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La préctica de la vacunacién asociada fué introducida por Ra-

moén y Zoeller.

Hstos autores realizan la aplicacién del procedimiento al hombre
con el objeto de obtener en un acto una inmunidad multiple pero
sobre todo, a juzgar por los términog usados por Ramén (Rev., d’In-
munologie, tomo N¢ 1, pag. 66, aflo 1935) con el propdsito de au-
mentar el poder antigénico de la anatoxina diftérica. Como conse-

cuencia de observaciones sobre la activacién no espec1f10a del poder

xina diftérica en la i
Ramoén descubre la importancia de la tapioca como activador exten-
diendo, por asi deecir, el hallazgo hecho por Glenny con la adicién
de alumbre. Refiriéndore Ramdn a su hallazgo dice:

« Ce procede quoique tres efficace et qui a trouvé inmediatement

son emploi dans la production des antitoxines chez le cheval, ne
« pouvant etre utilizé chez les sujets de I’espece humaine nouns avons
«eu 1'idee, aveec Zoeller d’injecter a 1’homme le melange d’anato-
« xine, diphthérique par exemple, et d’un vacein microbien tel le
< vacein antitypho paratyphoidique, ce dernier, pensions nous, de-
« vant jouer, dans une certaine mesure, le réle du tapioca et augmen-
« ter ainsi la valeur de 'lmmunité que l’anatoxine est capable de
« conferer ».

Los resultados fueron muy favorables y confirmaron la hipétesis
de que las bacterias tificas y paratifieas aumentaban la capacidad
antigénica de la anatoxina diftérica segln la propia manifestacin
de G. Ramén en el trabajo citado al comienzo.

En la memoria de G. Ramén y Ch. Zoeller (C. R. Soc. Biol. 94,
1926, p. 106) no aparece de manera muy clara la accién favorece-
dora de la adicién de T A B. Sin embargo, en esa comunicacién de-
muestran la compatibilidad de las vacunaciones tifica diftérica, tifica
tetdnica y tifica diftérica tetdnica y en cierto modo la exaltacitén

Entregado para publicarse en mayo de 1943.
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de la inmunidad dada por un antigeno por obra de la inflamacién
provocada por otro.

A perar de otros antecedentes andlogos que pueden invocarse y
del conocimiento concreto de la compatibilidad de varios antigenos

para el desarrollo de la propiedad mmunizante de cada uno, no cabe

duda que sc puede considerar esa memoria del afic 1926 como el
punto de partida de la aplicacién practica de las vacunas asocia-
das y a G. Ramon y a Ch. Zosller como los autores de ese procedi-
miento de profilaxig especifica. Desde entonces el ntimero de comu-
nicaciones acerca del sujeto es muy grande y ellay demuestran ls
compatibilidad de la asociacién de los distintos antigenos y su efi-
cacla vacunante.

Esta contribucién constituye séle un aporte de significado local.

La vacunacién con varios antigenos aplicados simultineamente en
el mismo lugar y en un mismo acto no debe ser aceptada min un ané-
lisis prolijo que la justifique.

Lia historia de la profilaxis especifica de las enfermedades del
ﬂU'ﬂlDIe thf N1 Bbtld: que ldb pUblUlLlleLLb‘b (le eXlEO S01L ndbld d,ll()ld.
contadas y que ningunoe de los procedimientos ha alcanzado el ro-
sultado de la vacunacién Jenneriana. Solo figuran como métocdos de
uso generalimente aceptado, la vacunacién antitifica, la anticolérieca,
la de las fiebres de las Rocallosas y la de fiebre amarilla, la anti-
), de manera gue el caso de la aplica-

diftévica y la antiteténica (
cion de diferentes vacunas simultdneamente sdlo pnede presentarse
si se considera la asociacién de algunas de las vacunas mencionada .

i Cudles pensamientos deben guiarnos al considerar la convenien-
cia de aplicar una vacunacién asociada?

No hay duda que el primero debe ser el de su justificacién, por
existir la necesidad de proteger al individuo contra los riesgor: de
las enfermedades para los cuales se aplica la vacuna, cosa que por
ofra parte es la consideracién que determina la aplicacién de cada
vacuna aisladamente.

