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En dos memorias anteriores hemos expuesto algunos caracteres
gque permiten reconocer diferencias cualitativas entre log sueros
antitetanicos. El estudio fué realizado con tres sueros elegidos por
Glenny y que constituyen ejemplos tipicos, representando dos de
ellos extremos de la propiedad llamada avidez. En esta tercera me-
moria nos ocuparemos de tres diferentes asuntos gue también
guardan relacién con la naturaleza de cada suero,

A) Kl diferente comportamiento de sueros provenientes de di-
ferentes caballos fué puesto en evidencia por el estudio de doce de
ellos tal como lo revela el cuadro I.

Las medidas fueron practicadas de igual manera que en los an-
teriores trabajos, y las cifras representan la actividad expresada en
unidades usando una toxina muy toéxica (I) y una toxina de poca
toxicidad designada como « Mezcla ».

Un suero (5184) revela un comportamiento semejante al suero
3010, es decir, tiene menor avidez que el suero patrén y otro
(5182) un comportamiento analogo al 3234.

Recibido en Abril de 1939.
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Cuapro I
Sueros [nmuni- VALORES ANTITOXICOS
zacion
i Toxina 1 Toxina Mezcla | AABX100 Dosis de toxoide
A B A equivalente a 0.2 L.

| ! '
518 , C 320 U.I 400 U.I. 25 0.0095 cc.
3671 A 1600 » 1428 » 10 0.0048 »
5219 D 1200 » 1000 » 16 0.0048 »
5227 D 1700 » 1428 > 16 0.0048 »
5593 E 700 > 554 » 10 0.0048 »
5177 B 700 > 554  » 20 0.0048 >
5230 D 1700 » 1250 » 25 0.0048 »
5185 C 1000  » 720 > f 28 0.0048 »
5567 B 550 » 400 » 27 0.0038 »
5574 E 2100 » 1428 > 32 0.0038 »
5213 D 2100 » 1428 » 32 0.0033 »
5182 B 900 > 450 > 50 lo.0031 »

Los 10 restantes parecen todos més avidos que el suero patrén
{suero test. de Washington) aunque las medidas no fueron hechas
con suficiente exactitud como para decidir por esa sola experien-
_cia de la diferente avidez, cuando la variacién de valor en las dos
toxinas no es suficientemente grande. En el mismo cuadro apare-
cen los valores de combinacién del toxoide V con los diferentes
sueros, ellos muestran también que los sueros (5184) (5182) cons-
tituyen los extremos de mayor y menor avidez, lo cual también
los asemeja a los sueros 3010 y 3234 antes estudiados.

Con estas nuevas comprobaciones puede decirse que la propie-
dad encontrada por Hartley y Glenny no es exclusiva de ciertos
sueros, sino gque se la puede encontrar en sueros preparados en
distintos laboratorios lo que les acuerda wuna importancia mayor
pues se trata de una propiedad general,

No existe todavia la posibilad de establecer relacién entre la
llamada avidez y otra propiedad, como ser origen, método de pre-
paracién, ete., pues salvo algunos hallazgos de Glenny el fenémeno
no ha sido aparentemente estudiado.

A continuacién se encuentra una tabla que demuestra que el
método de inmunizacién no permite conocer a cual tipo pertene-
cerd el suero obtenido. Es obvio que existe un gran interés en pro-
ducir aquellos sueros que a méas de tener un gran valor antitéxzico
pertenezcan a la categoria mejor,
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. momento afirn g1 esa

Desgraciadamente no podemos por el mom
cualidad puede siempre exponerse en cifras representando el valor
antitéxico. Si asi fuera todo quedaria resuelto con el empleo de
un métedo de medida apropiado; esto es, con un método que per-
mita eonocer el valor antitéxico representante de la actividad pre-
ventiva o terapéutica. Todavia pasari algfin tiempo antes de que
podamos adoptar una decisién en este asunto y por el momento
solo queda abierto el camino de la investigacién sistemética.

Cuapro 11
A
Caballo 3671

Set. 1935. Inmunizacién progresiva con toxoide Tet. hasta 700 cc. y luego 3 de
700 cc. tox. Tet (OH);Al

Feb. 1937. Inmuniz. con 700 cc toxoide Tet (OH);Aly 3 de 700 cc toxina Tet (OH);AL
Abr. 1037. » » o»» » » » >y ¥y » » > »
Jul. 1937. » » oy » » » » 2y » oy » » »
Oct. 1937. » » oy » > » » 5 % »  » » » »
Abr. 1938. ” » » » » » » »» o» > » » » »
Suero VALORES ANTITOXICOS
Dosis de toxoide

Tox. M l Tox. 1 equivalente a 0.2 Ly

3671, . . . . oL 1428 U.I. I 1600 U.I. 0.0048 cc.
B

Caballos 5177-5182

Ago. 1936, Inmunizado con Vac. Tet.

Set. 1936. » » toxoide dift. purif. todos los dias peq. dosis hasta
1800 If.

