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Sefiores Profesores:

Dasde 1895 en gue Boux instituyo la sue-
retercpta especfiftica, la mortalidad per difteria ha decrecide ne-
tablemente y la merbilidad misma se ha reducide ante su tnflufe.
Pere como la acofén prefilacttica del remedieo de Roux es pasajera
v la acctén curativa,estd sujeta,como tedo hecho biolégtce,a la
mudanza tan alejada de lo adbsoluto,se imponta ftntentar en esta
enfermedad el tdeal cemin a toda la patologia infecciosa:la pre-
Jilaxie duraderc.Esta profilexia fué lograda per Behring en la
especie humana mediante wuna vacune gue tenia precedentes experi~
mentalea y que fué ¢l punto de partids de une feounda investiga-
cton, especicinente per parte de les ameriocance.

Se habte conseguide lo fundamental:6le (nmuntdad.Pero falta-

ba todavia gue esa inmunidad se instalars en p.l'azu breves y,sebdre

todo,que la estadtlidad de las vaocunas pusiera al abrige de tode
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peltgre.Y este fué el triwnfo de Bamon gue supo ir mds allid en
la aplicacién de heches ya del dominio de la Blologia.

Nogetros gque tuvimos por maestro a Llorente y en cuyo
Inatitute hemos segutdo atentamente el progrese del estudio acer-
ca de la dijfieria, hemos creido un deber elegir como tema para
el tradafo que sella la terxminacton de nuestra vida escelar,esta
cuestién gque encierra una nevedad tntimomente relactonada con lo
que ha side objeto de nussirc labor médica y con la mds singula-
rizads aportacidor. de nuestro maestro;trabajo modestfsimo,como
nuestro,pere fervorosanente realtzade,como per quien aspira al
asentimiento de supertor jJjerarquiea.

Y antes de entrar sn materia gquede consignade aquf ai res-
petwose recusr-de a mia maesiros universitarios,algunee ya desapa-
rectdes,A todes debo eterna gratitud por lo que pude azer.lo pudis-
ron hacer mds por mi,ni pusde decir mas en su hener.



LA VACUNACIO.] ANTIDIFTERICA AVTES DEL RESCUBRIMIENTO DE LA

ANATOXINA
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La idea de conferir tnmunidad activa para la difteriac ss
!ntmto’er!atazucr.u desde un princf{pto recurriendo a la texti-
na sin modifioar. Drerjgeweki traobajés em éste sentide en 1902
2in legrar mas gue debtlf{simas centtdades de antitoxins. Este
mecanismo exige mucho tiempe y muohas inyecoiones. Su velor préc-
tioco es nule, pero la posibilidad de lograr la tnmuntdad exclu~
stvamente por la toxins es un hecho cterto modernamenis oompro-
bade (Opitz, Bteber y Bauer).

Bn fecha recisnte se Ra resucitade, en clerte mode, per
Bénme ( 7 ) el procedimiente de Petruschky (1912), Amdes han re-
ourride a les bacilos pare inmunizar. Petruschky smples baciloes
muartes fnoerperades & una pemedac y Béhme emplesa daciles vives
gue fnecula per escorificacién, oome a¢ hace con la vacuna Jenne-
riena. Los resultados gue obtuve el primeres fueren pece favora-
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bles, y los del segunde estén en periede ds cemprodactén; pere

en teeris, cuande menes, repugna o la razén le inecuidad ds uns
sscariffcacién oen dacilos wives, sebre tede per lo gque respeo-
ta a la postbilidad de aute ¢ hetero-inoculacionss.

Desde muy lejana feoha se ha agootado la toxina y sl sue~
re eapecifico pera la inmunizacién de los animales (Behring y
Ferntcke en 1892, Babés en 1895, Park en 1903) y T. Smith vié
la axtensién del procedimtente a la especte Aumana. Sin embargoe,
no se llega a un estudto metodizade hasia Behring en 1913. Peoo
después la escuela americana, @& cuya cadesza hay gue coeleocar &
Park y Ztngher, emprendté la tnvestigactén que llegaren a meto-
dtzar después de unc ampliasima experiencia.

Asi, pues, cusndo en 1923 surgié el descubrimiente ds Ra-
mon, la vacunactén anttdifterica ae practicabe medtants mexclas

de toxina y entitoxina diftéricas. Estas mezolas eran subneutras
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neutres, debflumente antitéxtoas o acentuademente antitéxices. 4
las primsres correspondfan las vaounacs de Behring, Perk y Zin-
gher; e las ssgundas las de Blum y Bilesber y u los de los dos
ltimos grapss las de Léewestein y de Ranaut y P. Levy; advir-
tiende que sstes procedimientos fundamentcles sa Asn medificado
por numsroses experimenisdores existiends tantas férmulas como
médfeoe hen trabafade en prefilaxia diftériea.

Eas mezolas vaocunaban, algunas en un periodo mayor del
que 8 prieri estadlecteron sus cutores. El problems fundamental
estaba resuelto. Ahora bien, éen gque condiciones vaocunaban?

La tdee dtrectirtx era modificar la mencas posible las to-
xtnas; por eso se terminé por donds logfcamente se dgbia haber
empezado puesto que las merclas Aiperaniitoxicac, guc Xazn etdo
los dltimas en utilizarese, perecia légice gque por su fnocuidad
Audbieran stdo el primer reocurso de la profilaxia. Nada de este



~10+~

8¢ hizo, precieamente, porque todo ge cifrads en no uaaftu;r -
la texina. La experiencia decta que la mexcla mas toxica tnhir
nizaba mejor, ouande la sxperimeniactén ers tedsvia Itnttadm{ RN
pere cuande se anp.lto debidamente ae wdtfteo este oconcepte.
Fagunaban las mexolas y, refiriéndoncs o la fmpenents
experiencia de Fark y Zinkger, 10 Ractan en un periede qucg_
oceoilaba entre une y sets meses, offras en cuante al parto"%i_o
ndximo iguales o las sefaladas por Réhoult y Levy para su va—
cuna hiperantftixica. |
Extgian estos métodos, en términos generales, tres tnyce—
cfones, y se conseguia ¢l 85% de tnmuntzacienss segin Part ¥V
del 80 al 90% al deoir de Réault v Levy, citande con esto los
trabajes que eran de rectente fecha cuando aparecié el descu-

brimiento de Ramon.
Desde luego la garantia de la fnmunizecion la preseataban



las estadisticas de morbdiltdad y mertalidad gque comprobabdan
las profundas diferencias entre los lotes vacunades y los
lotes indefensos ante las epifdexias, pere la aayor parie de
los testimonios de proteccién les Ma prestade la reasoctén
de Sohlck, y, en menor escala, por le laboriose del prece-
dimtento, la determinacion de las unidades antitixicas en el
suero de les vacuncdos.

éTenia peligres el empleo de laca mexoclas? Qulen congi-
dere la svoluction ?‘:c.l métedo Ra seguido desde Behring hasta
Rendult y Levy, e sea Raotende el preducte cada ves mas rtoe
en antitoxina, slende ast que en wn principie parecian todos
convenir en la sxcelencia de la mayor texictidad parc el ferié-
mene de la {amuntzaciién, comprendera que el procedimiente
estaba muy lejos de ser inecente. dparte las reacciones looca~

les, inflamaterias, slevactién térmica y malestar, de cerdcter
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basajere, privatfves de muches procedimientes proftlacticos, se
han regtstrade casos de fenomenos graves y mortales consecutivos
a la vacunactén por el método de las mezclas.

El1 peligro radica en gue se trata realmente de una mezola
¥y no de una combinacion verdadsra. De cqul gue an cirounstanciaa
ﬁooo precisadas se hagan téxicas. Ejemplos: los sets casos de
nuerte acaecides en Dallas (Estados Unides) & censecuencia de la
vacunagion por mezolas; los fcnc'ucruw graves producidos per mez-
clas oongeiadas en cuya génesis Ban arrojade tantc lux les traba-
Jos de Anderson y Leonard que atrtduyen tmportancis a la forme de
la antitexina empleada y a la substancta conservedora (1); final-
mente el relato de Helmretoh (X). (28). Segun este auter, con mo—
tive de un ocaso de difteria surgtdo en un astlo de Baden en Sep~-
tiemdbre de 1926, se vaouné a 40 nifios con mezcla hiperneutralfza-

da, segin el métedo de Bussen-Léwenstein y murteron seis cen sin-
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tomas loocales y generales de intoxtcsotén difterioca, pressntands
otros de los suparvivientss escaras dcr dimensiones vartadles.
Quedd demestrade diologfoamente que alpunas ampellas se Madfan
hecho téxtcas por disoctactén de los componentes. Con éste meti-
ve Ptrquet tnformd al consejo superior de Higiene diotende gue
come la difteria desde 15 aflos antes no habdia stdo grave en
Austria, no precedia susitituir la sueroteraptia preventiva por
la vacunactdn aotiva y ss publtcd un decreto prohibsends esta.
Se nabis sefialado otro inconventente al matodo de las
mezolas. Nos referimos a la pesidbtlidad de senatdilizar pare
8l sugro gue en prooesos pestertores fuera prectac aduiniztrar.
Bsto gue Ra sido sin duda alge exagsrade, serta lo de menos.Adpar-
te ¢l método de Park y BanzRa? que reduce ¢l peligro al mintmo
(50) pedia obviarss este inoconuvenienie empleando antitoxina de
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suere de easpecte animal menos usada Que el caballs.

Xl método de las mezclas unia per consigulents a su compli-
cada prqparaotéh, la aceion lenta ¥ 1a posidbilidad de contingen-
clas desagradables.

Faltaba, pues, que la vacunacieén antidisiérica pudiera
hacerse con un producto esitable gue una vez comprobado o se modt~
Jicara nas, sl acocso, gque 2n el gentido de perder actividad, nun-
ca an ¢l de acrecer su toxicidad. Bsto sa, desde luego, lo uas
importante del método ouyos resultados de nuestra experiencia

sxpondremos después.
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Cuando se hioteron piblicos los trabafos de Ramoen, eras
yG auy conoctde el Semaniemo de la preparacién de su vaocuna.
Ia toxina modiftcada por el celor simplemente (85#2~702) habta
stdo empleada por Karl Praenkel en 1890, para tnmuntzar a les
animales, con rcsultados posittves; prooedimiento reocomendado
reclentementie por Potte, incluso para el hombre. Se conocta
tambtas la accién atenuadora de ctlertos cuerpos quimtoes so-
bre las toxtnaa diftérioa ¥ teténsca. Anderson (1907} habta
observado gue la adictén de fornel (5%5%) a las toxtnas dif-
térioca y tetantoa hacia a estas substancies tRacttvae para el
cabaye. @lenny y Suidmersen en 1921 ebservaron gue el formol
priva a la toxina c;tftérica de su peder téxtice para el aonaje

de Indtas, tnaunizandole a eu vex, y Glenny y Hepkins an 1933



(22) pudltcaren un métede ds vecunacion a base de la toxina mo-
diftoada por el fermaldehide, mexolada oon texina active, pen-
sande tedavia en la Recesidad de la toxina ltbre. 41 1921 co-~
rresponden las observaciones de Léwenstein y Etsler y Stlvers-
tein, sobre la medifiocacién de la ‘toxina teténica por el foermol
de modo gue perdida la toxtotdad goza de proptedades inmunizan- |
tes. Finalmente, la accién que en el mismo sentido eferce el
tode (Berring empleé el trtclerure de fodo y Beux y Martin el
1{quido de Gram) cuys propiedad ha tenide aplicaciones en las
primeras inoculactones de la inmunizacion de les snimales denan-
tes de suere antidifiérice, es un hecho muy conecide.

Bl -a'rtto de Ramen oconstste en haber desoubierteo la eslre-
cha relacién del poder flooulante, téxtce y antigénico de la toxi-
na diftérica y en haber demestrade le posibilidad de Macer atexi-
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oa una teoxina sfn menoscabo de la propledad fleoulante, lo que
pernite valerar su poder antigéntco (tnmunixante), hadfende
perdtde el poder toxtee. Ademds, & Ramen correspende, taubiém,
la priortdad en el enaayo en la especie humana de #stas to-
xinas mediftcadas per agentes fistoo-guimicos.

Concratando diremos que Ramon en 1923 descubrté gus la
toxina diftértca modsricada por el formol (3 por mil) y el oca-
lor durante cuatro a seis semancs, perdie su poder tixtoo pero
congervaba ¢l floculante frente c la antftoxtna y el antigent-
oo (58). Ademds, el producte ast obtentdo que denemino gnatexf-
ng confsris inmunidad al cebayo y permitic esperar gue la oonrfi-
riera a la especie Mmana (55). Xste intente pudo realtzarse ba~-
séndose en la inocustdad de la anatoxina. Ramen Mize el ensaye
e 31 mismo aduinistrindose 0,25 c.c. sudcutanecmsnte, sin expe-

rimentar otres fenémenos gus ligere enrejfecimiente lecal. Per
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otra parte, 6 c.c. o mas de analextima fneculades al cobapye ne
producian en este animal la mener alteraoién.

La conjuntivo-queratities gque puede prevocarss en el 00~
bayo, previa aceién de la bilis, per el centacte de los baci-
log diftéricos y que no se produce adminisirande antitoxina
(Zoeller y Mancussakis) (80), es también evitada por la ancte-
xina, fnyectando al animal dos vecee un c.o. del producto
(Zoeller). No ttene acotén, atn smbargo, sobre la infeccién
constituida como ha comprobade Zoeller (79). No obstante, si
se asoctas la anatoxina al suere, se cura antes la lesién que
con el suero solamente.

La angtoxina es muy estadle. Congerva su poder floculan-
te largo tiempo aun a 20¢ de tempsratura. Ademds, en contrapo-
sioion o la toxtna, puede ser calentada a 65¢-702 sin perder
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su poder de tnmunfzar y flooular (57). Esto es muy $niteresants
por que permite tindalizarla.

Pueds transformarse también la toxtna diftérica en anato-
xfna por otras substanctas gue el formol; Berthelei y Ramon (5)
han ensayade la aoroleina, el aldehide eretontce, el aldehids
sttlico y la urotropina, 81 bien =e¢ han mostrade como menes
aconsefables. FP1oé y Miravent (53) han estudiado tamdtén etros
aldehidos gue el sormel y han ARecho experienctas oon el aldehide
etf{ltco y el benzalderide qus, en efecte, atenuan fn vitre la te-
xina diftérfoa. Betes ultimos autorss buscaban la atenuacion in
vivo y han obitentdo resultados Interesantes empleando productos

de Atdrolists de la glucosa per log alcalis y el calor, que go-
I 4
zan, entre otras, 9¢ 16 Junoter alderidica. Xl logro perfecte de

sum intentoe resvive. .s i3 guinisteraptia de lase toxemtas.
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Anatoxtna parece ser tambtén el producto de la actucefon
sobre las toxtnas diftérioa y tetinica del fabdn de aceite de
ricine (rtetnoleato sédico), estudfado primeramente por Larson
v Nelson, de tndudables propfedades fnmuntzantses sobre los oo-
bayos y conafos y cuyos buenos resultades de la aplticacién al
hombre constituys el obfeto de una rectente nota de Larson y
Howard Bder (31).