No es necesario decir gue los riesgos de infeccién son diferentes
por razone:; geograficas, de edad, de ocupacién, de sitmacién social
y a veces de raza o de clima diferentes para las diversas enferme-
dades, de modo que el estado de necesidad para una edad de un

(**) La vacunacién preventiva de la coqueluche, la de la infeccién por el virus
A de la influenza y la de la escarlatina son por el momento muy dignas de te-
nerse en cuenta. La vacunacién antituberculosa constituye por sf un asunto tan
importante que merece ser considerada en forma separada de todas las demds.
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grupo social, si se considera una enfermedad, no existe para una
distinta y a la inversa puede ocurrir con otra edad wu otro grupo
social. De modo gue cuando se aplica la vacunacién asoclada, esta
sobreentendido gue se refiere a casos en los que existe la justificacién
plena de su empleo, por razones actuales o futuras. Suponiendo

se haya decidido con justeza de la conveniencia de la vacunacién
asociada cosa gue exije conoeimientos y ponderado juicio, quedan por
resolver otros problemas de orden puramente téenicos, a saber: la
compatibilidad de los medicamentos asociados, tanto para la salud

y bienesitar del sujeto, y la eficacia de cada una de las distintas

D

2
N

vacunas que componen la asociaciéon. Lia investigacion experimental
y la aplicacién a grupos limitados de sujetos son los recursos gque
permiten establecer la mayor inoeuidad, tolerancia y eficacla, y con
esos conocimientos debe abordarse Ia solucidén de la vacunacién ase-

ciada en la practica.

Lios ensayor de vacunacién asociada fueron practicados desde el
afio 1936 con la colaboracion del Cuerpo Médico Escolar (Dr. J.

Hansen) y sobre todo en Mendoza por la Diveccion de Salubridad
por el empefioso esfuerzo del Dr. Salomén Miyara. Liog resultados
de la vacunacién asociada en esos casog serdn comunicados por esos

autores en otra oportunidad, y tratan del empleo de la vacunacién

I
=
o
o

Tenn a1l 4 s
Hsos dos ensayos y el de la vacunacid

o

y antivaridlica por Grecco constituyen antecedentes de priorvidad
en la préctica del método en la Republica Argentina.

Lia vacunacién del soldado es un ejemplo de lo mencionado en
paginas anteriores, pues se puede aplicar a ese caso un juicio par-
ticular, que no seria posible para la poblacién general. Existe por
de pronto la obligacién de la Sanidad Militar de impedir todo ries-
go evitable al soldado durante el cumplimiento de su deber, y entre
los riesgos aparecen en primer término los que derivan de la con-
gregacién en grupos cerrados, de individuos provenientes de am-
bientes sociales y climaticogs més diversos, ademés de los que deri-
van de la funcién y deber del soldado.

La tifoidea desde hace ya muchos aflos ha dejado de ser un pro-
blema, pues se ha aplicado regularmente la vacuna antitifica con
resultados excelentes,

La difteria constituye un riesgo que parece cada vez mayor en
los incorporados a las filas, pues una gran proporecién de los sol-
dados de 20 afios tiene muy poca inmunidad antidiftérica a pesar
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de la gran frecuencia de la portacién de la bacteria de Loeffler en
la edad escolar, por lo menoy en la Ciudad de Buenos Aires.

En cuanto al tétano es précticamente innecesaric demostrar la
conveniencia, de dar al soldado en el tiempo de paz la proteccién
contra la infeccidn tetinica para poderle haeer rapidamente inmu-
ne en tiempo de emergencla, v ademas porque esa proteccién puede

servir para cvitar el uso del suero antitetdnico que se consume en

n

b

el HEjército para lmpedir el tétano por lesiones, desde que es una
practica invariable inyectar suero antitetdnico a todo soldado que
se produzea traumatismor peligrosos del punto de vista de la in-

b

feceidn tetanica.

En el Ejérecito existe ademdas desde hace varios afios un proble-
ma serio, constituido por la frecuencia de neumonias que aparecen
con cardcter epidémico poeo después de la incorporacién a las filas
en los meges de verano, hecho sorprendente pero confirmado por la

recurrencia con las mismar caracteristicas epidemiolégicas durante

Sl

-

variog anos.

Actnalmente podria decirse que es injustificada la aplicacién de
Ia vaenna antineumocéecica, pues ge puede recurrir a los medica-
mentos especificos que reducen la importancia de la enfermedad por
su menor gravedad y por su menor duraciém; pero de continunarse
produciendo un namero grande de neumoniag, seria slempre Ttil
disponer de un medicamento preventivo ya sean las vacunas u otros
de aplicacidén profilictica.

La vacunacién asociada, debe ser como hemos dicho ya, lo més
inocua posible, es decir, debe tolerarse sin graves inconvenienbes
para la salud y buen desempefio de las actividades habituales, pues
1no es coneebible gque por aplicar un medicamento que protegerd de
la enfermedad a unos pocory, se produzea tal pérdida de capacidad
de trabajo de la mayoria, por causa de la vacuna, que el remedio
resultara contraproducente. Fué, teniendo en cuenta esta idea y las
consideraciones anteriores, que se resolvié aplicar la vacuna asocia-
da utilizando las vacunas antidiftéricas y antitetdnicas purifica-
das, y una cantidad relativamente pequefia de bacterias de Eberth
repartidas en varias dosis, teniendo en cuenta que la inmunidad
antitetdnica no se puede lograr por una inyeceidn y que tampoco
se puede obtener por una dosis una inmunidad suficientemente ele-
vada para la difteria en ¢l adulto joven, cosa conocida por la Sa-
nidad Militar de manera preecisa desde hace tiempo. Es decir, que
obligados por la naturaleza de la inmunidad gue se produce contra
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el tétano a fraccionar la dosis vacunante, recultaba légica la re-
duceién de la cantidad de los antigenos en cada una de las vacunas,
lo cunal permitiria disminunir las reacciones.

