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Ensayos de vacunacidn asociada por
instilacidén nasal

por A. Sordelli, J. Hansen, A. Manzullo, J. Ferrari ¥y R. Navarro Viola

En una comunicacién anterior (Sordelli, Ransen, Manzullo,
Gvirtzman, Ferrari, Rev. Inst. Bact. “Dr. Carlos G. Malbrdn”, 10,
N 4, 501, 1942), hemos expuesto los resultados satisfactorios de
la aplicacion nasal del toxoide diftérico para mantener clevada la
mmunidad antitdxica previamente lograda mediante los procedimicn-
tos de vacunacidén corrientes, es decir, por inyeccion del toxoide por
la via subcutanea. Ademas, hemos expuesto algunos datos que dan
apoyo a la suposictén de Jensen acerca de la dificultad de obtener
por ese método {a inmunidad en sujetos que no tienen ya una inmu-
nidad basal.

En esta corta memoria expondremos los resultados de cuatro pe-
quenas series de experiencias, llevadas a cabo en 1942-1943, sobre
la vacunacién nasal con una vacuna asociada. Estos ensayos fueron
realizados después de conocer los resultados experimentales ya co-
municados en esta misma revista (Sordelli, Manzullo, Ferrari, Na-
varro Viola, 1043).

Se practicaron los ensayos en tres grupos de ninos en edad
escolar y de acuerdo al siguiente plan:

Primer grupo: miiios wvacunados por vie subcuidnea, wna, dos
lres v hasta cuatro wveces con la vacuna antidiftérice. Estos nifios
fueron revacunados con toxoide diftérico por via nasal (cuatro se-
manas) ; a los seis meses se revacuna por la misma via con una va-
cuna mixta (ocho semanas) y al cabo de quince meses se revacunan
con la 'misma vacuna mixta.

Segundo grupo: nifios vacunados con vacuna antidiftérica por
via subcutdnea; una v dos veces. Fueron vacunados con vacuna
mixta por via nasal (ocho semanas).

Tercer grupo: niios no vacunados por via subcutdnea. Fueron
vacunados con vacupa mixta por via nasal (ocho semanas).

Las vacunas usadas han sido las siguientes:

Vacuna antidiftérica (vie subcutdnea). — Toxoide purificado
v activado con aluminio, 30 Lf. por dosis.
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Facuna antidiftérica (via nasal). — Toxoide purificado, 300 Lf.
por cc. (3 %o de fenol y saturado de gomenol).

Facuna mixte {(vie naesal)

Q348 /.

Toxoide diftérico ....... 130 Lf. por cc.
" tetanico ........ 100 dosis test por cc*
. estafilo ..... ... 3 dosis fest por cc ¥
Eberthella tvphi ... ... 10.000 millones por cc.

sta vacuna tiene 3 %o de fenol y estd saturada con gomenol.

La aplicacién de la vacuna por via nasal ha sido realizada de
acuerdo a las indicaciones ya expuestas en la comunicacién de
junio de 1942 (Rev. Inst. Bact. “Dr. Carlos G. Malbran”, 10, N© 4,
501, 1942), por cuatro o por ocho semanas, segun el caso. La va-
cuna es aplicada una vez por semana, y en la dosis y forma mdi-
cadas en el trabajo mencionado.

En los cuadros que siguen puede verse el curso de la vacuna-
cidén y los resultados.

IyvmuNDAD Al

La immunidad antes de la wvacunacidn por via nasal. Grupos
19 3 22, — Los nifios de estos grupos han sido vacunados por via
subcutdnea de una a cuatro veces antes de realizar el ensayo de va-
cunacion nasal, de modo que su inmunidad puede ser diferente por
la razon del diferente ntimero de estimulos aplicados y del tiempo
que ha mediado entre la altima inyeccién y la sangria. A pesar de
que el nimero de vacunados es muy pequeflo, si se dividen por el
ntmero de inyecciones recibidas en dos grupos, los de una inyec-
cion v los de mas de una inyeccion, se observa la siguiente distri-
bucidn. (En el cuadro figuran también los nifios del tercer grupo
que no han sido vacunados).

3

1/10de U. A | 3321 U. A |4+ de 1 TU. A
0 menos
cost una inveccidn ..... ......... 3 12 5
eon mas de upa inyeccién ... .... 4 5 10
SIN VACUDAT ... oo 11 8 0 !