Bariktn y sus coladboradores (S) han profundizado en el
mecantismo de lc pérdtda de la toxictdad de la toxina diftért-
ca. Como loes aldehides se unen al grupo aminico de los amino-
acidos sfn afectar al grupe carboxtliee, que permanece libre,
cen aetdifticacton del medio; asi, segun los autores citades,
se veriricaria la acctiin de los aldehidos sodbre la toxina dif-

terica; es dectir, cov:inindose con sus grupos aminicos, =2in
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reversibilidad de accién, como lo prueba la pesibilidad de
hacer téxica la anatoxina per adiocién de sess. 4 su ves di-
ches experimentadores han conseguide también enuiar la fun~
cién téxioca de la toxina diftérfca per adicién de 4cidos Cu~
yo e/ecte se produce a un pH determinade (5,5-4) y de baseas
que actuan sobre el grupo cariextlicso, vcrt/tc&zdnac en
axbos cascs una reaccion reversible.

En los trabajeas prfccdcntn a los de Ramon se atribuian
a las toxoides las proptedades inmunizanites de las toxirnas
modificadas del mode expuesio. Toxoide denowinan Glenny y Hop-
kins (22) a la toxina modiffcada por el 0,1 por c¥ento de Jor-
mol, y a la riguesa en toxoides opina Nelis (48) yue estd 13-
gade &l peder antigénioce de la anutoxina. Stn embarge, el mis-

mo auter ores gue radics tombién, en parie, dicho poder en
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etres factorss, fundindese en gue es pesible edtener ofsrta
Inmunided en un periedes de alredcdor de des meses en letes

de oodayes gue son inyeciades ocon texina medificade por estan-
cla de seis meses en estura, per aocién del ozone o per la

del oleato de gosa. Loe productos resultantes, desprovistos
de poder tdxtco, no coitienen toxeidse (susceptibles dé neu~
tralizar una fraecion de antitoxina) a excepcién del Ultime
gue ostenta tndicios y no obstante geia de cierto valor anti-
géntco.

Ifgualmente inclina a pensar en 6l factor ltoxoilde ds la
anatoxinag, las experienciae de Schroder y Park (72) que reftle-
ren ejemplos de accién tnuunizante despleyada por aguel factor
al mismo tiempo que no dudan en alridulr el poder inmunizante
de las mezclas a la reduccion al estado de toxeida, asi como &

la combinacion del tedo von la toxina en las antiguas ne:clas



de BeAring.

Ramon, a pesar de esto, clama contra este mede de ver y
aduce gue no hay nada de comun entrs las anatexinas confecoio-
nadas per el oaler prolengade o por caler y el formaldehtide y
dae toxotdes, pues aguellas gozan de lres carcoteres peculia~
rea: irnocuiuad, poder jloculcnie y jooer Irunicaile y las to-
x0ldes no se han caracterizade Juwdis sino por la propiledad de
neutralizar la aniitoxina ltbre (58). El come del fenomenc es
por lo tanto obscuro. La leciura de lo mas reclentemente publf—
cade sobre ¢l problena induce a pensar er. hechos que acaso aale~

re en breve plazo la jistco-gquimica.



LOS TRABAJOS CLINICOS ACERCA DE LA ANAIOXIRA



Los primercs tradajes ¢linicog.- Los primeros trabafos olf-

ntoes pubdlicades sebdre anatoxina corresponden a Martin, Darre,
Lotsaau, Laffatlle, Roubinevtitohr y Zoeller (39,11,08,78) ’%&yc-
ron en la espscie humana sste producto tan estable, tnéouo para
el cobayo (8 c.c. en inyeccidn subcutanea) y areador en sl mismo
anitmal de una tnmuntdad tag que previene la oonjunttive-querstt-
tis experimental y que 10 & 15 dias después de administrarle una
tnyecotén de 1 o.c. soperts varias dosis mortales de texina dif-
térice.

Martfn relata los tradajes de la Comtstién que experimentd

el produste, gue en resumen obtuve gl 58% de fnmunfzaciencs eon



des fryecoiones de 0,5 c.c.y 1 c.o.distanctadas por 8 dfas de
intervalo. Les no fnmunizades con éstas dos iryesccionscs se
inmuntzaban con una tercera tnyeccidn de 1 c.c.

Darra, Leiseau y laffaille, sstudiaron la producolon de
antitoxina per la ecofén de la anatoxtna, que en los sujetos
oen Sohick negative y meaijante dos inyeccienes as 0,8 c.c. ¥y
1l ¢.0., g, o ocasiones, wia de 0,5 c.c. era muy cstensille
en plazos a veces muy breves (8 a ¥ dias). kn los individuos
con Sohick pesitive era menos marcadv el fenémeno.

La reaccion lecal, segin estos autores, era ligera 0 nu-
la. En ura ocasién ebservaron viva reaccion en un convalesiente
de difterta (placa tnflamatoria dolorosa y reaccion yangltonar
durante 3 dfiacs) explticando el fenomeno er un trabgjo posterior
(12) como resultado de reaccion ante un coleide heterdgeno; mo-

do de ver, a nuestro juicie, que podric medificarse a la luz de



lcs modernas concepctones de Zoeller.

la curve térmica experimeata en los casos observados por
Larre y sus colaberadores, dos o tres elsvaciones, rere vez su~
pertores a 332, entre 8 y 40 Roras posteriores a las inysccio~-
res de anatoxina, gue aconssjaban fueran des (de 0,5 c.c. y
1 c.c.) con 15 dfas de tntervalo.

El tratajo de Roubfnovitoh, Lotseau y Lasfaille se basé
er. la inmuntzacton contrdlada por la reasceton de Schick, que
practicarcn de 14 a 40 dias dcapufs de umra prizera tnyccctin de
0,5 c.c. de asatoxine; 16 a 2t dias después de unc segunda tnyeo~
cion de 1 CeC., €n 102 caugos gue con la primera 10 s€ Inzuntra~
ban, y 18 después de la tercera (de 1 c.c.) cuando la segunda
tanpoco kabila triunfade. Er el 95,8% 1l reacctér de Schick se

hize negetlva en mence 2e 70 dfas. Los vacunades no gresentaban
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reaccién local en el 80% de la primera inyecoién y en el 80
de la segunda. En ¢l resto aparecla ligero empastamfente y
rubefacoion locales gue en dos o tres dias desaparecian.Obser-
varen reacciones mas energioas, con placae de edema duro, sobdre
tode en los cascs de pseudo-reacciin de Sohiok. La reaccien
térmica en la primera inyecoion rebasaba los 399 en un 10%.

La aportacton de Zoeller ee referia a la vasunactén en
el adulte que practfoé mediante 3 inyecotones de 0,5 o.o.,
wn 0.0. y 1,5 0.0., deducténdose del estudio en cuestion gque
oon este proceder en seis semanas se Inmunizadban todos les su~-
Jetos receptives.

En Ootubre de 1924 Henseval y Nelis (2?) dieron cuenta

de una estadistioca de 20 niflos con Sohick positive vaocunados

con dos tnyecciones de 0,5 c.o. y 1 o.c. de anatoxinas, adminfs-
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trades con 30 diae de tntervale. En 18 de estos vaounadss se
repitté el Schtck a los 35 dfas de la primera tnyecctén sien~
de negativa en 195.

Finalmente, come una de lag aportactiones de mayor inte~
rés puede considerarse la de Zingher, tan deoctdido defenser
del método clasioe de las mezclas, gue ha encontrade poastii-~
vas ventafas del precedimiento de Ramon sobre sus preceden-
tes (89).



gnatexfina.- En los des afos transcurridos después de estes pri-
meres tradafos, se han oonfirmade los puntes fundamentales, a
saber: Ie.=L¢ g, 4 los

d& meses de preparada ese comporta oon el eobayo del misme medo

que tnmediatamente después de su preparacton (Bartkin, Kulikew,
#tc.) (3). Ademis, Jamas Aa experimentade reaecion reverstble
que la haga téxtoa, oomo es légice deducir de la multipltoided
de fnyecciones adninisirsdas. Naste Maye de 1926, Martin, Zet-
seau y Laffatlle (41) tentan netiocta de 8000 vacunades en Fran-
ota, sin que se haya observado accidenig algune de gravedad.
Hay gque sumar c esta cifra los trabajos realirados fuera de
Franota por Nelts (49), Naseo (48), Barikin y sus colaberado~
res (3), Glouxeman, Solovieff, Gladstern (23) eto. 29.-La efi-

capfa de la anatorfna.- Todos los que han segutdo la marohe de
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1a tnmuniracién en los vacwnados,kan cempredads la eftocots de
la anctoxina, contralade unas veces por la reaccipn de Sohick
¥ otras por la dosificaciin de las unidades antitoxtoas del
susro sanguineo. Noventa y ocho por ciente de inmuntzaciones
obtuve Nasse (48) a los 8 meses de la primera tnyecoién de
anatoxina, de las dos que aplio ocon 20 dias de tIntervelo a
108 nifice con Schiok positive. Noventa y stete por ctlente
obtuve Bartkin (3) a las 5 semanas de la éltima fnyeccion de
anatoxina, de las dos que administré con 3 semanas de interve~
le a 78 rnifos con Sohiok positive. Darrée, Lotseau y Lasraille
(13) empleande el métode de Rémer han cemprobdado en ires vaou-
nades gque al cade de un afe, a‘proxmmsnu, contenia ¢l sue~
re sanguineo 2, 5 y media unfdad; es deoir, cuande menes una

cantidad superfor a 1/30 de unidad, gue es sufioctente para ase-
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gurar la tnmuntdad. Y, desde luego, Indiscutidlemente sfica-
ces han stdeo los resultados obtentdos por Zoeller (88) Lere~-
boullet, Boulanger-Ptlet, Gournay, Lasné, Roubinovitoh, Loi-
seau y Laffaille (32 y 87) en este perfodo de dos aflos que
Ba mediado entre las primeras publtcaciones y el comtenzo de
nuestras sxperisncias. Pero astos Ultimos autores han reali-
zado su labor con otro ortterto, producto de la expertancia
adquirtda en todo el tiempo tndicado. Y es que ha experimen~
tade ¢l primitive procedimiento une modiffcaciéon tmportonte:
¢l nimere de inyecciones y sus interveles. Lase primercs esta~
disttcas por asu pequefier ne permitieren jJjuxgar en buenas con~
diciones. Después se ha visto que si dien muches $ndtviduos
se tnmuntzaban con dos fnyecciones, otros necesitaban tree pa-

ra legrarle y al decir de los mas reclentenente pudlfcado por
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Jes francases, ests triple aduinisiracién oénssgue el 100% de
$amunizactenss.

Otra modificacién {mportante es la duracien de los inter-
vales entre las fnyecciones. La expertencia ha demestrade la
convenfencias de espactarlas bastante. Segun Zoeller des inyec-
ciones muy préximas rinden poco mas gue una sola. Deben espa-
olarse tres semanas. De este modo la primera $nyecoion gue
crea lo gdue llama Zeeller la regctjvidad adquirida pedré en
me forese condiciones manifestar ¢l resultade de dicha reacti-
vidad con las inyecoiones sucesivas. Juega #m eslo un gran pa-
pel el factor individual, modificable por los contactos micro~

dianos anterteres.
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LAS PRUEBAS BIOLOGICAS FARA DIETERMINAR 1A INIUNIDAD

FPRODUCIDA POR LA ANATOXINA DIFTERICA.



-~36-

fara Juzgar la tnmunidad creada por el expcrimentado pro-
cedimiento vacunante de las mezclas, se empled la tnvesiigaoion
de la proporcién de antitoxtna ds la economia dal vacunado, por-
que la expertencia, dilatada sobre todo en Norte-Amertca,habta
demostrado que éste dato podria ser un merc testigo de reststen-
cta ante la infeccton diftérica, pero era un teatigo de indudo~-
ble utilidad.

En efecto, en bactertologta diftértcc la serocagluttnacién
y 1a desvicotén del cemplemente, tmplican la necesidad de un sue-

re antimicrobiane conseguido tras labortess preparacion de los

- \
animales donantes; en definitive serviren diohes métodes para
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clasificar raxas miocrobianas pero no para nuestro objeto, pues~
to que tan aglte grado potencial antimicrobiane no pusde esperar-
se de la sangre prodlema yue Remes de investigar.

En canbio, la valoracién de las unidades del suere sangui-
neo por el método de Rimer, bien interpretade, y sin intentar de
¢l la exactitud matauit,ioa gue e8 imposible pedtr a los precedi-
mientos biloldgtcos, podri prestarnos no ya el date cualitative,
en cierto modo, de la reaccién de Sohtok, sine wun dato ouantita-
ttve de interés.

Reaccidén de Sohick y valoracién de unidades por el método
de Rémer, fueron en un princtpto nuesiros medios de apreciar el
grado de tnmunidad conseguido en nuesires vacunados; pero en Ju-
110 de 1926 sl trabajo da Decamps (14) nos tnvitd a ampliar nues-
tros medios de observactin con la reacoidn de desviacion del oom~

plemente gue diche sutor preconfza.
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En este capftulo sxpondremos nuscstra experiencia acerca
de los tres métodos, con la aportacién personal referente a
la téontca, y fundamentaremos nuestra slecotén por el proce-

dimtento adecuado a la clinica.

Reaccion dg Scifok.- she un asunto muy tratade y auy de~
dattdo. De la controversta ha naoide el puesto que correspon-

de a la prueba llevada a la clintoa por Sortck (1913) fundin-

dose en las expertancias de Rimer.

La reaocton de Schick ha tentdo muchos detractores. Se
1a ha tachado de tnespec{fica fundandose en gue se pueds hacer
negatfva por iraycccién de suero no ant idiftc'rtoo (Spolv:e'rtnt)
¥ en la falia de paralelismo con la proporoion de antitoxina

circulante. K1 primer argumento afsctard a la génesis del fe-

némeno de la prueba de Sohick, pero ne a su valer clfntce. Kl
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segundo debe ser interpretade: la valoracién de la antiioxine
circulante dista muche de ser exacia y no se prestan sstas de-
terminaciones a formar un juicio definitive.