Aparte de la aplicacién en gran escala durante dos afios conse-
cutivos, de vacunas asociadas constituidas por toxoide diftérice y
tetdnico y por bacterias de Eberth y neumococo’, de manera pare-
cida (*) a la realizada en el Ejército Francés de acuerdo a lag di-
rectivas de los investigadores franceses (Ramon, Zoeller), se hizo
un ensayo de vacunacién de tres grupos de soldados con vacunas
diferentes, a los efectos de conocer la variacién de la inmunidad, por
la aplicacién de las diferentes dosis; de esto precisamente, trata la
comunicacién presente

Se eligieron 3 grupos formados por 20 soldados cada uno (todos
etlos conscriptos de edad préxima a los 20 afios), a los que se san-
gré previamente para conocer el contenido de anticuerpos. Kl pri-
mer grupe fué vacunado contra la tifoidea, el tétano y la difteria
de la siguiente manera: 0,5 ce. de vacuna, a log 23 dias 0,75 y a
loy 24 dias 1 ce. Lag sangrias fueron practicadas antes de iniclar
la vacunacién, come ya se dijo, después de la segunda inyeccién y
antes de la tercera, es decir a los 47 dias de la primera y a los
20 dias de la dltima inyeeccidn; por altimo ge sangrd a los 120 dias
de la nltima vacunacién. El segundo grupo fué vacunado con las
mismas dosis de la misma vacuna del grupo primero, pero con la
adicién de hidrato de aluminio en la dosis de 14 miligramo por ce.
Las sangrias fueron practicadas de la misma manera y en 1os mismos
tiempos. El tercer grupo fué vacunado de igual modo que el pri-
mero, pero a cada una de las inyecciones se mezelé 1 ce. de vacuna
neumocdeeica de tal modo que recibieron 114 ec, 1,75 ce. v 2 ce.
de liguido en cada caso.

Tia composicién de la vacuna fué la siguiente:

Vacunag antitifica. Fué preparada con bacterias de Eberth en
ia forma Vi (eepas 50079, 50076, TY 2, y Watcon) muertas a 56° C
durante 30 minutos en una concentracién de 75.000 millones por
ce.; a esta suspensién se le agregd 1/5.000 de « Merthiolate »,

Vacuna antitetinica: Fué preparada como fué descrito por Sor-
delli, Modern y Ferrari, por purificacién del toxoide por didlisis ¥

precipitacién acida.

(*) Se utilizaron los toxoides diftérico y tetdnico purificados.
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Vacuna antidiftérica: Se empleé el mismo toxoide utilizado en la
preparacién de la vacuna antidiftérica obtenido por precipitacién
dcida.

La composicién de la vacuna asociads es de 2.000 miilones de
bacterias de Eberth, 44 dosis test de toxoide tetédnico vy 40 Lf de
toxoide diftérico por cada cc. con 1,/10.000 de « Merthiolate ».

La vacune neumociceica ertd formada por 3.000 millones de neu-
mococos tipo 1, 2.000 millones del tipo 2, v 2.000 millones del tipo
3 obtenidos por cultivo en caldo, muerto por formol al 5%, y cen-
trifugados.

I.— RESUMEN DE LA VACUNACION

Fecha de la Fecha de la Fecha de la
Vacuna is vacunacién | 2 vacunacién 3a vacunacion
21-VII-38 12-VIIL-38 5-1X-38
Dosis 3 Dosis Dosis 1 cms
o 2
Diftérica .. | & | vol. 0,5 ey | vol. 0.75 cmy vol. 1,0 w| &
. [e0) Y
Grupo | Tetdnica .. =20 1f 30 Lf o3 | 40 If ;3 5
- [ . N [
I | Tifica..... S |22 Dtest (33 Dtest |[|44Dtest || 2
T 11.000m 1.500 m 1 12,000 m S A
Diftérica .. ;—f vol. 0,5 em; | vol. 0,75 cm, | & | vol. S8
Grupo | Teténica. . | |20 Lt 30 L. P40 1 R |
e < < T 4 S s
11 Tifica .. ... Eg 22 D test. 33 D test. =144 T test. =g
=1 or| o
con Al(OH); | 51.000 m 1.500 m g“ 2.000 m ::* gﬂ
210,26 mg 0,37 mg J10,6mg 2 E
- I o | <
Diftérica .. vol. 1,5 cmy | vol. 1,75 em; vol. 2 em;
Grupo | Tetdnica .. 20 Lf. 30 Li. 40 Li.
11 Tifica ... .. 22 D test. 33 D test. 44 I test.
Neumocée- 1.000 m 1.500 m 2.500 m
cica ... .. 7.000 m 7.000 m 7.600 m