Set. 1936. Inmuni. con toxoide Tet. tapioca 2 /g

ic. 1936. » > 700 ce toxoide Tet (OH);Al 3 de 700 ce toxina Tet (OH);Al

1C,
M ar. 1 937 . » » > > > » » » » » » » »
Abr. 1938. » »  » » » » » > »  » » » »

Suero utilizado: El de Abril 1938.

Sueros VALORES ANTITOXICOS
Dosis de toxoide
Tox. M ’ Tox. T equivalente a 0.2 Ly
5L77. . . . . . o 554 U.IL. 300 U.I. 0.0048 cc.

5182. . . . . L L 450 » 900 » 0.0031 »
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C
Caballos 5184-5185

Ago. 1936. Inmunizado con Vae. Tet.
Set. 1936. » » toxoide dif. purif. todos los dias peq. dosis hasta

1800 If. 1 mgr. de kaolin X cc. en las tltimas 5 inyecciones.
Set. 1936. Inmunizado con toxoide Tet. tapioca 2 %

Dic. 1936. » » 700 cc tox. Tet (OH);AL 3 de 700 cc toxina Tet (OH);AlL
Mar. 1037, » > » » 0y » » » » 0y » » » »
Abr, 1938. » > » > » » » > » 0y » » » »
Suero utilizado: el de Abril 1938.
Sueros VALORES ANTITOXICOS
Tox. M Tox. T D.OSis der toxoiﬂdi

equivalente a 0.2 L4
5184. . . . . . .. S 400 U.1. 320 U.L 0.0095 ce.
5185. . . . . . .. ... 720 > 1000 » 0.0047 »

D

Caballos 5213-5219-5227-5230

Oct. 1936. Inmunizacién con toxoide Tet. (OH);Al a dosis progresivas.

Dic. 1936. Inm. con 700 cc toxoide Tet (OH);Al 3 veces 700 cc toxina Tet (OH); Al
Feb_ 1937' » » » » » » » » > » » » »
Abr. 1937. » > » > » » » > » » » » » »

J ul . 1 93 7 . » > » » » » » » » > » » » »
Oct. 1937. 4inyec. 700 cc en 300 cc de toxoide Tet y 8 de 700 cc toxina Tet (OH);Al

Abr. 1938. 700 cc toxoide Tet (OH)s;Al 3 veces 700 cc toxina Tet (OH);AL
Suero empleado: el de Abril 1938,

VALORES ANTITOXICOS

Sueros
Dosis de toxoide
Tox. M Tox. 1 equivalente a 0.2 L+
5213. . . . . . . .. L. 1426 U.IL. 2100 U.1. 0.0033 cc.
5219. . . . . . . oL 1000 » 1200 » 0.0048 »
5227. . . . . . ... .. 1428 > 1700 » 0.0048 »
5230. . . . . . . .. . 1250 > 1700 » 0.0048 »
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B
Caballos 5593-5574-5567

Jul. 1937. Inmunizacién dosis progresiva toxoide Tet (OH)AlL

Set. 1937. 3 de 700 cc toxina Tet (OH)Al

Abr. 1938. 700 cc toxoide Tet {OII};Al 3 de 700 cc toxina Tet (OH)AL
Suero empleado: el de Abril 1938.

Sueros VALORES ANTITOXICOS

l Dosis de toxoide

Tox. M Tox. 1 ,equivaflente 2 0.2 T+
5593. . . . ... ... 554 UL 700 U.L ’ 0.0047 cc.
5574, . . .. ... .| 1428 2100 > 0.0038 >
5567.. . .. ... ... a0 > | a0 s | 00038 >

B) La neutralizaciéon de la toxina por la antitoxina, cuando se
las mezela en la proporeidn de 1/5 de L, de toxina, con la cantidad
apropiada de antitoxina no representa una propiedad general para
otras condiciones experimentales, tal como la inyeccién de la to-
xina en el tejido celular subcutineo y la inyeceién de la antitoxina
en una vena.

Con el objetode ver si la mezcla previa y la inyeccién en dos
tiempos son factores importantes realizamos el experimento por in-
veceidn de la mezela por via venosa y la inyeceién simultinea (sin
mezela previa) de la toxina y la antitoxina también por via venosa.

Los resultados expuestos a continuacién demuestran que la pro-
piedad es general y demas conducen a aceptar los resultados obte-
nidos como una exigencia légica del diferente comportamiento de

los sueros por diluecién.

Cuapro 111
A
Valor antitézico de los sueros 3234 y 3010
Medicién por via venosa con toxina I. — Niveles 0.2 Ly y 0.08 L,
Sueros Valor antitéxico
0.2 L+ 0.02 L
3010 620 U.L 250 U.I.