Los argumentos en conira expuestos por Wolfsf-Eisner afec-
tan tasbién ol mecantsao del fenémenc. Dicho autor conceds
tmporitancta ne sole a la aantkdad de antitoxina ciroulante st~
no al poder de acarreo de los capllares parc el plasma peortador.
Por eso se pronuncta en faver de los métedos gue permiten la
cembinacion §n vjire de la texina cen la antitoxina. Niega,ade-
mds,Nolff-Eisner que toda la importancia de la tnmunidad antidif-
térica restda en la antitoxina, tnveoando el poder baotericida
y 1os procesos no especificos, ouye opintén en parte eonfirma
Park por la observaoion de propiedales dactericidas para el baol-

lo de Ldeffler con ausencia de antitoxina en el suere sangutneo

de nifes inmunixados para la difterta per habdber sufride la infec—~



ctén.

Pere al lade de estas ebjeotones, lo dilatada experten-
cta de sstos catorce aflos ne arroja un case verdadercmente de-
mestratfvo de fracass abseluto en la stgnificactén de la reac-
ctén de Sohsck. Aquf lo primordial es jue un Individvo Schich-
negative no llegue & padecer la difterta o pcdezcc unac jorma
danal, y esto en lae colectividodes que hen pocdectdo focos
spidémtcos ha sido la repla general er las estadtfsttfcas nacio~
nales y extranjeras (Vincant, Grasf y Gtnsderg, Rencult y Le-~
vy, Bundesens, Guinon, Merry, Ptllard y Zoeller, Dudley, Pcrk,
Zingher, Brovo, Mulloyerre y Tapia, etc.)

Radique donde see Ia esencia del fendmenc de la tnmunt-
dad anttdiftértca, lo positivo es que la antftoxina decempefia

un papel de primer orden y st no 10 es todo, es una maysr par-
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te, cuando menos en nusgelro casc, de las postblemente $nmunizados,
represento un testiyo bastante fiel. Asi puede establecerse  ue
un tndivtduo Schick pogitivo contiene an su sengre mence de

1/30 de untdad por c.c. y es recepttible, siquiera todas las
tnrecctones diftéricas no tengan la misma virulenoia y pueda
triunfar el sufeio cua con Schtck'posttivb.

Ncturalnente que la antiioxina ne 1o es itodo en la irasuni-
dad anttdiftértce. E! hecho de encontrarse portadoras de bacilos
virulentes con Schick positive stn lesion olinica, nog dice ya
que extisten otras factores; acaso la defensa local lograda expe-
rimentalmente en la conjuntiva y la cornea del cobaye por Bowep
(8) y no consejutda por Zceller y Maioussakie (81). Perc sste
Racho misrmo no vae en contra de nuestro criterto. Tal ocaso hubie-

ra conduclido ¢ considerar como rcceptive a un tnmunizado. Es el
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heohe sin paligre. En cambie Re se¢ ha demsstrade gque un indivi-
due Schiok-negaiive padezca una difteris grave, texdmioa.

Ze exacta veloracién de la toxina, es primerdial. Nay gque Racer—
la empleando muchos sobayes de condiotonss dlelégleas muy pré-
xtmas. No baste valerar bien la texine st no estd bien estabf-
ltzada. Ademis, el continente de las toxtnas tfene gque ser de
vidrieo neutro; un vidrio alcaline es fuemte de detertore pars
1a toxtna (Park). Ia dtlucién tfene que ser rectente.

. Aun oontande oon una toxtna trreprechable podemoes obte-
ner errores per la téonica de la inyeccién. Sobre tode Ractends
la tnyecoién a extensas celsctividades es muy facu fnourrir en
unag técntoca defectuoss.

Hay individuos en guienes se¢ odtiene con mayer dificulicd

una inyeccién tatradermfoa correcta. Janis nos daremos por sze-
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tisfeches c+m hemos obtentde le elevactén bDlance bien earac-
teristiecs. Sin sasber por gué, en algunas personss aun Re
hadbtendo conseguido la elevacién o se’ain nabtendo depostta-
do la textna alge mas profundaments, la reacoién se mantffes-
ta bien, pere en la trmenisa mayeoria de los sufetos la prusba
de Sohfok sole da stgnes manifiestos a censecusenciac de inyeo-
otones intradermicas perfectas. He equf un case muy demestre-
tive ebaservade pér neosotros: H. J. sels afics. Se le practioa
gnyecctén ds téxina en el brazo dereche y de textna oalentada
- el uguqu

(__4 las 48 horcs se ebserva en el draze tzquierde zona reo-
Jo; en el derecho nada. Al tercer dis nada en ambos brazes.
Ksto era paradojice. Una pseudo-reaccién tenta  ue manifestorse

también en el braze dereoho. Sespechamos una técnica tnoerrecia
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¥ e¢ repit1o la prusbe oustdando muche la pricttioca de la tnyeo-
cfén. Bl resultads fué cencerdante oen lo gque la légtcs impe-
nfs.

Errores debides ¢ la lgoturg.- Se ha diche muchas vsces
gqus la pseudo-rescoién de SoAick es pasqjera, sstadleciéndese
que basta oon dos lecturas: o las 24 heras (pseude-reacoién)

v a2 tercer dfa (reacotén pesitiva). Tanbidn se Ba diche Qque @
un observader adigstrade le ¢s susffetente con realizar la tnyeo~
ctdn oon toxina fria. Tedo este ocurre muckas veces, pers ne
siempre. Nosotros hemos odservado muchos cascs de reaccién com-
binada con perststencta de la pseude-reacctén hasta el teroer
dla y hemos viste también cince casos de pseudo-reacotén pura,
intensa, gque se prolongé hasta el guinte dfas. Per censiguiente,

no podemos aconssjar la leoturs definftiva al tercer dfe nt sus-
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ertdir la epinién de una scla fnyscostén con toxina sin calen-
tar, prascindtendo de la contre-prusda oon texina ocalentada.

En nuestras referidas observaciones Rubiera stde impo-
stble hacer la lectura sin ebtener un resultado false, porgue
las tenalidades de la placa roja, descritas como diastintas en
la pseude-reacotén y en la rseccién posttive, en numerosos co~
ses presentan maroadas analogfs.

Cenviene siempre, puss, Ahacer tres examsnes: une a las
48 heras, otre al tercer dfa y otre al 5% o 62 dfa, para eli-
minar loe cases de pseudo-reaccién prelongada. ¥ no solo acon-
sejomos ésta tdenica para la tnvestigactén de receptibles,sino
para Racer el sstudfe de los inmunizcdos per la anatoxina.
Hemos visto partos casos en gue la vacunacién por la anatexine
Az determinade passude-resocién. 51 en estes cases se hace solo~

mante la iIntradermerreaccidén con toxina sin oa.unur’n pestdis
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1lagar & wna oenolustén errones. Una peeude~-reacotén algo
fntenga, alge prelongada, pusde Racerneos pensar en un ssta~
do de reoeptibtdad post-vaocunal gque ne exisie. Alguncs o6~
so8 de nuestra estadistica, sen muy demestratfvos, ocomo en
su lugar dectimes.

{ 7icactidn de la. dadag antfte

La leston producida en la ptesl del ocobaye por la ana~
toxina dirtértca eonstitupe un reactive muy adecuade para la
dosificacion de las unidades antitoxicas porque meroed a las
peoguefias cant idades de toxina gque se necesttan practtoande la
inyecotén intracutanes, pueden Racerse por lo mencs dos prue-
bas en ocada antmal.

Hemos segutde, per tante, el método de Rémer con arreglo
a la tdontca segutda por Darré, Leiseau y qu,ﬁtl.!c (12).

Noseiros Remos oparado oon el suere patrén del Instftute
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de Prancfort y la toxina estabtlizada que empleames pars la
reacetén de Schfok.

En primer lugar hay que determinar la cantided de toxt-~
na gue es neutrslizada por una déctms de unidad antitéxica.
Para este se hace ung dilucién del suere patrén de mode gque
e un centimetre cubice Raya une déctma de wnfdad antitéxica,
mezolande en ura serie de tubos un c.c. de ésts soluctén con

un c.c. de seluociones de distinta concentracién de texina.
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Soluctones de toxina.

Toxing _Selucién saline Tetulo
1 e.o. + ? c.o. 1/10 (4)

1 c.c.diluctén 4. + 0,5 c.0. 1/15 (8)

1 c.c.dfluctén 4. + 1,5 c.e. 1/25 (c)

1 c.c.dtiuctén 4. + 2,5 c.co. 1/35 (D)

1 c.o.dtluctén 4. + é c.o. 1/50 (B)

1 o.c.dfluctén A. + 5 o.c. 1/80 (F)

1 c.c.dfluctén 4. + 6 o.c. 21/70 (6)
dg.g.dtluctn A, _ + £ 0.G. L300 (&)

Procticadas éstos diluolones ss hace la mexcla con el sue~
re antitoxteo patrén del siputente modo.



Selusiones de texina

e . u

Soluotén de suerc contentende
po: c.c.una decimc de untdad
eg.

e.o.dtlucton A.
c.e.dtlucion B.
c.c.dfluctdn ¢.
c.o.dtluatén D.
0.0.dsluctén BE.
c.o0.dfluctén F.
c.c.dtluctén 6.

1 ¢.o.dtluctén H.

e M e ke e e M

+ + 4+ + + + +

+

- 2% -

O, C.

. 0.

Q. 8.

G.C.

e e e e e ke e

C. Q.

d e.c.

Zstas mezclas se colocan en la estyfa a 372 y a las 2 Aoras

8¢ trasladan a la refrigeradora donde se dejan durante £4 horas.

Bntonces de cada una de dichas mezclas se i(nyecta una décima

de c.o., intradermicamente, en la regton abdominal del cobaye,

Ractendo depilccién praviaments. Nosotros hacemes cuatro inysscie-
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nes en un miame animal y veriffcomos la leotura de los ruai?-

tades desde el ocuarto dfa en adslante. Supengames gqus el m-tY
Al
sultado obtentde Aaya gide el siguiente: e

l k \\
[ \

s

Dilucion de toxina Suero~pat rén Lasiones en el cq';py;1
. J ol - X1 R

1/10 =1 c.c. .2 6.0 escara {(+ + +)

1/18 =1 a.c. 1 e.c. escara (+ + +);’!L:’:

1/885 = 1 c.o. 1 o.c. escara (+ +) r

1/85 =1 c.o. 1 c.c. esoara (+ +)

1/8%0 =1 c.0 1 o.c. escara {+) |

1/60 =1 ¢.c 1 e.c. edema discreto

2/70 = 1c.o0. 1 e.0. nada !

1/100 =1 ¢.c. c.a. nada

En este caso la cantidad de toxine neutraltirade oen wna dé-



otma de unidad es 1/60 de c.c. Kosetres elegicmos, sin embar-
ge, para ajfustarnes en un tode al procedimiento de Darré, Lot-
seal | Leffatlle, Ouyos resultades gueriemes cemprobar, una
canttdad alge mayor (1/35 en este case) con ebjeto de odtener
una leston bien ostensiblae. Esto desde luege falsea alge les
resultades y nos doré canttdades absolutas de antitoxtina tnfe-
riores a las verdederas, pere téngase en cuente que en nuee-
tro estudio nos irnteresa los valores relattves, puesto gue lo
gque investigamos es el tncremento del valer antitéxico del sue-
re sangutneo por la accion de le cnctoxina, que hemos de apre-
otar partiende de una valoraciom antes de {nyectarla.

Sabtda la cantidad de toxinec que eas nreutraltzaeda por una
déctma de untdad antitoxica, para determtnar les unidades de un

suere dade, mezclamos cen la cantidad de foxina elegida canttda-
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des vartables de suero problema. Kabiende tomado la cantidad
1/35 (soluctdn B) come tipo, se dispone una serie de tubos

con las mezclas correspondicntes.

Seluc.tox.l1/38 Suere problema(l) <Selic.galinag Unidades por o.g.
1 o.c. 1l ¢c.o. @,00 1/10

1 c.c. 0,1 c.c. 0, % 1

1 c.0. 0,00 c.c. 0,95 2

1 e.o. 0,025 c.c. 0,975 4

d e.o. 0,01 e.o. 0,98 10

1l c.c. 0,003 c.o. 0,988 20

1 e.o. 0,008 c.e. 9,997 33

1o.e. 2.002 ¢. 0. 0,998 %0

(1) Betas cantidades han de tr en un volumen de 1 ¢.0. onviene
Aacer dtluciones de modo gque no sea preciso tomar las cantidades

de suere directamente para coempletarlas con solucion salina.
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Los térntnos Intermedtos se pueden determinar en wia se-
gunda prueba. Uha escala mas complelta supone un trabajfo sxtraor-
dinarto y un gran congumo de a&lﬂ%lac. Con la pauta gque nosotros
seguinos se consigue una busna orisntacion acerocs del valor de
cada suero, Jue puede muchas vecesz ser 3uftofente y en tode ca~
80 en una segunda determinacion pueds afinarse ya ortentados de
la proporcion de untdades antitéxfcas.

Todas las mezolas de esta pauts se someten a la accidn de
la estuyc a 37* durante dos Roras y despuds se dejan en la re-
Jrigeradora 24 horas. A continuacidon se practican las {nyeccis-
nes trtradermicas en el cobayo (0,1 c.c.) Ractende la odserva-
cién como d‘étnos para 1a valoraecton de 1a toxtna. De este mo-
do la cantfdad de sueroc gque neutralfce la acolon de la dists
de toxtna estadblectda rontendrd ouando mencs ung décima de uni=

dad antitixioca. Operundo comoe Remos diche el peder del asuero

[



es stempre meyor gue el gue este odloule indfoa.

Este métode tiene el tncenveniente de ser labertesc y
extigir extracotén de sangre del vaounads. Su exactitud es la
suficiente para prestar orientasionss interssantiea.

ka desviacién de]l cemplements.- Inspirindones en la téoe
ntos de Decamps hemos empleado tdentica désts de antigens (ena~
Sexina) psro Aemes afinade mas en la valeraotén del complemente
v en la determinactén del poder antfoomplementarie de les sue-
ros.

Nosotres hace algin tiempo adeptames una técnica alge
complioads pero muy exacta para la valoraoién del complemento
(48). E1 tneenventiente de este procedar estriba en la tmpostdi-
1tdad de hacer las prusbas oen muchos suercs de ne dispsner de

numerese persenal. Por 1o demds, la prdctica de nuestreo métedo



nos ha dads excelentses resultadeas.