El Tugar de la inyeccién de esta vacuna fué el aconsejado para
la vacunacién antidiftérica a dos traveses de dedo por debajo de
la punta del oméplato,

ResccroNEs. — Las reacciones producidas por la vacuna fueron
juzgadas por la observacién de tres grupos de datos: el de la tem-
peratura, durante 72 horas, el de la reaccién local (edema, enroje-
cimiento y dolor); la reaceién local fué en general muy escaa co-
rrespondiendo al llamado grado 1 en la mayor parte de los vacu-
nados; (cuadro IT) el dolor estuvo presente en todos los casos.
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Con los vacunados de los grupos 1 y 2, es decir sin vacuna neu-
moeb6ecica, la reaccién local fué disminuyendo con la repeticién de
las inyecciones. Puede decirse gue la adicién del hidrato de alumi-
nio reduce un poco la reaccién local. Lia adicién de los neuniococos

a la vacuna aumenta la reaccién local aungue no de manera muy

marcada, de modo que su empleo no constituye obstaculo serio

algumno.
IT. — REACCIONES PROVOCADAS POR LA VACUNA
Primer grupo
Reaccién térmica Reaccién local
Sinreac| a Si Grad Grad
s s e e 1n radao raao
V. 38°-39° Dol
B o | 37875 | 87°5-38° O | reaceitn |+ +4+
I 13 5 2 0 20 /20 0 18 2
It 7 2 2 1717 8 8 1
ITI 15 1 2 0 1818 12 5 1
Segundo grupe
I 13 5 1 0 19/16 0 17 2
11 14 2 3 0 19419 9 10 0
IT1 17 2 1 0 20 /20 15 4 1
Tercer grupo
L 7 7 5 0 1919 0 18 3
11 7 1 8 : 19/19 12 6 1
11T 11 5 2 1 1919 6 11 2

{Grado I corresponde a una reaccién leve o muy leve; Grado I a una de media-
na intensidad constituida por envejecimiento y tumefaccién,

Lias reacciones térmicas fueron menores entre los vacunados con
la vacuna con hidrato de aluminio y fué disminuyendo en este gru-
pe como en los otrog a medida de la vacunacién. Lia reaccidn tér-
mica mayor fué observada con la vacuna a la cual se agregd la
neumocéeeica, en ninguno de los tres casos se pudo observar tempe-
ratura por més de 24 horas. La proporcidn de soldados que no tu-
vieron reaccién térmica en el primer grupo, es de 12 en término
medio por cada vacunacién, de 15 en el segundo y de 8 en el ter-
cer grupo.

Es decir que de aplicarse la vacuna asociada con hidrato de alu-
minio y sin neumococos tres cuartas partes de los vacunados se
pueden considerar libres de reaccién térmica o local que los inca-



Antitoxina diftérica en U. A.

No de orden 1 11 11T iv I
1 —1/500 1/100 1/20 1/10 0
2 1/3 — 50 25 0
3 1/100 1/5 1/2 1/2 0
4 1/30 | +10 30 15 0
5 1/10 | + 10 100 75 0
6 — 1/500 1/50 1/3 | + 1/3 0
7 —1/500 1/3 1/3 1/3 0
8 1/10 | + 10 15 1/3 0
9 —1/500 1/20 3 1/2 0

10 1/30 | +10 20 10 0
11 — 1/500 —_ — — 0
12 — 1/500 1/5 /3 1/3 0
13 — 1/500 1/5 1/8 1/3 0
14 1 +10 100 + 100 0
15 —1/500 1/100 1/3 1/10 0
16 —1/500 1/20 13 |+ 1/3 0
17 —1/500 1/50 1/3 1/3 0
18 1/30 2 10 5 0
19 1/100 | + 10 15 3 0
20 — 1/500 1/20 1/2 1/3 0




Gruro 1
Antitoxina tetdnica en U. A. Titulo aglutinante Eherth
11 III Iv 1 I Ii1 Iv
—1/10 1/10 1/50 0 1/1000 1/500 1/25
— —1/100 | — 1/100 0 — 1/100 0
1/20 1/10 -+ 1/2 0 1/500 1/500 1/10¢
— 1/100 1/2 1/10 0 1/1000 1/1000 1/50
— 1/100 1/2 1/2 0 1/250 1/2500 | — 1,25
1/10 1/2 1/2 1/12 1/1000 1/2500 1/50
1/100 1/10 /2 0 1/1000 1/2500 1/100
—1/100 | —1/100 | — 1/100 0 1/500 | 1/500 | + 1/12
+1 5 — 1/100 Q 1/500 1/500 + 1/25
1/2 1 — 1/100 0 1/1000 1/500 1/500
- — — 0 — . —
—1/100 | —1/10 1/20 0 1/1000 1/500 1/50
—1/100 1/10 /10 0 1/1000 1/2000 1/100
1/10 1 1/2 —1/12 1/100 1/250 + 1/12
1/100 1 1/2 0 1/1000 1/2500 1/100
1/10 1/10 1/10 0 1/1000 1/1000 1/100
—1/100|  1/2 12 0 1/250 | 1/500 1/50
/06| 1/10 1/2 0 1/1000 | 1/1000 1/50
— 1/10 1/20 0 1/1000 | 1/5000 1/100
—1/106| 1/10 1/20 0 1/1000 | 1/5000 1/100
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Antitoxina diftérica en U. A.

