de los casos més de una unidad y solamente una respon-
dié débilmente (O. 05 U. A. por c. ¢.), cantidad sin embargo més
que suficiente para preservar contra la difteria.

El aumento menor ha sido el de 5 veces en una persona va-
cunada eon la dilucidn de 140, ol mayoer de 50 veees, en otra que
recibié la mezela vacunante diluida al 1}5.

La rapidez con que se forma la antitoxina en el organismo
demuestra la bondad de la mezcla ligeramente jtoxica que em-

pleamos.
CONCLUSIONES

La mezela de toxina-antitoxina empleada en las investigacio-
nes corresponde al tipo de mezelas ligeramente téxicas. Por
su valor antigénico y su accidn sobre la piel es semejante a la
preparada por Behring Werke y cuya composicién es mantenida
en secreto.

La mezlea contiene por centimetro ctbico 3 I o de toxina neu-
tralizada por 3 U. A. T. mas una cantidad de toxina libre tal,
que dicha mezcla, a la dosis de O. 1 ¢ ¢. en inyeceién intracuti-
nea, provoque necrozis limite en la piel del chanchito.
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En la mmwunizacion del heinbre sn utiliza la mezela en dilu-
ciones de 1:40, 1116, 1|5 y pura, de las cuales se inyecta sucesi-
vamente y con intervalo de 2 dias O. 1 c. e. intracutneo hasta lle-
gar a la dilucidn gue determina reaceién franea en la piel. Diez
dias después ge repite Ia misma désis. fna mezela s2 ha ensayvadoe
en eobayos, conejos, caballos » vwerros y en ¢l hombre con resul-
tados satisfactorios. T este ﬁltimn fa vacunacion hs sido sopox-

tada perfectaments, sin reacciones 'geircrales ni elevaeiones tér-
micas, Hb use de la mencla en dﬂ‘l(‘i(: e i i

tes posibles en sujetos muy susceptibles.,

Las mediciones del valor antitéxico del 'suero del enfermo
antes y después de la vacunaecidn marcaron aumentos de 5 a 50
veees el titulo inicial. Todos los vacunados diex dias después de la

altima inyeceitn, tenfan como minimun, 1120 de U. A, T.

{ ONCLUSIONS

Le in
tions, répond aux mélanges légerement toxiques. Par sa valeur
antigenie et son action sur la peau est semblable a celui pre-
paré par Behring Werke, (composition gqui est maintenue en secret).

Le mélange contient par mnﬁmeh‘e cubique: 3. L. o de toxi-
ne neutralisée pour 3. U. A. T, plus nune quantité de toxine libre,

miére, que tel mélange a une doge de O. 1. ¢, e. dans des in-

lange de toxine-antitoxine employé dans les investiga-

T

U

jections intracutanées provogue néeroze limite dans la peaun dn
cobaye

Dans ],H&nnlm]izaﬁon de Uhomme on uvtilize le
8, 115, et pur, an‘on injecte snecesrivement

nélanee o
nelarge on

dilutions de
et avec intervalle de 2 jours: O. e, intracutané, jusque arriver
a la dilution qui détermme una 1'eaction franche dans la peau.
Dix jours aprés on répéte la méme dose. On a essayé le me
i et dans I hom-

ne de o v Aire elievaiis
lange dans des \,)La 7es, la‘}u 18, ¢uevaux

me avec des résultate satisfaizantz. Dans le dernier lo vacema-

tion a été supportée parfaitement, sans réaction genevales et rans
élévations thermiques. L’emploi du mélange dans des dilutions
eroissants évite des accidents possibles dans des sujets trés suscep-
tibles.

Les mesurages de la valeur antitoxique du sérum du malade,
avant et aprés la vaccination, marque des augments de 5 a 50 fois
le titre inittial. Tous les vaccinéds, dix jours aprés la derniere in-

jection avaient comme minimmw: 120 de 7. A. T.