8u fundamente consiste en hacer valeracién del complemen—
to separadamente en functén del ststema hemolfttoce,del suere y
del anitigene. Asf sademos le que &l suere y el antigeno sen oca-
paces de sburzcr y podemos emplear un minimo de complemente que
scentia la sensibilidad sin temer a resooiones inespectficas.

Hemos recurride a muestras de anatoxina del mtamo lote
que strvié para la tnmunfraoién de nuestros vaounadoa.

Dispustmes cst les pruebas.



Tituleotén del cemplemento.

fubegp P4 & ey F 1 A | 4
Comp.1/10 0,08 6,10 0,15 0,80 0,28
Sel.saltina 1,45 1,0 1,35 1,% 1,86
i+ A
8. &, - A + G .8 s 0.0,
20 Bano 370
Resultade + Y - - -

Désts minima complementaria = 0,185.



Comp.1/10 0,05 0,10 0,15 0,80 0,28
4dnatoxtna dff-
terfecs 0,1 0,1 0,1 0,1 6,1
Sol.8altna 0,38 1,30 1,285 1,20 1,18
Gl.r.5% y sol.
suere Aemo.

Ge. Qo Co X2 Iy o B -

20 Bafio 379

Rzaultade + 4 - - -

*

I ——r——

Cantidad de complemenio adsorwtda por el mttgma-o"




Comp.1/10 0,15 0,20 0,25 6,30 0,38
Susre 0,8 0,5 0,0 0,8 0,8
Sel.saltna 0,85 0,80 0,75 0,70 0,85
61.r.5% y sol.
suero hemo.

“ L ] & < R

20 "Banio 37¢

Resultade + = - - -

Cantidad de complemente adbserdids por el suero = 0,10

Por constgutents, en este caso cemo la déoets minima comple-
mentaria es 0,15, ¢l antigeno ne hc fijade nada y el suerc Aa
adsordido 0,10, 1a eantfdad gue emplearemos sera 0,25, désts muy
proxima o la gue resultaria calculands ¢l eomplemente por el mé-
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todo de Xeapsenbery (0,225 en éste ejemplo) prescindiends del
Jaoter suere, pere mas a favor de la especiftcidad, y aclge
tnfertior a la désts olastca (0,30) pero cen deneriose de la
sengidilidad.

Nusstros ensayes en investiyacién de las senstibilixc~
trioes halladas por Decamps han reacido en cinoce muestiras de
suero antgdirtérice gque como mintmo tentan 200 untdades per
c.0. y sobre 10 musstras de sangre, de vacunados por anatoxti-
na, recdgida entre oinco y seis meses después de Raberles
tayeotade la Gliims désis vacunante. La experiancia preptamen—
te dicha de desviscton del complemento la hemes practicado co-
me ahora deoimos, suponiends que la désts complementarie es la

calouladc en nuestro sjemplo.



Zubes £ I pesy P 44 4 R/ 4
Aratoxtna 6,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,5
Suere 0,5 o,4 0,38 0,2 0,1 0
Comp.1/10 0,85 0,25 0,25 0,285 0,25 ¢
Solu a 0,85 0,83 0,85 0,95 1,68 1 c.e¢.

Medte Nore al bafie de 37¢

e8l1.r.5% y sol.
suero hemo.

a. C. l e.o. l c.Cce 1 cec. 1 ¢.0.1 coc. 1 0G.0.

Con arreglo a 1z misma peuta Remos realixade todas las
pruebaz. Los resultades Aan side?
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JSengtbilizalrix

Suero anttdiftérico. Lote 21/715 o
" " » 21/716 0
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Ko hemos consegutdo, por conslgufents, descubrir las ssn~
stbiltratrices de-qus Radla Decamps, #in gue nos hayan sorprendf-
de ectos resultadvs negotfves. La estadiltdad de la cnatoxfna ne
nes porece suffctente poara xestrar svpertoriiad sotre los antige-
r6s yue cnten ae engayoron en la deswigeion del complemento, por
15 que a la esencia del fenomsnc se refters. Si la sencidbilizo~
triz residiera en la antitoxina, el suerc cnttd&ftértco yue hemos
ensayedo hubfera dado reaccliones positivas. St ¢l mecenicmo oatri=
tera er cniicuervos desconccidog nactldos merced o la anatoxiama,
Rudfercmos tembfin obtenido rerultade positivo por-que 1as muss-
tros de suero artidirtérico que hemoe empleade priceden ftodas de
cadballos treuniradoe exalusivariente car analox{na.

Fs logtoo oue de obtener tan reiunds fracaso con el suers
de caballo, elendo ast que lor animeles scn tratudos en proporctén

ds pest oon cantidades enorments moyorss ygue ios fndfviducs de
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1a oclintca Mumana, en eetos no podiames ebtener resultados mas
Javerables.

Tampoco pedia eaperarse gque lo tnttmo de lo prusbda rodf-
cara en loe ontiouerpos bacilarss criginados por los gérmenes
cutelizados en los caldes duronte la incubacion de la textna.
De ser asi no Aubieran sido negativas hasta la yecha las pruse~
bas realizadas en inveastigacién de la sensibflizatrixz en loe
susros preparados por inyecciones de toxina, empleando en la
desvtacién del complemente, como antfgene, baciles de Lief-
fler. Fs verdad que Lambotte y Christiansen han logrado ver
poeitiva la reaccidn de deaviactén con anifgenc mtorodiane,pe-
ro el suero problema no sra antitéxice sino antimtorobiano y
preparade con insistenies tnyscolones de microdfos o los ant~
sales donantes, sin que tenpamos noa&siu de éxitos lisonjeros,
&n este sentido, con el suero de los enfermos o convalscienies de



dirteria.

Nosotros no negawos la posidilidad d¢ los Rechoa deacri-
toe por Decomps, pare podenoe asegurer, dada la exguistiac co-
rreccidén de nuestra téonioca, jus la tnvestiracidén de las sen-
sidtlizatrices con el antipeno anatdxinfco no es una prueda
wnjverdal de lIs tmpertancia jue su autor le cendece y que e
tndudcdlements dnadecuada hasta la feoha para ies fines de la
aprectactén del prede de tamunidad diftérica.

Para aprectar el grade de inmunfzactfin de loa vacunados
por la anatoxing nes gusdan, puea, dos procedimfenlos: uro
cualftatfve (recootén ds SchioX) y otre ouantitative (dosffi-
eaoidén 2¢ untdodes). El métcdo de Sohick le hemos empleads para
la fnvestigectén de receptivos y par: aprectar la duracidn de la
tnmunidad; es deéir, para las pricticas olfnicas de proyilaxia.
31 métode de las untdades para el estudio ouantitative de la



- reaotividad natural y adquirtds.



LA ANATOXI~-BEREACCIORN



Zoaller sz el autor de esta prusba dioldgiea gue conaists
en pruocticar una inyeccién intraderméos de anatoxinaldos déot-
mas de solucién al centésimo)para tnvestigar la extstencta de
senstbilizactién para las aldixinas de los bactlos de Léeffler.
Zos casoe positivos se carscterizan sbfelivamante por .ia pro-
duccion en el lugar de la puntura, y dentro de las 24 horas ai-~
puientes,de una zona refa andloga a la que caracteriza lo pseudo~
reaccion y que desaparece a las 48 horas.

Segin Zoeller revela estado alérgtoe y por el hecho ds esta
senstdilizaction los tndividuos gus resocfenan positivamente sue-
len regponder mejor a la vaocunactén.

Les sufetos cen anatoxi-reacoion positiva pusden al cabo de
cierto tiempo darla negativa.Fer le tanto se pusden observar en
la prictios leas ccsos que Zeeller agrups en sl ouadre sipuiente:
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Zstades de la tnmntzaciin Reacotén de Sohiok Anatexi-rescoién

Indtvidue thdeans,receptive + 5 -

Prinar ocontegto-Indtvidue

recaptive alergice + + 4
Indtuidue olérgtco tnmung-

‘wc - +
dndividue gnaunizado, = =

Sf/ Walor préctfce ds eets pruebda radifca en lo gue Aa ayudado
para a8l eatudieo de ciertos puntos tntsresantes de la tnmnfdod
dirtértca, pwes per lo que se refiere o lo signiftosotén gue
Zoeller la di como indice para abitenerse de vecunar oon snato-
xina a los sujetos gue pressntan ansiext~reaccién de gron trten-
sidad, teniomos ya sen la prueda oon toxine calentada wn indfoador
suftofente.

B efeote, la anatexi-reaccién tiene ¢l misme mecanisme y
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la misme significactdn gue la rescoién testipge con texime calen-
tades en la pruebe de Schtok. Lo gue ebra sn le pilel al Ascer la
fayecotdn {ntracutonea con anatoxina es la albimine del bactle
diftérico o sea fdentfec agente gus actus en la inyeceién de
toxing calentada. Por constiguiente, podemos cdelantar gue pue-
de preseindirase de esta pruesa practfoende la reeeccten de Sohfok
con la fnyscotén testige aldstioa. Asi lo hemes comprodade en
nusstra praciioa.

Hos pareoté de Interés Bacer wna sxpsriencia comparande
la enatoxi-reacctdén, la prueba testigo de lo reacefon de Sochiok
¥ wna inyeceidn intrecutanes del culdo empleado en la confecotén
de la teoxina diftérioa, en loa sujetes gus ostentaban energioss
¥ prolongadas pasuic-reacciones.

Bs ctarte gus a las Lemperaturas gus son sometidos los cal-
doa laa substancias proteicas no guedan apias para ls senstbilt-
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xacigm, perc el heoho de recaer algunas de sstas acentuadas
}m-rmum on qfeotados ds transiornes de tipo angfi-
laotice (fequeva, urticaria, efc.) nes Rizo sespsohay wna
suscept tdilidad ampecicl para las audstoncias exiraflas con-
tentfdas en el calde. Le sxpertenofa lo dispusimos practican-
g0 a los sufetos elsgides y ‘r:r pruebas anteriores sabiamos
que . reaccionaban intensamente a la inyscotén tntracutanee de
toxina diftérion, previomsnts anulada por sl caler, siaulteneos
mente, en ol mfane braro y separadaipor una distancias conventen-
te, tres tnyecofonea intracutaneas: g con toxine caelsntada
(a la désts del Schtok), otra cen analoxtna (0,2 c.c. de lo dilu-
eton al 1%) y otra oen ocaldo (seluotén I%).

Odtuvimes ¢l siputente resultade:



traderno-reao- | Anatexi-reacotin, Intradermo-
cién con toxisna reaocién con
gg a.
FP.R.(adulte)
+ 3+ <4 + + £ -
R.P.C.(adulte) + 1+ 4+ + £ + -
N.J.(edsito) + + (prelenga- | ++ (prelengad + (dnqpsrwu
al Aasta el 4¢* dia) |a las 48 heras)
C.R. (adulte) + ¢ (prolon- + + (prelonge~ -
Iheyrictercia gada hagta da Rasta el
hapatica ) »
A, (adulto) + + (prolenga-| + + (prolongada -
da hasia el ta el O#
&2 _afa ) fa
%‘R. (adulte) + ¥ (garaim- * + p;’c.lm;yc- -
sufiotercia gada a da a e
T {adulto + + & -
Jagueca
M.3.0.(adulto)
Orticarta + + -

\» Estc experiencta nes demostré tres heohes: 12.-Que no exte-

te\ relactén sespeohada por nosotros entre los estados patolégtces
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de tipe annftlaottico y la susoeptidtlidad pars las oalbimtnas

reacotén y la onatext-reaccién pueden prelongarss mes alla
del segundé dfa; v &'--W es posible uns pseudo-rescctén o
una anatoxt-reaecion sin intervencién de la albimfina bactilar

(case 3). La cauea de este iitime ne se nes aloonrs. Pudders
axplicarse ceme resulteds de la seneidilisacién gue supene

la prueba intradermics a que en dfcs antertorss Aabia atdo se-
netide el sujeta. Pere st adnitinos sate lenemos gue admitir la
poaiditlidad de ssnsidiltizar en las proteinas sometidas a tempe~
raturas de 120¢, AReoho negado por los trabafoe experimeniales
de Rosenau py Addersen. Bs, por tante, forzose admitir stra cau~-
sc afena o eata posidilidad, por le demas muy problemdtice doda
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Aa debsl cantided de ocalde gue supone la prueba de Sohick
{0,001/80 en rucstro case) y el corte eapacie de tfempo irans-
ourrido sgitre axbas experiencias.

Nugstiroe experiencias acoeroa ds lo referente a lo stgntf-
Jicactén de la anatoxi-reaccién en el proceso de la fnmmizo~
cidn deptérica, le trataremos sn el capftulo en gue dames ouen-
ts de lc reactividad adguirtda en su relactén con la anatoxina.



EL DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO DE LA DIFTERIA COMO
ELEUMENTO PARA JU-ZGAR LA EFICACIA DE LA ANATOXINA.
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EL DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO DE L DIFTERIA COMO ELE-
MENTO PARA JUZGAR LA BFICACIS NE DA ANATOXINA.

Sen dos cosas muy distintas el diagnéstico bacteriold-
glco da la difteria bajo un puntoe de vista clintco y bajc un
punto de vista bactertolégtco. En el primer case puede basiar
un dtagnéstico de presuncidén, en sl segundo es $aprescindtble
un dtagnéstfco de certexa.

Datos de morbtlidad y mortalidad, observaciones aceroa
de la reacctén de Schick, consecuencias terspeuticas, tode,
en una palabra, lo que se relacione con la difteria, hu stdo
objeto de fnterpretacfones crr;ncas, en numeros{simas ocasfo-
nes, por cimentarse en dates bacterioldglices de presuncion.
Bn iﬁ lejanc fecha hemos visteo diagnosticar ce aifterica, una
biqfarttie que curd con remsdios no especificos en cuye exd-

men dactertolégico demostramos baciles del xervais, gus habifan
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stde califfcades de diftérfcos por wun exomen superfictal.

También reclentemente yuimos roqueridos parc estis
dtar bacterteloptoamente el exudade faringee de wn nifio
que habfa padeaido en un aflo ooko procssos diftéricos de
localtscctén fauctal y ;ue en lis 0cho ocasienes Radia si-
do ingectado con suero espeoffice. Afslamos un paeudo-dif-
tértac de tipe Mofrman., Tonbiér en cote caso ¢l exdmen doo-
$erioligice dca}tstt\ al olfaice.