No de orden I II 111 v I
21 1/3 + 10 15 5 0
22 —1/500 1/10 1/2 5 0
23 1/100 | + 10 30 15 0
24 1/100 | 4 10 5 2 0
25 1/3 + 10 50 30 0
26 —1/500 1/10 1/3 1/3 0
27 +1 + 10 5 10 0
28 +1 5 75 50 0
29 —1/500 1/2 5 2 0
30 — 1/500 1/50 5 — 1 0
31 +1 4+ 10 15 5 0
32 — 1/500 1/20 1/3 | —1/10 0
33 —1/500 1/20 1/3 1/3 0
34 —1/500 2 + 10 2 0
35 1 - 10 50 20 0
36 1/3 .| +10 30 15 0
37 +1 4+ 10 15 5 0
38 —1/500 1/20 1/10 1/5 0
39 — 1/100 1/10 1/3 1/3 0
40 +1 + 10 50 30 0




Gruro 11

Antitoxina tetanica en U. A.

Titulo aglutinante Eberth

1T Iz v 1 1x Jus IV
1/100 5 1/50 10 1/500 171000 1/100

—1/100 | —1/10 | — 1/100 0 1/500 1/2006 1/100
1/100 1/10 1/5 0 1/250 1/500 1/50

—1/100 1/10 | —1/100 0 1/1000 | 1/1000 1/100

—1/100 1/10 1/50 0 1/1000 | 1/2000 1/100

—1/100 1/10 1/10 0 1/500 1/500 1/100

—1/100 1/10 /5 0 1/500 1/500 1/100

—1/100 1/10 1/10 0 1/500 1/2500 1/50

— 1/100 1/5 1/5 0 /1000 | 1/5000 | 4+ 1/100
1/100 1/10 1/50 1/12 | 1/500 1/560 —

— 17100 1/10 1/5 0 1/1000 | 1/2500 | — 1/50
1/5 1/5 1/5 0 1/1000 | 1/2500 1/50
1/100 1/10 1/10 1/12 | 1/500 1/500 1/100
1/10 1/5 1/5 /12 | 1/1000 | 1/2500 1/100

—1/100 | —1/100 1/100 0 1/1000 | 1/2500 1/50
1/100 1/5 1/5 0 1/1000 | 1/1000 1/100

—1/100 1/16 /5 0 1/500 1/2500 1/100

—1/100 1/10 1/10 1/12 1 1/250 1/500 1/50
1/100 1/10 1/10 0 1/500 1/500 1/25
1/100 1/5 1/5 0 1/1000 | 1/5000 | 4 1/100

049007
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Antitoxina diftérica en U. A.

Ne de orden I 1T IIT v
41 +1 10 20 15
42 1/3 — 3 3
43 —1/500| — 1/3 1/3
44 1 4+ 10 50 30
45 +1 + 10 15 30
46 — 1/500 — 3 1
47 1/3 + 10 30 15
48 1/3 + 10 15 5
49 — 1/500 1/5 1/5 1/10
50 — 1/500 — 1/100 — 1/300
51 1/10 + 10 30 15
52 — 1/500 1/50 1/5 + 10
53 —1/500 | — 1/100 — i/2
54 — 1/500 1/50 1/10 1/10
55 — 1/500 — 10 30
56 —1/500 ] + 10 20 10
57 1/10 4+ 10 30 15
58 1/10 + 10 20 15
59 —1/500| 1/5 3 2
60 1/100 | + 10 30 15




CGruro 111

Antitoxina tetédnica en U. A.

Tituo aglutinante Eberth

1 11 11T v I I1 111 v

0 1/10 1/6 1/5 0 1/1000 | 1/500 1/100
0 1/100 1/5 1/5 1/12 | 1/250 1/1000 1/100
0 — 1/100 1/5 1/5 0 1/1000 | 1/2500 1/100
0 — 1/10 | — 1/100 0 1/250 1/500 1/50
0 1/100 3 1/5 0 1/500 1/1000 1/100
0 —1/100 1/10 1/50 1/12 | 1/1000 | 1/1000 1/100
0 —1/100 1/5 1/5 0 1/250 1/500 1/25
0 —1/100 1/10 | —1/100 0 1/500 1/1000 1/100
0 — —1/30 1/100 0 1/100 1/250 -