Pareceria que los nifios vacunados una vez difieren en su in-
munidad de los vacunados varias veces por la frecuencia menor de

(#) 1 dosigz test es la cantidad dque equivale, en capacidad de
saturacién, a 1 dosis test de toxina = 1/6L .
(#*%) 1 dosis test es la cantidad gue equivale, en capacidad de

saturacién, a 1L, de toxina.
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valores antitoxicos altos; en cuanto al grupo de los no vacunados
la cifra de los sensibles es apreciablemente mas alta, v no hay nifics
con altos valores antitdxicos.

Efectos de la aplicacion de la wvacuna antidiftérica por wvia na-
sal por wedio -del toxoide difl’éﬂ'ico solamente, o asociado con te-
ténico, estofilococcico vy vecuna entitifica. Aungiie estos ensayos
son semejantes al pubhcado ya en esta misma revista, su analisis
permitird conocer c¢odmo varia la inmunidad con el tiempo y si la
asociacion de otros antigenos no modifica el poder vacunante del
toxoide diftérico y realizar la comparacion de la actividad de la
vacuna en el grupo de vacunados previamente y en el de no va-
cunados.

De dicho examen se obtienen las cifras expuestas en los cua-
dros de paginas 5y 6

Del examen de estas cifras resulta evidente la excelente capa-
cidad de la vacuna por via nasal como un “segundo” estimulo en
sujetos vacunados una o mas veces por la via subcutinea. En todos
los casos ha modificado la distribucion del contenido de antitoxina
dando una mayor frecuencia de valores mas altos; en general, el
valor promedio de la antitoxina ha aumentado de manera aprecia-
ble, y practicamente desaparecen los sujetos sensibles. Con el tiem-

la immunidad se reduce de manera evidente. Sin embargo, pa-
rece «que la reduccidn es suficientemente lenta para dar un margen

5

grande de seguridad si los intervalos de instilacion no fueran ma-

yores de dos afios. En un solo caso el promedio de antitoxina
permanecio sin variar por la vacunacion nasal.

En cuanto al efecto vacunante del toxoide diftérico en la va-
cuna asociada es evidente, aunque pareceria menor que el del mismo
aplicado solo.

Fn los niflos no vacunados previamente por via subcutdnea,
la instilacién produce una reduccion del ntimero de sensibles v
un avmento muy grande del valor medio de la antitoxina, pero no
puede ser considerado un método practico de primera vacunacion.

INMUNIDAD ARTITETANICA

Fué apreciada por la medida de la antitoxina del suero. En
ningan caso se pudo comprobar la presencia de antitoxina

(1/200 U.A)*
INMUNIDAD ANTIESTAFILOCOCCICA

Medida por la antitoxina reveld, en general, un aumento. Sin
embargo, algunos hechos contradictorios nos hicieron desistir de
exponer las cifras obtenidas. No obstante, la impresion recogida
es que la instilacion del toxoide produce aumento de la antitoxina.

(*) Recordaremos que en el cobavo la instilaciéon nasal produce
uita inmunidad antitetdnica apreciable.
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PRIMER GRUPO
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a los 6 meses hasta 18 meses de la

aplicacién de la vacuna subcu-

tanea (1 a 4 dosis) ........ .. 7 3 6
Promedio en U. A. .. .. .. ... 0.03 0.8 5 1.7
Vacunacién por instilacién 4 veces

con ioroide dijlérico.
15 dias despufs de la aplicacion

de la vacuna .. .. .......... .. 1 2 i8
Promedio en U. A. .. ... .. 0.1 1 6.5 5.7
Sels meses mas tarde .. ... .. 0 9 12
Promedio en U. A, .. ... .. — 0.8 5.0 3.2
Vacunaeion por instilacion 8 veces

con vacuna asociada.
7 dias después de Ja aplicscidn de

la vacuna. ... 0 5 16
Promedio en U. A. .. .. ... .. — 0.8 4.0 3.2
15 meses mbs tarde ... .. ... ... 1 7 13
Promedio en U. A. ... .. R 0.03 0.9 4.0 2.8
Vacunacién por instilacién § veces

con vacuna asoctada.
7 dias después de la aplicacién de

la vacuna .......... ....... .. 0 1 18
Promedio en U. A. ... ... ..., — 1 6
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SEGUNDO GRUPO