Son legtén los casos de angfnas eritesatosas, rinftts,
laringitts, eto. tmputadss al bacile de Lézfjler por onaio-
gas aonfustenes bacteriologioas. .

For eso crsemos de sumo Interds haosr hincapile en ests
punto recomendande la exguisita ponderacidén de loe datos de
laborstorto, jamis independtradbles de la elintca, como scen-
86jé Llorente desds sns primercs publfcacienss.



-78=

M el pertodo post-vacurnal anatéxinfooc interesa mucho,
chore preclsemente gue ¢l recmedlo de Romon atraoviera su erc
de observactin mexima por lo rectente ude su empleo, ciluctdar
88 los procescs de apartencia diftérica son en efesto origina-
dos po- el bactlo de Lbefsflar. Cabe aquf el mismo conoepto
que Park (51} exporia con molivo de la Inmunidad reveladle
por wuna reacctoén de Sohiok negative. Decic 2icho autor ue
cun cuande con ua cultiPo positivo se coansidarara cewo dif-
tértco tndudacle un procese, wolanente cuando tenge lestones
caracteristicas.

Donaldscn (16) exige mas aun par astadlacer el diagnés—
tice de dirterta; a saber: 12.-Sintdmas clintcos evidentes;
29.~48s]laniento de buotloe dtytéiricos potégencs para el cobayo;y
8».-Que 8] suero songulned del pacilente antea de la inyeoctén
del suero, esié desprovisto de la canlidad de antitoxina precfsa



«F7 -

para téttcr 1a srecotéa.

e mocde cue en ol momente actual de nuestros concoil-
nfenitos ne pedemos formar Juicie acerca de les posibles fra-
casos de lo amatexina sin armsatlzar ia olintoa cos wra co-
rrecta aportactén de ladorateris (ensayo cuidadoso del gérmen
alslado y prictioa de le resccién de Schiok o dosiffcactiin de
las untdades anciitéxicas del suers sanguineo).

La contingencia gue mas puade tnducir a erreor la constt-
tuye el cusare clinieo cenfundible con el dirtiricce jue rsece
o” un porteder. Fstos casos no se esclarecan porqua cedan al
tratantento, pueste gue sl heokho d=z esatar vaocunades nos tnoli-
nara a creer en la effccecia de la anatexina eparte de la exis-
tencia de cascs eapentaneamente curados. Solo puede arrofar
Ius el estuclo del suero ganguinee (dosificacidon de unfdades)

o la prueba de Sohfock.
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EBn loe camos ¢ue ¢l preceac svle en spartencta difté-
;,/r?cc recas en un portedor y que ours sfn tratamfente sspecf-
ﬁeo, el agrror de considerarle come genufne diftérico sumarc
fndedidanente un nuevo buen éxito a la anatexina. Por el
émtrcric, cuando la ocexistencia de portader y proceso no
diftértac tenga um desenlace fungsts, podreses desacreditar
$ndebidaxnente un remedio profilactico excelesta.

Les portcdores de baciloe d3rtérices genuinos y paté-
genes no son, por jortuna, LoA Aumercsss come por algurvse sé
ha dicho. Er iIndivicducs . ue no dan estado en contacto oon
diftéricos, encuentran Donsll y TFhurber el 1,75% de 7790
edaer.-sciongs (17). Wiltechke odtuve el 168% y el 10% respec-
ttvamenie en nifos nenorez de 18 meses y mayores de esta ¢iad
(78). Fark y Beebe hallaros dacilos paidgenocs o6¢ho veoes ontre
330 garpantas Rormalss exssinadss. (52), Saelly sele eonstgaté



-9~

atslar dectlos de Léef/ler virulentos en el 0,5% de mil exs-
nenes realizados (52) y Fark comprodé su existenctc cn el
5% de loa cscarlatinogos (52).

Desds luego los cucdros clintces de cierts intenstdad
tendrdn gue escapar a los iritentos comprodatories jue acon-
sefamoe y ger somefidos al tratamiento especiyico, cue os
el comine & segulr an los nao vacunades, ante la duda; paro
siempre gqus los circunslancice le permtitan, nes reatstire~
aos o someter c la trmunizacien pastve 103 ogsos de paounalos
con anatorine que infundan acepschas de diftsrta, sin lcs
comprobactones de rigor,

Sen mcs Jrecuentes los errores por hallazges de bactlos
dirtéricon cvfrulentos o de baciles peeudo-dirtértses, produo-
ts de examenes bdacterfolsgicos imoemplatos.



-80-

Por oconafputente, nosolres aconsefamos vivamsnts &l
diagndstico bactertelégico de certeza ni mas nt menos gue
s¢ realizrc en el prodlemc haditual de los siupusstos porta~
deres bajo el punto de vista del peligre de los individuos
gne Ros rodsan.

Fosotros no hamoe Rallado MBasta la feoha dactilos pa-
tégenos en las gargantas de los vacunadoes con anatoxing
que han padeocide taflamaciones fauclales, pero Lenemos no~
tioias de casoa de difterta bDentgna que ha svelucéonado fa-
vorablemente sin trotamtsntio, en nifica veounados gus figuran
en las estadtstifoas francesas, como sn eu lugar deocimes. Ade~
mas, no aon raros los hallazges de bactlos patépenos en gar—
gantas de sufcsiocs con mtcmcgacfv:.

La anatoxtna, por conaigpuiente, al igual gus la Inmuni-
dad natural, no es ebice para sl albergue de baotlos viruler~
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tos. Baste es interesante sefalarle. Pedria pensaree en la incoem—
patidilidad entre pgoungde y pertader y prescindir de tnvesti-
gar su existencia ante olertos problema)epidemiolégtoos de co-
lectividades. Puede, puee, la anstoxina proteger al vacunade
ocontra la agrestén de un g\cnnn que albergue en su garganta,
pero puede este indfvtdue coentagiar del mismo modo gque un
tndefenso ¢ un fnmunizado sspontaneamente.

Bl exémen baoterieligice d&fmdcdo de la regtén corres~
pondiente, se realizara praoticande simultaneamente frotis '
(2-3) y stembra en suere Léesfler y en agar.

Bs buena practica Racer la efembra tamediatamente, pues
aun cuando el bacilo diftertco en sl seno del exudado suele
soportar la deseaacién y se puedan obdtener buenes resultades

sembrande les algodenes tmpregnades, al cado de 24 Roras, este

ne eourre siempre; ast Van Riemedijk (64) ha odservcdo que de
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vetnte algodones impregnados con exudado diftérico, solaaaé
it 15 dadan cultivo o las 24 horas. El factor humedad influ-

yc pederosaxente. St después de la recegida del producte se
fmncrgc el algedon en una mezcla de suero y gelds al 5 per

 mil, al cabo de 24 horas se obtiene mayor nimero de siembras
i

instttvac que st se hacen estas inmediatamente.

i Bawmgdrtel (4) sefialé una fuente de error por imper/ec-
i
ta estertltzaaién de los algodones. Obtuvo por ésta causa un

bacilo ocolorsable por ¢l método de Neilsser oemo el bacilo dif-
térico, aun cuando Gram-negativo.

Los frotes se colorearan por el método de Gram decolo-
rando durante un minuto con alcohol. E1 frote pueds orientar
acerca de la presencia de dacilos del grupo y ademis nos fnfor-

ma de 1a extstenoia de la asoctacidén fuso-espirilar de Vincent.
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Bn la etembra de susro Léejffler, o las 5 o 8 horaos hay repro-
ducotén, no perceptible o siempre vista, de bacilos tedavia
sin granos metaoremiticos. A las & Aoras pusde Acosrse ya un
dtagnéstice pero debe esperarse a las 18 ¢ 24 horas y en caso
negative hasta las 48. En los convalecientes es frecuente cus
sea mensater este plazo.

Sembrando por agotamiento se puesde obtener colontas aiala-
dee ;ue permiten oon duensc téonifca recoger canttdad de bacilos
para resembrar y Racer algunos frotes. Xstos se td!tra/n per
el Grom descoelorands une por el alcohol durante un =minuto y otro
durante sets a ocho minutes. E1 baoilo diftérico se decelora al
cabo de éate tiempo, o excepolén de los granos metacromdticos, y
les pssudo-diftértcos reasisten (Boeh y Meros (18), Langer y Kri-
gear (50) ). Desde luego ssto as clerto por lo gus se refisre ¢1

bactlo de Hoffman. Les baotles tipe)gutls,xerosts confuntival.
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aecmentogun (1) se comportan a eate respecte varfgblemente y
con mas semejonza al diftértee.

En las atemdras de gargantc la mory#légia (incluso las
granoz metacromdticos) y la deceloracién por el alcohol tile-
nen basiante valer. Los mismos frotes del aexudado tienen cier-
ta tmportancta en esste caso. Se trota, cast sliempre, da la di-
Jerenciactén con el baoctio de Hoffman gqus tiens los extremes
nds filados,poza de escasos granos metacromiticos (ne pelaores)
y restste o la deceloractin del alcohel. En coable cuande el
exudado proce:ie de otras regionss, estos datos tienen poco va-
lor. Los pssude-di;téricos de otra precedencia gque la faucial
no presentan con relacidn al diftérico diferencics censtantes.

(1) Bn Inglaterrc le alald Cautley en la rintiis aguda.
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Zas mayoreas difiowltades diagnositicas se presentan en los oca-
sos de bacilos cortos.

La fermentactién de los axucares es muy Importante. Nos-
otros la hacemos sembrandoe de las colontas aisladas en medfo
de TAtel. Resulta muy comodo sembrar por agotamiento y cen el
producto priatttveo (exudade) placas de mro'glucoaa—tomaccl
{Costa, Troilster y Doauverpne). De eate modo de wun mode directo
ctelamos las colontas que sabemos posttivamenie fermentan la
glucesa y dentro de las 24 prizeras Roras de la siembra, po-
denos hacer una diferenciacion con el baetlo de Eoffrmon.

He agui{ el comportamiento de los bactles diftérices y
de los principales passude-diftéricos respecto a loe axivares:



o/ aan - - - - - -

Los pessudo-diftéricos (xerosts, cutis) dam, sin embargo,
prusdbas inconstantes. X1 Hofrman da pruebas constantes.

Extsten otracs pruedas encaminadas o la diferenctlactién de
los bacilos del grupo. Se emplea por muchos la gelés glucosada
de Vetllon para evidenciar la anaerobiesis facultativa del baci-
1o diptérico y ae Ba dado por alguncs gran taportancts a la aci-
dimetria de los medios de cultive dextrosados ;ue arrojaria ot~
Jros mas elevadas en los medtos sembrades con bactlo diftérico;

prueda gque puede aftnarse mediante la determinacidon del pH.
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Ninguna de éstas pruebas tiene valor diferenctal adsolu~
to. Ast, por efemple, la anasrobiosgies distingue bten el bactlo
diytérico del de Hoffman pero los del tipo del xeroste, (cutis,
sepmeniosun) rno se diferencian del genutno bdaoctlo de Lieffler.
La actdimetrta no ttene la oconstanola apetecida para el oL feto
que sa perstgue. La invastigacton del poder hemolftico de los
caldos semdrados con bactlos de Léefrler, Liene mas valor, pe-
ro no la creemos tmprescindible. ‘

Realmente los dotos moryolégicos, la restatencta a la
decoloracidn del alcohol, las fermentaciones de la glucosa y
socarssa, nos bastan para con la pruebc de la virulencte esta-
blecer s1 se trata de bacilo diftértco téxitco e atextce, dacilo

de Hoffean 8 bactloa tipo cutlla.



B.Lderflar

B.Hoffman

B.Cutis
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Morfo- Pecolora-] det.de [Parm.de| Ferm.de |Virulencie
lopta -!oa(c;ff Nelseer |glucosc | sacarosa
co b,

Extre- | Poca re-| Granes + - +
nos re-| sisten~ | casi-
dondsa~| cfa conatan-
dog tee
Bxtre- | Resis- Grancs - - -
oS tencia nulos o
a/tla~ €30a308
dos {(no po-

lgres)
Como Poca re-| Como el + + -
el b. |aststen~ |Ldesfsfler
de Lée-| cia .

La aglutinaoion que modernsmente ha dado lugar a la determina-

ofton de tipos de bactlos analogamente a como se¢ ha reclfzado con el

pneumococo y el meningococo, exfge una lenic y paclent {fatma prepara-

ctén de loz antmales donantes de suero (per inoculactén de dacilos)
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¥ no es hasta Ia fecha, une prueds sistemctizada. Segun Soott
los difterotdes no ser aglutinados por les susros diftértcos
l’gcncralmntc, pero el del erostis pusde seric en ocasieonss por
suercs de ctertos Jrupes aun ouando a mayor concentracton

(70). Howard Baltley (23) no constgue aglutinar los pseude-dtpf-
tértcos por sus susros homiloges, nt observe acotdén de los sue-
ros prepcrados cen bacilos diftérices avirulentos sobre les ba-
ctloa virulentos. Los bactlos avirulentes sen acglutinados por
sus sueros hombdlogos pero en ecasiones tambdién por les Aeterolo-
gos.

Tampoce la desviactdn del complomento, nula con susro aontf-
téxice peroc postittiva con suere antimticrodiane (Lambdotte), goxa
del suffciente corédite para su aplicacibén a nuestros objeto.

Lo gue esclarece toda duda e2 la patogenetdad para el co-
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bayo gque puede hacerse subcutdinea o intracutaneamente. Para el
primer procedimtento se inyecta 1 c.c. de caldo sembraco 4€
horas antes. Adacta el tercer dic, el antmal perece, ostentando
edema subcutdnso y congsstion de las suprarrenales. Un cobayo
testigo inyectado con susro antidiftérico (mil unidades) ade-
mas de con el caldo a tnvesttigar, reststtrd a lu tnoculacién.
St ge trata de un pscudo-diftérica, ninguto de los dos antma-
les exparimentard alteracton aljuna.

La pruaba tntracutdnea se hace inyectando tntradermica-
mente (regton ventral) 0,1 c.c.de una suspensidn de bactlos
recogidos de medto de cultivo sblido (el productc microbiano
de un tube de suero LieffRer en 20 c.c. de solucion saliza).
El bactlo de Ldeffler origina una lesién necritica caracteris-

ttoa y en ocasiones hace perecer al animcl. Se emplea tambtlen
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wt conefo teattpo tnyectado con antttoxtna. La prueba tntre-~
cutdnea, sodre tedo Ractendo las suspensiones sforodfaras
relativomente diluidas para svitar una agrestén mastva, per-
mite hacer en un oobayo dos a ocuaire prusdas.