3234 3560 > 1800 »
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B
Neutralizacion por tnyeccién iniravenosa simulidnes de iloxina y aniiloxing
Sueros Toxina I Dosis d.e suero Resultado
en unidades
3010 0.2 L, 0.1 + 48 horas.
» 0.2 - 48 »
» 0.5 0 en 10 dias
3234 02L, 0.2 +72  »
0.5 p. tet. en 72 horas ho muere en 10 dias.
0.02 L, 0.015 + 72 horas.
3010 » 0.020 +96 >
» 0.030 0 en diez dias.
0.02 Ly 0.022 + 72 horas.
3234 » 0.045 +96 >
0.090 0 en 10 dfas.

El anélisis de las cifras del cuadro IV permite establecer:

a) Los sueros 3010 y 3234 tienen més actividad cuando se em-
plean 0.2 de L, de toxina que cuando se usa 0.02 L,. Es decir la
relacién ____antltc.)xma es mayor para el suero 3010 que para el suero

toxina
3234. Se puede expresar esa propiedad en el caso particular gue
consideramos, diciendo que los sueros 3010 y 3234 son més activos
cuando se los usa en mayor concentracién, y que el suero 3010
muestra a mayor coneentracidén un mayor aumento de su actividad
que el suero 3234.

) La neutralizacién de la toxina por inyeccién intravenosa si-
multdnea de la antitoxina (sin mezcla previa) demuestra que el
suero 3010 tieme mayor actividad que el svero 3234, tanto en el
caso de 0.2L, como en el de 0.02L,, cuando se emplean iguales
cantidades de antitoxina. Lia actividad de la antitoxina fué deter-
minada por la neutralizacién por megzcla.

v) La cantidad de suero necesaria para obtener la meutraliza-
cién de la toxina por inyeccion simultdnea es mucho mayor que
la que se requiere para neuntralizar la misma dosis de toxina por mez-
cla y en consecuencia de lo hallado antes (a) es necesario que el
suero 3010 muestre una mayor actividad que el suero 3234 puesto
que su capacidad de neutralizar la toxina crece en proporcién de
la cantidad y ademas de la concentracidn.
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Es decir que la propiedad estudiada en nuestra segunda memo-
ria y explicada por una diferente difusién de las antitoxinas es
una natural consecuencia de la manera de comportarse de los sue-
ros 3010 y 3234 cuando se los usa en concentracion diferente en la
misma especie animal.
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Naturalmente queda por explicar siempre la causa del diferente
comportamiento de los sueros, es decir, conocer la naturaleza de la
calidad de los sueros antitetdnicos. Si la difusién tienme un papel
en la determinacién de esa propiedad, es una cosa que solo el estu-
dio puede determinar.

Aparentemente la actividad preventiva o terapéutica de los sue-
ros podria entonces expresarse como hasta ahora por cifras con la
diferencia de que las cifras no serin las mismas que las que se ob-
tienen con los actuales métodos de medida.

) Como una primera aproximacién y como indice que revela la
posible complieacién y dificultad que encontrarid la solucién del
problema practico expondremos las cifras de neutralizacion de dis-
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tintas cantidades de la misma toxina por dos diferentes antitoxinas
la 3010 y 3234. Para facilitar la observacién hemos introducido los

.. antitoxina e s
valores de la relacién —————— que llamaremos indice de neutra-

toxina
lizacién y que aparecen en la fltima columna del cuadro. Su signi-
ficado como cifras aisladas es naturalmente nulo pres se trata de
relaciones entre dos cantidades que no representan la verdadera
antitoxina ni la verdadera toxina. En cambio, su variacién en fun-
cién de la cantidad absoluta de toxina, tiene un comportamiento
digno de nota. En efecto, asi ambos sueros revelan una disminucién
notable del coeficiente cuancdo la toxina crece de 0.02L, a 0.2L, .

Cuapro 1V

. antitoxina
Relaciéon ————— X K (K un valor arbitrario)
toxina

Para la muerte del cobayo en 4 dias usando cantidades variables de tovina

. . antitoxina
Dosis de toxina usada Relacion ———— X K
toxina
Suero 3234 Suero 3010
0.02 L, 22 160
02 L, 10 55
30 L, 13 27
100 L, 15 22

EIl signo de variacion es el mismo con el suero 3010 para las can-
tidades de toxina igrales a 30 Li, y a 100 L, . Por el contrario para el
suero 3234 el signo de variacién cambia en 0.2 1., y el coeficiente
crece para 30L, y 100 L, de toxina, es decir que el suero se hace
menos activo con el aumento de toxina. Es fécil imaginar que &l
cada suero tiene una curva de neutralizacién caracteristica las ci-
fras que se encuentren en cada ordenada (ver grafico) seran sig-
nificativas solo para dicha ordenada, y en consecuencia log grupos
de valores seran tantos cuantos sean los niveles de titulacién que
se hayan escogido. Pero a pesar de la extraordinaria complejidad
del problema, que deja pocas esperanzas para obtener una solucibén
satisfactoria, consideramos indispensable proseguir el estudio de
lag caracteristicas y naturaleza de la calidad de los sueros antite-
ténicos.
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