0 — —1/100 | — 1/100 0 — 1/500 —1/12
0 — 1/100 1/10 1/10 1/25 | 171000 | 1/5000 | + 1/i00
0 | —1/100 1/10 1/50 0 1/1000 | 1/2500 1/50
0 —1/100 — — 1/100 0 1/1060 — 1/50
0 1/100 1/10 1/50 0 1/250 1/250 1/25
\ — 1/100 1/10 1/50 0 1/1000 | 1/1000 1/100
0 —1/100 1/10 1/10 0 1/100 1/500 —

0 1/100 1/5 /5 0 1/1000 | 1/1000 1/100
0 —1/100 1/10 1/50 0 1/250 1/250 1/50
0 —1/100 1/5 1/5 0 1/1000 | 1/2500 1/50
0 — 1/100 { —1/100 1/50 0 1/250 1/2500 1/100

Sl
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pacite para un trabajo moderado. Los resultados expuestos son muy
favorables y contrastan con las reacciones térmicas generales y lo-
sales que se observan para la aplicacién de las vacunas sin purifi-

1

~ar; estos resultados confirman los observados antericrmente por
Sordelli y Savino de la menor reaceién gue produece el toxoide dif-
~érico en los adultos cuando se lo aplica purificado y con hidrato

Ze alwmninio.

RESULTADOS DE LA VACUNACION. — En los cuadros 3, 4 y 5, figu-
-~an los valores de los sueros en las euatro sangrias; a continuacién
- nnsideramos por separade los resuitados obtenidos para la difteria,
=1 tétano y la tifoidea.

DIFTERIA

El contenido de antitoxina circulante antes de la vacunacién pone
-~ 2 manifiesto que aproximadamente una mitad de los soldados
- ienen 1/500 de U. A, o menos por ce.; si a esta cifra se le suma
Z =g de los que no tienen 1/100 puede decirse que méas de la mitad
-7 = los sujetos de 20 afios que sirven en el Ejéreito no tlenen inmu-
- .dad antitéxica; hecho sorprendente si se tiene en cunenta que
cimadaniente el 60 % de los nihos que asisten a la escuela (en
cindad de Buenos Aires) tienen antitoxina; puede explicarse el
- =cho por la pérdida espontinea de la inmunidad o porque los
c ~nseriptos que forman el grupe, proviensen de otras regiones del
v:z1s donde la inmunidad no se produce en la edad escolar v para
105 gue no se conocen, por otra parte, los datos de la inmunidad

[

&--rante ese periodo.

Tiz inmunidad de low adultos jévenes, determinada por la vacuna
5. tidiftérica es de més dificil produccién, de modo que a priori
p-iede esperarse una menor respuesta al mismmo antigeno que es efec-
ti=-o en los niftog. HEste hecho conocido por nosotros, hizo que se
cc-msiderara una vacunacién doble como necesaria para producir una
irzraunidad en el adulto joven (*). En los cuadros mencionados se
priede ver la variacién del titulo de antitoxina diftérica en loz va-
cuinnados v en cuadro 6 aparece esta variacién estudiada en fun-
ci<n del contenido de antitoxina inicial para cada uno de log tres
gruipos de vacunados; puede verse asi que los sujetos eon 1/500 6
menos de U, A. que como ya hemos dicho constitnyen cerca de la
mitad de los vacunados, se inmunizan convenientemente por la apli-

(1) Figura en documentos oficiales anteriores a la realizacién de este experimento.
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cacién de dos dozis de vacuna con hidrato de aluminio y menos por
el empleo de la vacuna sin hidrato de aluminio, conteniendo o mo
neumococos ; es decir que el primer y el tercer grupo no son in-
munizados correctamente después de dos inyecciones; en cambio pue-
de considerarse correctamente inmunizado el grupo segundo al que
se aplicé la vacuna con hidrato de aluminic; los que tienen 1/100 de

DIrrEria

Primer grupo

Valor antitézico 28 sangria 3 sangria 42 sangria
de la (después de la (después de la (a los 120 dias de
1s sangria segunda dosis) tercer dosis) la tercer dosis)
1 /500 1/100 1720 1/10
1/560 1 /50 1/3 113
1/500 173 1,3 /2
1/560 1/20 3 172
1/500 i/5 1/3 1/3
1/500 1/5 173 1/3
1/500 1/100 1/3 1/10
1/600 1 /26 1/3 173
1/500 1/50 1/3 1/3
1/500 120 12 1/3
No inmunizado . 10 4 0 0
Inmunizado .. .. 0 6 9 9
1/100 1/5 1/2 172
1/1 10 15 3
No inmunizado . 2 V] 0 0
Inmunizado .. .. 0 2 2 2
1,30 10 a0 i5
1/30 10 20 10
1/30 2 10 15
1710 10 100 75
1/10 10 15 1/3
1413 — 50 25
1 10 100 100

U. A. se inmunizan correctamente después de la segunda vacuna.
Naturalmente el titulo antitéxico de lo: que contienen 1/30 de U. A.
o mas, después de la segunda vacunacién revela una cantidad con-
siderable de antitoxina.