Estas prusbas, como deciamos, son decistvas. Los pseu~
do-dirtértcos, sin excepotén, sen tnofensfves para el cobaye.
Todo lo mas determinan una ligerfsima inflamactién o tnfilirad-
cion no neutraltzable por el suero antidiftérioce y, desde lue-
go, 8in produccion de neorbsts. Davis (1899) y Hamilton (1904)
econtraren bacflos diftértcos en apariencta y ligeramente pa-
togenos para el cedayo cuyo poder téxico para sste animal no
era neutralfizade por la antttoxtna. X0 hemog comprodado easte
Aecho hasia la fecha.

Hosotreas no prescindimes jamae de la prueba de la viru-
lencta. La virulenofa nos dd la clave para el estudio eptdemio~-
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1dgtoe, pues podemos establecer que todo bacilo merfolegtca~
mente del grupo diftértoe, gue es patégene para el cobapye
determinando las lestiones menctonadas, es genuine bacile de
Léesstler.

ﬁ 4 este respecto indicaremoes una fuente de errer. Cuan-
do se aisla ur bacilo diftérice, no todas las colontas fnva-
riablemente ofrecen la misma potencia téxica. Havens y Po-
well (1922) ensayaron bajo este punto de vista 210 colontas
de 17 culttvos virulentos procedentes de garganta y 5 colo-
nfas provenientes de 4 cultivos diferentes se comportaron co-
mo tnofensivas para el cobaya.

Para aminorar esta posidbilided de error, nosotros hace-
mos la suspensién que ha de fnecularsse, tomande baciles de
varias colontas.

X1 nimero de baotlos genuinos de Léeffler, avirulentos,
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e2 muy reductds. Sepin Park (52) en 30 afics de experiencic de
andlista bactertoldgicos de exudados sospechesocs envicdos al
Depcartanento de Higlene de Nueva York, han stide téxicos el

99% de los daciles con las caracterfsticas del bactlo de Léef-
Jier. :

Por consfgutente, medianie las investigaciones de mor-
fologta, tinctén y ‘ermentacidn, podremos establecer sf se
trate o no de un genuino baeilo diftértco, y recurrtendo a la
prusba bfoldgtca en el cobaya, sabremos en el caso de gus sea
bactlo dtptértoo, st es patdgenoc o no.

Desde luege existe wna {ndependencia absoluta entre legi-
timos y falsos bactlos diftértcos. Entre otras prusbas tenemos
las de Rogenau y Botlley (63) que han consistido en inpectar al
cobayo désis masivas de razas de bactlos de Hoffman, del xero-
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sts, ete. sin ebservar modiftcactién alguna en la reacotén de
Schick. Lo teorfs unitaric de los bactles del grupe diftéri-
00 nacida merced a las aportacfones de Roux, Yersin y Martin,
defendida también con postertortdad en Alemaniac y gue fud
impugnada, como e¢s sabido, por los tradbajos de 7ibiger, Kurth,
Axenreld, De Stimont y Gromakowsk y singularmente por Zupnik gue
1lepd a dudar de la unidad dotanfca del genuino bacfle de
Léerrler, estd en la actualtdad abandenada por la i{nmensa ma-
yorte de los biolojos, prevalecliends el oriterio de Nefsser
gue adunite: 1#.- Un baollo diftérice genuine, patégeno para el
cobaye y de erectos neutraliecables por la antitoxtna especirs-
oa; 20.- Un baotlo diftérico nc patépsenc pars el cobayo y 37.-
Baotles ne patégencs, morfologtoamente asemejables al diftéeri-
o9 psre con otras caracteristfcas biolégicas.

Puedes apregarse uan ocuarto grupé® Jue ocorresponde o loa
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gérmenes encentrados por Davia, Hamtlton y Eberson, es decir
baollos morfologicamente diftéricos, ligeramente patdgencs
pbara el codbayo pero de ejectcs no neuiralizables por la antf-
toxina especistca.

El estudio acerca de los grupos gue modernacmente ass
tntenta establecer mediante la absorctén de aglutintnas y
de anticuerpos, de cuye agunto tan extensamente se ho occupade
Christtansen (10) parece que en la moyor parte de las observa-
ciones viene a confirmar la profunda difersncta gque comdatle a
la teoria unitarfa.

El predblema, no obstante, pressnta ciertas nedbuleosido-~
des cuando el estudio recae en formas de trangicién, reciente-
mente estudiadas por Bitter, Gundel y T. Garc{a Sanohe (8) enire
otros, asunto que rsaucita l& postdls transformecion del pseude-

diftérice no patégeno en patépenoc, posibilidad Imsginada por
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Roux gy Yersin al observar que un dbacile peco patopeno se exal~
taba al fnyectarle aseoclado oon el esireptoooco. Este oriterio
porecté surictentesente derrotado con el hecho de no haber lo-
grado hacer pato'gm una raxa asbsolutamente tnofensiva ni por
tnyeccion fntraperitoneal nt por asoctaciones mtorodianas. FPark
tampooo pudo comprebar las mutactones morsolégicas del diftért-
co genuino en pseudo-diftértco, con el subeigutente peligro de
la reverstbtlidad, como establecieron en 1900 Weabrook, ¥ilson
y Maoc Daniel.

La expertmentactén btoldgtea de les Glttmos afes, aparte
algunas odbaervactones como las menctionadas vienen Ledas en fa-
vor de la trreversibilii.ad de la atoxtofdad de los dactlos dtf-
tértoos avirulentos constdarados como bactles diftéricos degene-
rados, cuya reversidilidad consideran posible en nuestres dias
Bitter, Oundel y Sarcfa Sonche.
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Lo mas esclareotdo en bacteriolegia diftértca conviene,
sfnAoorbersmy en la individualtdad de leos grupos mencfonades
bajo el aspecto eptdemtologtco. A este oriteric nos cefiire-~
®os para estcblecer log portadores verdaderamente peligrosfs;

€3 decir, los portadores de bdacilss patdigenos para el codayo.

Esta cuestion batalloana jue dncidental y brevementes
hemos esbozado, no afecta para nada al verdadero objato de
este capftulo: los bactlos atslados de procesos geriinamente
diftértcos han de ser fatalmente patéyenos para €l asobaya.
Demostrada la aptitud patogena de un gérmen diftérice atslado
de un vacunado con anatoxina, nos restac establecer si s un por-
tador o un ayeotado; El cuadro olintco y, st el estcdo del
enfermo lo permite, lc apreciacion de sus unidades antitéxtcas
(el Schick o método de Rémer) nos dardn la clavs.

Eete ¢s ol crltertb Jundamentel gque tfene que presidir
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nugstras observaciones acerca ae la utflidad de la veocunacidn
anttdiftértca, cuys realizacién prdctfca estriba en una correo-
ta aplicacién de loa conocimientos clfnicos y ce laborastorio en

faprescinifble armonia.



NUESTRA EXFPERIENCIA CLINICA AHACEICA D& LA ANATO INA



La medicina proftlactfca, per lo que a nuestra préctfca
respecta, tieie tan pocos adeptos entre nuestro pudlico gue
la realtizacién ds trabgjos come sl gue nes ocupa hoy Jue c2o-
meterla oon verdadero esptritu de sacerdocto. Sobre tody en
procedimieitos vacunanties en ue sea preciso mag Je unag @ dos
punturas, con pesibilidad de subsigulentes reccciones y & ma-
yor abundamtento tratandose de le préyilaxta de un process con-
siderado como perectamente curcble, la lucha gus a3 preciso
entablar para la recoleccidn de casosz ha de ser verdadercmente
esforzada. Por sso las grandes setadfsticas extranferas, #special-

mente americanas, referenise a prorilaxia diftérica, proceden
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de colectivtidades dfsctplinadas (colegios, astlos, sjercito ,
etc.).

Nosotlros ARemos conseguido dos loies para este estudio.
Uno constitutdo por los niflos del 4sflo de Santa Cristina,
otro por agrupactonss famtliares recolectadas defla congulta
del servicto anttdiftérico del Instftuto Llorente. Bn suma
hemos probade la receptidilfdad en 804 tndividuos.

»
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Astlcdos santag Cri .
Investigacidn de la receptidilidad.
[ 8o
Bdudes Nunero de indtuiduos % de reacciones de Schick
pogitivas
5 afice 8 80
g - 7 28,58
7 " Ic 80
g * 21 33,33
9 - 22 27,27
10 * 14 50
12 - 5 20
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Clae g a or.

Bdodes Nimero de tndtviduos % de reccciones de Schick
Rosttivaes

9 aflos 5 20

0 52 31,25

117 - 33 21,21

2 " 36 19,44

13 38 &1

14 28 15,38

5 " 12 33

F {- S P 4




Xdades Mimero de tndfjviducs

-l]0d-

% de recccionas de Schiock
posajittvas

close d2 ninay.
5 afios S
6 5
7 - 18
& ° 12
g * 14
0 " 25
7 - 25
12 - 12
3 - 21
1¢ ~ 16
FL 11
18 - é

100
0
é8,15
16,88
55,71
30
168
37,50
28,57
18,75
9,08
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La agrupucidén de los no satlados did el resultsdo si-

gutante.

Edodes Numero_da obsgrvaciones %de reacctongs posftipas
1-5 affos 10 L )

58 = 123 55

6-20 * 120 43

10-15 * 85 sa

15-20 " 80 19

Mas de 20 afics 47 )

Yacunaedos con anatoxing.
"‘zado'.l-I.lci..ll’.‘..‘.. 112

Ho aatlades...".t-t....-’.Q' 81

Yéonica de la vacunrecidn.-

I8 fnyeccién.(subcutinea,er ¢l brazo).....0,5 c.c.de anntoxings
18 dfas de tnlervalo



2¢ tayeccidn (sudoutdnea,en el braze)...l1 c.c.de anaioxina
21 dfas de intervalo

3% tnyecctén (smboutinea,en sl draxel)(1).l c.e. * ”

Za znatoxina empleadc correzponde & ura toxine ouya k.L.

D. erc de 0,001.
Reacciones de¢ los vacunades.- Nifos.-Nuegtra axrveriencia

ng Ra recafdo en nt%os xenores de sals meses. Deltseradaxents
hemos prescindido de Racar ensayos en éstcs edaces tenfendc an
cusnta que RiMmer, Fark y Zingher han demostrado gue en este
pertodo de la vfda se muestran los nitfos refractartos a la
tnmunizactdén diftérica, a pesir de ;ue seporten désts mas to-
xfcas gque los de mas edad- Adeuis, Ribadeau-amas, Lacomme Y

Loigeau (63) Acn enscyads la anntoxinag an niiloe menoras de sels

(1) Reclentemente hamos recurrido a la fntramusoular.
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meses oon resultades rara vez positivos de inoremento antfto-
xintco. Pambién Ribadsau-Dumas, Lotseau y Mlle. Tisserand han
tntentade lograr la tnmuntdad del infante por inoculacién a
la madre embarazada, y 8i bien en ocastones la elevacién del
poder antftixico sanguineo de la madre ha repercuttdo en el
hijfe, la relactén no ha side nt fija nt oconstants.

Exceptuados 1os nifios de menos de sels meses, a partir
de esta edad hemeos podido comprobar gue las reacciones en ge~
neral estdn en razén directa de la edad. Los mas tolerantes
aon, pues, los mas pequefios. Todos, sin embargoe, han presenta~-
do alguna reaccién, aungue seclo haya stdo ligera.

Las reaocciones debtles se han caracterizade por enrojeci-
miento local al siguiente dia de la inyeceién, con algin empasta-
miente, ltgero dolor a la presién y temperatura de 37¢ a 357,52,
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B algunce nifics pequefios estos sintomas 3¢ han presentade
ton atsnunados gue de ne Racer eximen Setentdo pusdsn pasar
$nadvertfdos.

n los ntfloa mayores Aemos observado reacoiones mas
dertnidas, con temperaturacs de 38?7 y 392, sin que éstas ele-
vactones sarcharan paralelas con la reacotén lecal y lee sin-
tomas sudfetivos (cgralalgia y malestar). Ds modo que con 1i-
gsra rubefoccién cotncidian elevactones termicas hasto de 38¢
y S9¢ y con acentuada rescctén Iocal ¢ intenso malestar ne
pasada a veces la temperatura de 387%.

Las dos primerae inyecciones sen las que nos han self-
do proporcionar mas acentuadas reaccionss. Uhos ca‘na on la
primerc mcs que en lo segunda, otros cascs al ocontrarte. B3
muchos casos omdas inysaociones sran seguidas de los miamos
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bar stgutendo el consejo de 108 autores fraonceses.

La mayer violencia de las reccciones se ha sefialado
como coexfatente oon una pseudo-~reaccidén de Sohtlck acentuada.
Bato veremos Jue ea excoto cusndo hadlemvos de las reacoiones
en los adultos, pero Lensmos un caso muy Interesante de uno
niflc de cuatro oflos con pssudo-reaccién de Schick negative que
tuve a las 24 Roras de la tnyeccidn de anatoxtina (0,5 c.0.)
resceién local intenss y temperatura de 38,5¢; dasspués cedie-
ron éatos sintomas y al guinto dia se recrudscferen con edema
duro de todo el brazo y temperatura de 39,77. Al sigutente dfa
mejors; la temperaturs sole llegé a 382 y al teroer dia la fle-
bre hadfa desaparecido y ¢l edema estada ectcmazafztc reduct-
do. La segunda tnyecoidm de snatoxina scle determinc ligere enro-
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Jectmiente 1scal.

Lo mos ocurfoso de dste caac es 10 tardto del sapundo
fmpulso reasccional, Recho gue no hemos leido en ningién trabaje.

Adultos.~ Br peneral Aen reaccionasdo mas en ltodas nuee~
tras obasrvaciones. En cinco adulles de 19 a 25 afles hemos
comprobado fntensa reascotdn tanto de orden local como de orden
general. Zn todos ellos la pseude~reacctén de Sohick era muy
intensa.

La resoctén looal originada una place tumefacta, rofa,
de extenston superier a un tercto del brexc. Las temperaturas
oscifladban entre 38;,7* y 39,5t acompalfladas de cefalalgle. Al
témine ds 3 dfos remitéon loas sintomas.

Lote de astladon.— 4 loa 2 meses de 1a tercera inyecoldn de ane-
toxtna, hamos practicade el Sohick a 101 vacunades cen el sigufen-
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te resultado: Cloge de parvules.~ (Nifos de 5 a 11 aftes).los

S1 estudtados Ran sido Sohick -negaitves (100% de tmmuntzaoto-
nes). Close de nifios mayores.- (10 a 15 ofles). Se practiocé el
-Schick a 38. Se obluvieron 35 reacciones negatives y 3 posfiti~
vas (78,04% de tnmunizactones). Clase de nifias.~ (5 a 18 afcs).
Fueron sometidas 32 o la prueba de Schick con resullado negatf-
ve en 31 y posttivo en 1 (96,8¢% de fnmuntracfones).