1/10d=U.A] 1/3 51 + de 1 Te e
0 menos U. AL . AL 17. A
de los 6 y hasta 48 meses de la
aplicacién de la vacuna subcu-
thpea (1 a 3 dosis) ........ .. 0 10 9
Promedio en U. A. ... .. e — 0.86 4 2.3
Vacunacidon por insitlacién 8 veces
con vacuna asociada.
7 dias después de la aplicacidn de
la vacuna . ........... ... .... 0 1 18
Promedio en U. A. ... .. L. -— 0.3 8 7.5

TERCER GRUPQ (no vacunado)

1/10deUA] 1/3 a1 + de 1 To Mo
o menor U, A. U A. U A
Antes de la vacunacién .... ... .. 11 l 8 0
Promedio en U. A. . .. ..... .. 0.003 0.3 — 0.1
Vacunacion por instilacién 8 veces
con vacuna asoclada.
7 dias después de la aplicacién de
la vaguna ... ...... ... .. ... .. 5 5 6
Promedio en U..A. ..., ... .. . 0.01 0.7 6 2.3
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Inaronipap ConTrRA LA BACTERIA DE LEBERTH

Fué medida por la determinacion del titulo aglutinante y no
se hallé ningdn aumento de aglutininas, y por tanto se debe con-
siderar que no se produce absorcién del antigeno.

El diferente comportamiento de los antigenos usados en estos
ensayos no tiene facil explicacién, scbre todo si tenemos en cuenta
la capacidad vacunante revelada por el toxoide tetanicd aplicado
por via nasal en el cobayo. Por el momento sélo pueden hacerse
conjeturas y planes de nuevas investigaciones, especialmente para
resolver el problema de la vacunacién antitetinica.

NCLUSION K

i

1. — La aplicacién por instilaciéon nasal de una vacuna aso-
ciada, diftérica, tetinica, estafilococcica y tifica, ha producido, de

14,

manera evidente, mmunidad antidiftérica.

2. — La inmunidad antidi{térica obtenida por instilacidon nasal
como primer estimulo, no es suficiente para que se la utilice como
método de primera vacunacion.

3. — La instilacion nasal de toxoide diftérico, en una vacuna
mixta, constituye un excelente métode de revacunacién o incremen-
to, o refuerzo de la inmunidad antidiftérica.
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Vacunacion por via nasal Agosto-Setiembre 1941,
se instila 4 semanas 1 vez por semana con 60 It
toxoide diftérico con 0.2 ce. cada vez.

Vacuna nasal difté-
rica.
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Antitoxina diftérica
en octubre de 1941
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Antitoxina diftérica.
¢n mayo de 1942

Vacunacién por via nasal, se instila 8 semanas,
1 vez por semana con vacuna asociada, 0.2 cc. por
vez que contiene 26 Lf. de toxoide, 20 dosis test
de toxoide tetanico, 0.6 dosis test toxoide estafi-
locoecico, 2.000 millones de bacterias de Eberth.

Vacuna nasal mixta
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Antitoxina diftérica
en mayo de 1942
(7 dias después de la
Gltima instilacién)
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Antitoxina diftérica
en agosto de 1943

Vacunacién por via nasal, se instila § semanas,
1 vez por semana con vacuna asociada, 0.2 cc. por
vez que contiene 26 If de toxoide, 20 dosis test
de toxoide tetanico, 0.6 dosis test toxoide estafilo-
cHecico, 2.000 millones de bacterias de Eberth.

Vacuna nasal mixta
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Antitoxina diftérica
en octubre de 1943
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SEGUNDO GRUPO
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Vacunacién por via nasal, se instila 8 semanas,
1 vez por semana con vacuna asociada 0.2 ce.
por vez que contiene 26 Li de toxoide 20 dosis
test de toxoide tetanico, 0.6 dosis test toxoide es-
tafilocdeeico, 2.000 miliones de bacteria de Eberth

Vacuna nasal mixta
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Antitoxina diftérica
noviembre 1943 (7
dias después de la
altima  instilacién)

TERCER GRUPO
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Antitosina diftérica
en agosto de 1943

Vacunacién por via nasal, se instila 8§ semanas,
1 vez por semana con vacuna asociada, 0.2 ¢c. por
vez que contiene 26 1 de toxoide, 20 dosis test
de toxoide tetdnico. 0.6 dosis test toxoide estafi-
lococeico, 2.000 millones de bacterias de Eberth

Vacuna nasal mixta
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Antitoxina diftérica
noviembre 1943 (7
dias después de la
Gltima instilacion)