La concentracién de antitoxina permanece muy alta hasta 140
dias despnés de la Gltima inyeeclén y en algunos casos aumenta
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de manera evidente. Puede considerarse que esta forma de vacu-
naciéon con tres dosis es suficientemente activa para todo el periodo
de conseripeidén ; posiblemente permaneceria igualmente elevada con
s6lo dos dosis usando la vacuna con hidrate de aluminio.

Segundo grupo

Valor antitéxico
de la 2@ sangria 3# sangria 4= sangria
12 sangria
1/500 1/10 1/2 5
1/500 1/10 1/3 1/3
1/500 1/2 5 2
1/500 1/50 5 1
1/500 1/20 1/3 1/10
1/500 1/20 1/3 1/8
1/500 2 10 2
1/500 1/20 1/10 1/5
1/500 1/10 1/3 1/3
o inmunizados . 1 0 0
Inmunizados ... . 8 Q 9
1/100 10 30 15
1/100 10 10 2
o inmunizados . 2 0 0 0
Inmunizados .. .. 0 2 2 2
1/30 — — —
1/10 — — —
1/3 10 15 5
1/3 10 50 30
1/3 10 30 15
1 10 5 30
1 10 15 5
1 10 50 20
1 10 15 5
1 5 75 50
1 10 5 10
TETANO

Lios resultados de la vacunacién antitetdnica resumidos en el
cuadro N° 7 no son 6ptimos, puesto que a pesar de la aplicaciém
de tres dosis de vacuna aln existe un ntmero pequefio de soldados
gue se puede considerar no inmunizado. La cifra es de 4 en 60, es
decir de aproximadamente 6,5 %. Estos resultados contrastan con
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los obtenidos anteriormente en algunos ensayos y contradicen los
obtenidos experimentalmente por vacunacién del cobayo y parecen
ser debidos a la pérdida del valor antigénico del toxoide conservado
por mucho tiempo. Este hecho ha sido investigado varias veces y
hasta ahora no se ha podido encontrar una solucién satisfactoria

para poder conservar la actividad antigénica.

Tercer grupo

Valor antitoéxico | Valor antitéxico | Valor antitéxico | Valor antitéxico
1= sangria 22 sangria 3a sangria 4a sangria
1/500 — 1/3 1/3
1/800 — 3 1
1/500 1/5 1/10 1/10
1/500 — 1/100 1/300
1/500 1/66 i/5 i/10
1/500 1/100 — /2
1/500 1/80 1/10 1/10
1/500 — 10 30
1/500 io 20 10
1/500 1/5 3 2
No inmunizados . 3 1 1
Inisunizados .. .. 3 3 0
1/100 i0 30 15
Wo inmunizados . 1 4 0 0
Inmunizados .. . . 0 1 1 1
1/30 — —_ .
i/10 10 30 15
i/10 10 30 15
1/i0 10 20 15
1/3 10 30 15
1/3 — 3 3
1/3 10 15 5
1 10 20 15
1 i0 50 30
1 10 15 30

Al cabo de tres inyecciones el 94 % de los sujetos se encuentran
suficientemente vacunados para poderlos considerar como protegi-
dos contra la infeccidn tetdnica; en verdad, las cifras que aparecen
en el cuadro y que no son muy favorables, pueden ser atribuidas
a lo corto de los intervaloz entre las distintas vacunaclones, cosa
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que es conocida para la vacunacién tetdnica del hombre, siendo

preferibles los intervalos largos entre las distintas dosis.
Confirmaria también esta manera de interpretar los resultado: Ia

.
los 120 dias de

25}

caida relativamente rapida del valor antitéxico
la dltima inyeeccidn, pues ya en ese tiempo 13 sujetos de log 60 se
encuentran con muy poca cantidad de antitoxina, de modo que se
ios debe considerar coino no inmunizados. Seria ese €l momento
oportuno en que habria que decidir de la aplicacin de un cuarto
estimulo entre la tercera inyececidn y ese momento en que la inmu-
nidad e ha reducido de manera inconveniente.

W1 problema de la vacunacién antitetdnica debe ser resuelto a
nuestro entender por el mejoramiento de la calidad antigénica de
1z, vacuna, la cunal deberd ser purificada y activada, para evitar
las reacciones y para que la accién vacunante sea més intensa que
la del toxoide solo, que en general es débil.

El hidrate de aluminio se comporta en animaley y en el hombre
como un activador de primer orden y seguramente &1 deberd ser
usado de preferencia, tal como lo han expuesto Sordelli, Modern

v Ferrari (¥)
TIFOIDEA

La vacuna antitifica gue es vealizada generalmente por aplica-
ci6n de una sola dosis en el ejéreito, se ha hecho en este cago por
s, utilizando ademés =6lo la bacteria de Eherth en Iugar de ésta
r lag paratificas.