Vacmgdos oon J tnyeociones...... 22

2 . sseses OB
" ht I » s s e 27

?WALO....O....C.. 81
Es decir que de 81 individuos que empezaren a vaounarss,
solo 22 fusron sometidoas & vacunacién completa. EFsto demuestra

la dificultad de introducir en la prdaotica cerriente cate prooe-
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dimtento proftlactice.

De los 2% gue rectdteron las tres fnyecotones, a les dos
meses de la tltima, eran Sohtok-negetives 21. EI éniow _caso .Schick-
postttvoe (adults) se hixo Schiok-negative a los 10 dfas de wna
cuarta fnyescién de anatoxtna (1 c.c.)

rtagnocis clar nyecctongsy, ~

Zoellsr Ra dicho gue dos inyeccionss de anatoxina separa-
das por tntsrvelc corte rinden peco mas que una sola, y Nartfd,
Lotseau, y Laffatlle, que han fntentado abreviar la vaounacién
practicando las tres inyecciones en 21 dias, han odservado que
stgulendo ésta conduota el tanto por ciento de reacctfonss de
Schtock negattvas post-vacunactén es solo de 89,55% en ver des
96,98% que se obtiene sspacionds las ptosduras 15 a 21 dfas
(41).

Nosoitros hemoz sepuide la poutc de amplioe perfodos de
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descango. Hacemoa hincapte en éste detalle porgus a é1 atri-
buimos unag duena parte de la brillantez de nuestroc estodts-
tica.

&g Inmunidad de nuegtros vacunadog.~ Henos podido hacer
el Sohick Jespués de la vacunacidn, (2 meses) a 1235 individucs;
101 del lote de acstlados y 22 del lote de la consulia del Insti-
tuto Llorente. 51 numerc total de Sohick-pesitives pest-vacuna-
cién ha stdo de 3 cas08, pero 2 se refisren a fndividuoes gue
salo hon rectdido 2 tnyecclones. Por tante, elimtnadoa éstos
dos casos, podemos establecer jue con 3 fnyscotones de analoxf-
na, debtdamente ezpaciaedas, de 0,8 c.¢. la prisera y de 1 c.c.
la ssgunda y tercera, se¢ puede haoar negeciiva le reasccién de

Soktek al cadbo de 8 cemanas en el 97,56% de los ocases.
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NUESTROS ZTRABAJOS SOBRE LA ANATOXINA Y
EL ESTADC JFE REACTIVIDAD ADQUIRIDA
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Za anatoxtna torns en Schkick-nepatives los sujetos Schick-
positivos, y realtiza gl fenémeno en un plazo veriable de unes
tndtuiduos a otros, comc hsmos expuesto en el capftule corres-
pondiente. Por otra parte, la antttoxtna gue hace negattve el
Sokhick puede menguar al ocado de cierto tiempo. Zoellar, en 1925,
observé que al término de wn afic de vacunar a 7 sufetes, unc de
slles era Sohtok-peaitive. Stn embargo, los $ndividucs vacuna-
dos, refirténdencs a los graondes letes de las extensas estadis-
ticos exiranferas, se muestraon protegtdes para la difterta. Mas
awn, ¢l caso que en dioha fecha observé Zoeller de Schiock past-
t10e al cabe del afo ds la vacunactén anatoxinioa, se Pize nega-
tivo a los pooos dias de una nueva inysccién de anatexima;Ascho
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repetide m'am:zn.p.ln ocasfiones oon posteriortdad. Por tante,
¢l vacunado reaoctona ante los estimules sspecifices de dife-
rente monara que antas de rectdir el prodicio tnmuntrante.
Este concapte de la reasctividad aeapeoiftca gue Zoeller
ha traotade con gingular aclterto, consisie esencialmente en
una fuerza latente. La antitoxina gue ciroula por el organisme
oconstituye lo getugl, la antitoxina que se jorma onte wun esti-
aulo espevifice conetituye 1o potencial. De dos fndfviduos
con fdéntfcas caontidades de antitoxina circulante, sstard me-
Jor trmunizade el gne séa ocapar de moviltzar mayor cantidad
de antitoxina ante ¢l conflicto tnfecciose. quo‘ auan-
do con cantidodes da antitoxina tan pesguerias que el Schick
ssa positive, pusde existir estade de resctividad eapecifica,
lo general es que exista an teles condtoiones cisrta proper-
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ctén blelogicamente demestradble. Ademids, los tndividuos de
la espectie humana y los animales us ain preparacién alguna
tfenen cferta cantidad de anttioxina, soen losg que se¢ inaunf-
zan mejor. {éiReactividad especiftca natural?).

La reaccién de Sohick denuncfa el tanto per ciente de
receptivos en las diatinlas edodss. En ltodoe las edades pue-
den encentraerse Individuos receptives. Lo observacién de las
estadiaticas acerca de este punto demucelrg que lo curva de
la receptidtlidead a partir de les primsros messs de la vida
on gus se goza de la tnmuntdad naotural, sigue un curse ascen-
dente Rosta la adolescancia, decreoiendo después. Pero al
lado de lea tndividuos gus ostentan lag oscilaciones ocarad-
tertattoas de ésia curve; es decir gue se inmunfzan con los
pregrescs de la edad, gue constituyen, cast, la regla, Aay
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qus colocar lés gue toda su vida son inmmunes ¢ toda su vida
son receptives,; estos constituyen una minima parte.
Exaninemos algunas estadisiicas a eslte respecto.

Bstadtsttoa persenal

Astlo de Santg Cristina.

Edad . Tante por clento de reac- Nimero de obser-
cfoneg de Schick posjtivas vactongs.

S5 all afles 40% 84

8 a 16 aros (nifias) 26% 157

9 a 16 afles (nifios) 22,99% 183
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¢ stfo acion areg.-
Bdad Panto por otento de reac- Nimero de obser-
glones d¢ Sohtck pesitivaes vaciones
5 a 6 afles 55% 135
8alo * 49% 120
10a 15 * 38% 85
15a 2 " 19% 80
e ®as _ano 2% 47
tadistica de Schick ros e .
Recten nacides 7% de reacctones posittvas
oh afte &% * » ”
Doz a cinco afles 43¢ * ” L
Cinco a quince afies 5% * d ”

ddultes 0% * .. »
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3 mecas A5% de reacctones positivas
6§ " auncfo 80% * i »
1 a2 aftos 7208 - i »
2al * 0% » . .
10 o 25 * 208 - - g
Mas de 20 afios 159% * » .
l a3 meses i7,2% de reacciones positivas
Sag * 21% " » b
8al2" 84,8% " ” ol
l a2 aflos &68,3% " . o
2al * 86,631 *~ * »

S5al0 * 543
6ae15 * 40% » i .
15a 20 * 5%
AMas de 20 aofics 7%



% 5-J I

tat . =

3 a & nesen
a8 *
8alz *
1 a 2 afios
2ad *

st
21 @ 25 afios
28 a 30 "
Pseudo-reace

17% de reaccienss pestiifvas

m » » »
s6% -~ . .
‘6% ) [ 4 -
505 [ 4 » »
stica ¢ Vi . osm

41,80% ds reaccfones posftivas
85)8" - ” [

tones 10%.

8 a 7 aftles

45% de reascofones positivas.Ochenta observacionss.



Bdad Tanto por clienio de reaccto- N9 de observaciones
56 € afios 525 23
6a 8 * 38% 78
8al0 * 53, 95% 185
10 a 15 * 38, 70% 317
15 a 20 * 12,768% 47
20 a2 * 8, 50% 12
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La pseudo-reccofén en la prueba de Schiok y la anatoxi-
reacotén de Zoeller Aon venido a consirmar algunes puntos hfpo~
tetfocos de la inmumf{dad dfftérica. Estos pruebas denuncian una
hipersenstbilidad para el bactlo diftérico gus es prusba de la
existenocia de una impregnacton miorobiana. La frecuencia de la
pseudo-reacoion estd en rarén direct: de la edad, por el contro-
rto gue la prueba de Sohick que lo esta en razdon {nverss.

Nosotros hemos odtenido el mayor nimsre de pseudo-reaccto-
nes a ;pari!r de los 12 aflos y las mas eaplendidas a partir de
los 20 afioe; hechos yue coinciden con la extensa sxperiencia
americana y las observactiones re¢l tradas en Francta, especial-
ucntc'por Zoeller. Easto untdo al menor tanto por otento de re-
ceptivos que ase encuentran en las coleotividades donde han sxis-

tide fooos infeotivos, $nvita a pensar que los contactos mforo-
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dianos, 8 veces tan fugaces que no conetituyen proceso dirtért-
00 olinfoanente Rablandc, son las dsterminantes de escs estados :
de reactividad eapecifioc.

ZI esgusma de Zeoller estd en absoluta armenta cen la reo-

ltdad.

s’stcdactdc la n‘amuactéa Reacctén de Schick Anctoxti-reacotdn
ant fdt st értca

lt~Indtvtduc tndemne, recep-

tive + + -
20-primer contacto-Indtvi~

dus receptive alérgtoo + + +
Sr-Individue alérpice inmi-
$1-Indipiduo (nmynizado - =

La paeudo-reaccion (anatoxt-reacetdén) no tendré releotén
con la jmamynidad como dtoen Baraski y Brokmann (2) pere spinames
gqus la tiene con la famunjzocion.Meditemos después de congiderar
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la expresidn griftca gue da Zoeller a la tnmunizacidon ooulta
observada durante una explosidn eptdéemica, la numeracidin de
cupos estados se resilere al cuadre gnterior.



S .. &5

A. B. C.
Inmunt zacton A=Epidemta ligera.Jumnerosos sujetos indemnes re-
oculta en el ceptives.Pocos alérgices.
curge de una B=Eptdentia rcoicntc.lndaan¢4poca nunerosog; recep—-

, tives alérglcos numeroscs.
onda eptdextioa C=Epidemia antigua.Indemie{poco nuuerasoa,alcrvt-
co3 Inmunizados numerosos.
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El eatado alérgtco ez como un sstado de transtoion entre
receptivo ¢ tnmunizodo, gue no es fatalmente sepuido por fste
pere que Ideaaaqpaﬂa oen mag frecusncia gue al primerv. 5s uﬁ
ecatado de sedi~fnumuinidad, acasc el $ndfce de un eatedo de reac-
tividac espectifica que ante el atayue mtorodiane triunfe coen
ant {toxina sufictente para evitar lao_gregcién,

En nueatro estadistica de adolescentes y adultos, la aso~
ctacion de fnmuntsade y alérgice se Mo dedo cen extraordinaric
SJrecuencia. Xelly, Stevens y Beottie (29) llegan a la alsma con-
clusidén después de ebaervar 4684 $ntradermorreaccior.es.

Por o:ra parte, nosotroa hemoz visto que coompafidndore la
poeude~reaccién de i{nmunidad en un elevado tanto por clento de
adultes, e. los ntflos no oourre otro tanto. Los ntfios de la se-

gunda Infoncia tnmurfrados, ¢ sea Schichk-negativos, no han pre-
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sentado cast nunca pseudo-reacolén. En un lote reciente de
adultos y ntfios examinados a estes respecto con gran atencién
(118 oasds}, las pseudo-reacciones se han dade casi exclusi-
vamentle en adultos y las dos gue se han presentado en niRes
(de 4 y 5 afics) correspondian a casos cen Ristoria de difte-
rfa.

Por éstas razones es de presumir gue siendo tan fre-
cuente la receptividad diftérica en los primeros afios, los
ngfos que no son receptivos en éstos pertodos lo debsn a un
estado natural y por easc no tienen pseudo-reaccién porgue asu
tamunidad no obedece o coniacto microbtano. 2n caxdio en el
adulto dende se manos frecuenie el Schick positfvo y mas la
pseudo-reaccién es obligado supener ;ue su inmunfded es adgul~
rtda.

Esto no quiere decir gue wna pseudo-resccidn ssa indice
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segure de irnmuntidad, prueda de elloc aon las reacciones combi-

nadas, 3ino gue la pseudo-rescotdn indica proceso de {nmunt-

zacidn, contacto anterfer, posibtlidac de existancia del esta-
d0 de_reaglividad especirtca.

Dna odaervacidn de nuestra eatadistica es de interds
bafjo c¢ste puntc de vista. Cinco Rsrmanos gue han padecido to-
dos dijteria en digtir.tas edades arrojan los sigutentes resul-

Schick  Pasudo-resccién

tadoe de la reccctén de Schiok:

1 Julia Gonzdles de 14 afios - + +
2 Antonto Gonzaler de 13 aftes - + +
3 Clara Gonzélez de 11 afos + + 4+ + -
4 Elena Gonxilexz de 5 aflta v + -

8 Juan Gonzdlex de & afies + -



-130-

Kstos casgos tienen historia de dgftcrta,quc ha padecide
mas de una vex sl nimero tres. Les exazenes baoteriolébgicos
Jueron correctos, pero cun suponiendo que fueran procesos no
dtftéricos en un portader, le lepitimidad de los bacilos difté-
rices que albergd explican la sensibilizacién para la toxina
calentada denunciada por la pseudo-resocién. Los nifios de
este efemplo, por tanto, que se2 van inmunizaido con los aflos,
presentan pseudo-reacctones ti{ptcas.

Nes Interesaba mucho estudiar biometricamente la reactfi-
vidad adquirtda frente a la anatoxina. Le cantidad ae antitoxina
aetual antes de la vacunacién puede cprectarse solo por la reac~-
otén de Schick, hactendo una clasificactén cualitativa; es decir,

clasificando los fndividuos en Schick-posttivos y Schick-negati-
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ves, percue los segundes mo han de ser objete de la vacunacion
y los primeros, por el hecho de ser ScAfok-nepativos conten-
dran wna cantidad de antitoxine tnferior a 1/30 de untdac por
C.0. de suero sanguineo. Sin embdargo, a nosolrosg nos {nteresc-
ba estudiar ls reactfvidad adyuirida, tamdién, en loa Sohtck-
negatfoos.