La elevacién del titulo aglutinante es vapida y muy alta en los
tres grupos, stendo mayor en el segundo, en el cual se ha aplicado
1z mezela de vaennas diftérica, tetédnica y tifica con hidrato de
gluminio; la caida del valor aglutinante es muy apreciable a los
120 dias de la dltima inyeecién, siendo menor en el grupo segundo

e asimismo fué en el que se observaron log titulos maés altos, (cua-

dre 8).

El significado del titulo aglutinante no constituye una prueba de
Za eficacia de la vacunacién, pero por lo menos revela que la aceidn
=ntigénica de las cepas utilizadas ha rido muy evidente por lo me-

~108 para los antigenos ciliares.

(*) La vacuna tetdnica utilizada en estos ensayos ha dado, en los experimentos
= n cobayos, resultados mediocres y muy inferiores a los obtenidos regularmente
= n las experiencias ya publicadas y en otras que adn no lo han sido. Se trata,
=z -n duda de una atenuacién, del poder vacunante que, como dijimos, aGn no
.a sido resuelto por nosotros. :
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REsumEN

Ha sido planteado en términos generales el problema de la vaecu-
nacién aseociada, su oportunidad, conveniencia y solucién, habién.
dose realizado un ensayo documentado por la investigacién de los
anticuerpos circulantes por la asociacién de tres antigenos (difté-
rico, tetdnico y tifico). Se ha demostrado la compatibilidad de sum
empleo y ademés el de ellos tres con una cuarta vacuna (neumo-

ANTITOXINA TETANICA
Primer grupo

Valor antitéxico del suero

—1/100] 1/100 | 1/50| 1/20| 1/10| 1/5 | 1/2 | 1 2 5
1= sangria ....... 20 0 0 0 ¢] 0 0 0 0 0
28 o 7 3 1 4 1 1
3a > 2 9 4 1 1
4 o 4 i 3 3 8

Segundo grupo

12 sangria ....... 20 0 0 0 0 0 0 0 0
28 > 11 7 1 1

32 . 1 13 5 1
4e > 2 1 3 5 9

Tercer grupo

le gangria ....... 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2e P 12 4 1

3a > 1 1 10 6 1
42 > 4 1 6 2 7

cbecica) siendo las reacclones producidas generalmente leves, Se
ha probado asimismo la vacunacién antidiftérica por el empleo de
dos dosis de vacuna, especialmente si se la activa con hidrate de
aluminio; por otra parte me ha probade que la vacunacidn anti-
tetdnica puede tropezar con el inconveniente de la atenuacién de
la actividad antigénica cuando se utiliza el método descrito por
Sordelli, Modern y Ferrari.

Se considera ademéis la conveniencia de la proloncracmn de los
intervalos en la vacunacién antitetanica, lo cual seria un inconve-
niente, pues demoraria la produccién de inmunidad para la difteria
y la tifoidea,

>
'.\'
2
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La vacunacién antitifica se ha desarrollado sin tropiezos a juz-
gar por la elevacién del titulo aglutinante.

En cuanto a la vacunacién neumocdecica el solo hecho que puede
justificar su empleo es el de la existencia de titulos aglutinantes

30 s 1 log tipog 1 v 3 en la mayor

1 o menos 1/30 sobre fodo en los

1€ POT
proporeién de los soldados vacunados a los 120 dias de la tltima

o
J—

inyeccién.

AGLUTININAS PARA LA BACTERIA DE EBERTH

Primer grupo

Tihtulo
0 1/12| 1/25| 1/50 |1/100]1/250]1/500]1/1.000 |1/2.500 |1/5.000

i» sangria ...... 8 2 0 G 0 0 0 0 0 0
Ze » 0 1 0 0 1 2 3 12 0 0
3e I 0 0 0 0 1 1 6 3 5 3
4= P . 1 2 3 5 7 1 0 0 0 0

Segundo grupo
1= sangria . ..... 17 3 8 0 80 0 0 0 0 0
22 > 0 0 0 0 0 2 9 9 — —
3e > 0 0 0 0 0 0 7 3 8 2
42 > 0 0 1 6 | 12 0 0 0 0 0

Tercer grupo

12 gangria ...... 17 2 I 1 0 0 ! 0 l 0 ’ 0 0 i 0
22 > 0 0 0 0 2 6 2 9 0 0
32 > 0 0 0 0 0 3 5 6 4 1
4» o i 1 , 2 5 1 10 0 0 0 0 0

CONCLUSIONES

Por el empleo de los toxoides diftérico y tetdnico purificados y
por bacterias de Eberth Vi muertas por el calor, se puede realizar
una vacunacién miltiple conveniente tanto desde el punto de vista
de las reacciones escasas como de la produceién de anticuerpos.

El empleo de esas tres vacunas es compatible con el de una va-
cuna neumocéecica con los tipos 1, 2 y 3.