Aztes de exponer nusstras experiencice daremos cuerta de
las de Darré, Lotseau y Laffaille. Setos autores han inyeotado
anatoxina & sufetos tnmunizados (Schiok-negativosgl),no inmunt-
zados (Sohtck-positivos) y a oconvalecientes de dijfteria y sarem—
pton. Antec de lo tnpyecctén y después de 8 dias, han determtno-
do lzs unta.’ . antttoxtcos del suero zanguisee. Por fanto estas
sxpericictas {nforman acerca de la reactividad espsz{rica no deter-

ainada por vacunaoidn (sujetos Schick-negativos) y provocada por
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lo anatoxinae; acerca de la reactfvidad espec{fica jue pueda
existir por contacto microbdfano rectente (sufetos convale-
ctertes de Jifteric) con la conirapruebe de ensaycs elmultae—
neos en gufelos gue no han de gocar estzdo de reacttvidad espe~
ciftca (Sohfci-positivos).

He aquf los dates que dan Darré, Lolsecu y Laffaille.

Individuos con Schfck negasffve.-
L.H.12 afios Antes de $nyeotarle anatoxina = menos de 1/10 de
untdad '
A los & dlas de inyectarle 0,5 anca-
toxina =mae de 4 wridades
4 loz 15 dfas de inyectarle 0,5
anatoxina =mcs de 7 unidades

« 403 51 dlas de tnyectarle 0,5 -
gnaloxtna =mas de 10 unidades



A.R.28 allog Antes de tnyectarle anatoxina

Al mes de $nyectarle 1 c.c.de
analoxtna :

Al mes y 8 dfas de tnyecterle
l c.c. de anatoxina

Al mes y 13 dlas de tnysctarle
l c.c. de cnetoxina

A los 3 meses(aproxtmadanente)
de inyectarle 1 c.c.de ancto-
xina

J.¥Y.38 afios Antes de $nysctarle anatoxina

les 9 dias de tnyectarle
U,J c.c.anatoxina

4 loa 8 dfce de una 3% tayec-
cion de 1 c.c.de anctoxina

4 log 15 dfas de la 29 tnyeo-
oton _

1335~

=moa de 1 untdad

=mas de 15 unidades

=mas de 15 urnidades y
=nencs de 30 unidades

=mas de 15 unidades
=mencs de 30 unidades

amas de 10 unidedes
=menos de 30 unidades

= 20 wnidades

smenos de 1/10 untdades
=noe de¢ & wnidades
wnas de 10 unidcies

=mas de JO unidadee
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Z.0.13 afioa

L.L.52 arlos

A loe 22 dlae de la 2% fnyec-
etdn

A los 4 mewss{aproxizaedanents)
de la 1* tnyecctén

£on _Se =po3tt .=
Antes de fnysotarle anatoxina

4 log 8 dica de I tnyeccién
de 0,8 c.c.de agnratoxina

A Bes de la tnyecoidn
4 los 3 mcges
Anles de inyectarle anatoxina

4 los 9 dlas de tnyectarle
0,5 c.c.de nnatoxine

4i Jog 7 dfas de admintstror-
le unag 2% {nyeccion de anc-
toxina{l c.e.)

A los 15 d{as de la 2% tnyeo-
eton

234~

smas de 50 unidades
=zmenos de 60 wnidades

=naz de 20 unidades
enencs ae 3C unidades

=renca

=RENOS8
=|enes
=nanos

=Renocy

=EnNos

=Rerios

de

de
de
de
de

i

de

1/10

2/10
1/10
1/10
1/10

/10

1/20

untdad

untdad
unidad
unidad
unidad

untdad

untdod

smas de 1/2 unidad
wmenos de 1 unidad
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A los 22 diaa de la 2 fayecotén =mas de 1/2 untdad
smenos de 1 unidod

A los 3 meses de la 2% tnyeoctén amas de 1/10 untdad
smenos de 1/5 untdad

I péd IIr
Antes de la 1/10 Menos de 1 wnidad Menos de 1/10
n .
41 maxtmum 30-80 20 untdades mas de 2 untdades
waidades

Al cabo de Al oglo de 1 ano, Al cado de 1l meses

13 mesea,d 5 untdades dia untdad 4
uu:dudcc' ne
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R.E.10 afios

A.8.10 afios

A log 30 diase de padecer la dif-
teria y antes de Ingectarle anc~
toxina

A los 8 afas de tnyectarle 0,5
c. 0. de anatoxina

A los 15 dfas de inyectarle 0,5
¢c.c.de agnatoxina

4 mes de tnyeotarle 6,5 c.c.de
anatoxtina

Al mes y medio de padecer d4dff-
terfia y antes de fnyectarle
anatoxina

A los 7 dlas de Snyectarle 1 c.c.
de ansztoxinea

A los 14 dfas de tnyectarle
1l o.c. de anatoxtina

=mas de 1/5 wntdad
smencs de 1/2 untdad

s=maas de 1/8 untdad
smenos de 1/2 wnidad

amas de 1/10 untdad
smenos de 1/5 wntdad

amas de 1/10 unidad
=manos de 1/5 untdad

emas de 1/10 untdad

=mos de £ unidades

=mas de £ wuntdoed -4
mmenos de 5 untdad </



4 los 28 dias ds inyectarle
1 o.0. d¢ gnatoxina

Al mes y medio de inysotar-
le¢ 1 c.c. de anatoxina

Al mes de padscer la difte-
rta y antes de inyectaris
anatoxing

4 los 8 d{as de $nyectarle
1 c.c.de anatoxina

A los 15 gfas ds tnyectar-
le I c.c.de anatoxinag

A los 22 dfae de Inyectiar-
le 1 c.c.d¢ anatoxina

A los 29 dfas de inyectar-
le 1 c.oc.de anatoxina

4] mes y medie{aproxtmsado~-
nente)

=nap de 2 unidades
=menos de 4 unidado

umas de 1 unidad
smencs de 2 unidady

amenos de 1/10 wunidad

smas de 2 unidad ed

=mmas de 2 unidad<s
=ingnos de 5 unidades
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4 los 5 messs smas de 1/2 unidad
nmenos de 1 unidad

L.N. Cenvaleciente de escarlatine
Antes de tnyectarle anatoxina =maz de 1/10 untdad
=nenos de 1/5 untdod

4 los 8 dlas de tnyeotarle
0,8 o.o.de atatexina =mas de¢ 1/10 untdad
amenos de 1/5 untdad

P.H. Convaleciente de eecarlatina
Antes de inyectarle anatoxina  =1/10 de untdad

A los 8 dfcs de inyectarle
0,5 c.0.de¢ anatoxina =nas de 5 wnidadd/

De estos hachos se deduce que los fndividuos ScAiok-negati~
vos a los 8 dias estentan una esplendtda producotdén antitexinica mes
dtmt#& tngecoldn de anatoxina, gue toma fnoremento en dice sudag-
puientes y que hasia lee tres meses Lisnde a decrescer. Al cole de
un afie la proporcién de antitoxina es todavia de constderacidn, pero
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auy fafarior al marime gus gozd en un princtpioe.

Los Soltok-postittvos muestran nulo o dsbdil aumento
y aitn édste a los 15 dfas de una segunda inyecolén reactivan-
te. Loa convalecientes de dirtertia (al mes de padecerlc) expe-
rimenian elevaciones evidentes perc no tan marcadas como leés
Schick-negativos espontansos.

A las observaciones ;ue han recatdo en los convalecten-
tes de escarlatina les falta el dato de la reaccién de Sohtck
pravia. Sus resultados tisnen, pues, poced valor para nusstre
obfeto.

Ee tndudable gue los resultados odtenidos en les Schiok-
positivos no tnvitan a ssperar de la anatoxina qprovechadles
resultados para el tratamiento de los diftérices. Solo & los
15 dfas de una segunda tnyecelsn de anatoxina se apreofan osten-



stbles aumentoz de anttioxina.

Los casos de convalecencia de difteria demuestran gue
en los periodos ensayados la reaocitividad adquirida per la
enfermedad es ya manfriesta en el plazo de 30 dias cuando

nancs.

Paro quedan algunhos puntos de interés que estas expe-
riencias no comprueban. Uno es el estado de la inmunidad la-
tente, de reactividad adquirida por la anatoxina. Otre la
comparacion de la reactividad espontanea y la anatoxinica,
manifestada por la fnyeccidén reactivante de anatoxina, y otro,
Jinalmente, af la produccion de anatoxina poer la fnyeccion
reactivante sy‘jcrcc en plaxos tnferiores a 8 dias.

Bstos extremos han sido objeto de nuestro estudio oom~

pletando los tradsfes precedentss.
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Dispusimos las experiencias haciendo dos lotes: une de
sijetos Inmunizados per s¢;, otro de $nmungzados por la anato-
xina. Ds su tnmunidad se juzgé per la reaccidén de Schick.

.Schick Uhidades an- Unideades Unidades Unidades del
titoxtcas por del sus- del sue~ suero a les
c.o.de sue~ re a les ro g los & dfas de la
ro sangutneo 5 meses, 2 dlas de inyeocién de
antes de la de la va- l..yeztar anatextna(in-
vacunacién cunactdén 0,5 de yecctdn reac-
anatoxgna tivant

D.B.Bnfer~

nere de wn Mas de unq Mas de 1 S
servicio

antgdifte~ menos de 2 Menos de 2

rtfco

C.B.Brfer- + + + Yenos de 1/10 Mas de 2

nera desds 1/30 1/10
y me—
¢ ales an- | nes de 1

tes en un
Servicie
anttdiste-
rice . Herma~-
na de la
anterter
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Ambas enfermeras por ser hermanas y haber estade vartes
afles en contacto con diftéarices, reunen circunstanctas tan
analogas que oconstituyen unag observacién muy interesants. La
recctividad adquirida ha permitido en la primerc casl dupli-
car la anttitoxtna en su sangre y en la sezunda acrecerla diex
veces mas. Nolese, cin embargo, gue la ocartidad absoluta de
antftoxina ee mayor en el caso naturalmente tnmunizado.

Eleptmos la désta de 0,5 ¢.0. de cnatoxina como react i~
vante poryue en les no vacunades tentamos que emplear una do=-
8ts prudenciael y la dosts habta de ser tgual pare tedos.

Erxramtnenos este otro cuadro:



Nomdre Zdod Unidades del Uhidodes a loa Unidades o los
Afos sueroc antes 5 meser de la 4 dics de 1 in-

de la pacuna~ vaounacdon yeooién reacti-
etén. vante de 0,5 c.o.
da angtexine
B.G. 13  Menos de 1/30 ilas de 1/10 Mas de 1/30
Benop de 1 2 menos de I 20000
A.A. 9 Menos de¢ 1/30 Mas de 1/10 Mas de 1/10
: menog de 1 manos dg I
L. A, 13 Menos de 1/30 Mas de 1/10 Mas de 1/10
n 4 d
E.A. 14 Menos de 1/30 Mas de 1/10 Mas de 1/10
menos de 1 menos de 1
E.¥. 14 Menos de 1/30 Mee de z/fa Mag de 1
. Benos de agnos de 2

En eatos cince casos inmunfzades oon la anatoxina la pro-
poreion de sntétoxina ne llesga o omlfmru con la vacunactén
¥ no se modffica en cuatre casos con la iayeccién reactivante.

n un ocaso,#n camble, se duplioa aproximadaments.



ﬁqﬁbm Xdod Ohidades antitéxricas Unidades antttéxicas @
./ | 47%0s antes de la inyecotdn los & dfas de la tnyeo-

— regsativantsg. 5 _rgactiventg.
CL.s | 14 1 wntdod mas de 3 untdades
- P.S. 14 mae de 1/10 aas de 1/§o
Y LEN 1
el 18 i 1
X.B. 14 mag de 1/10 nas de 1/10

| . B3 decir jue en un caze la tnyeccidn recctivonte wsmenta
. : ,
/1 le cntitextna en mas del triple y en los demas cczoa no se nota
|
. modffiteactén.
|

Bstac serte de experiencias nos inleresgba parc ortientarnos

. TI) Queremoz decir con este que son Schick-negativos sin fnterven-
.e$én de anatoxina.

i
N
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acerca del tiempo gue la analexina regueria parsc sonifeslar
los’ afectos de la reactividad adguirfjda. En las observacienes
que se ka hechoe valoractén entitdxinicas a las 48 horas y ¢ les
8§ dfas, se ebserva yue en la primera de éstas dostricaciones

¢l incremento antftéxico es praoticamente nule en el caso no

!

vacunado ¥ apenas ostenszible en el oaso vecunade. 51 cambio

/' a los 8 dfas es wuy ostenstble. En las otras observactones se

htcteron las dostficactones al cuarto dia y el aumente anti-
téxinico en los vacunados es nulc en cualro oaees y se maniflep-
ta por duplicactén en un caso, y en 168 no vaounrados es nulo
tasbfén en cuatro casos y aumentc mos del triple en un sufeto.

De esto se deducen doa hechos: que la tdfosingracia jJuspe
o papel piincipal; por sso todos nos reaccfonan con sl mismo

inpetu con respecto a la respuesta antftéxinics, y gus la &nyec-
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c1én reactsvadera no triunfa de un modo famediate. Jsguramenie
en log 10 casos ultimamente relatadoa a les & dics se hubieron
obtentido cantidodes de antitoxina en armonia con los casce del
cuadro primero. Nuesiras $nvestigaciones acerca de la dostifica-
ctén de wnidades, sumadas a las de Darré, Lotseay y Laffatlle y
a las de Zosller fundadas en la reaccién de Schick, parecen fi-
Jar como plaxo necesario parc una reactivacidn svtdente un perio-
do de 8 dfas en la gereruvlidad de les casos.

La producctién de toxina, ademas, ee dtacrete con motive
de laa inysccienes reactivantes. Negativar una reaccidn de
Schick, exige, como es sabido, alrededor de 1/30 de wnidad. Te-
ntendo esto en cuenta f:ja’uanaa que en la prdctica de la desifi-
cactén de unfdades hemeos recurrido 8 wia escala ue aumenis de
unidad en untdad cuando mence. la tnterpelactén tiene poco valer
porgue términos tntermedics de les ansayados, de gran importancia,



ne han sido apreciadoes.

Por conatyuiente es muy postdle ;ue antes de los 8 dfas
J$Jados Raya ligeros aumentos de antitoxine,; aumeitos de can-
tfdades tan peguefias como exige, per ejemplo, la crulactdn de
una reaccion de Gohtok. Esto sin contar cen los errores pré-
vattvos 3 todo método bielégico.

Desde luego puede sstablecerse por estos trabajfos que
la produccién de antttoxtna merced al estimulo anatixinico,es
sensiblemente igual en los {nmunfzradfes espontaneamsnte Jue
en los fnmunizados por la anatoxina. Por constguiente lo reag-

tfvidad adzutrida mediante la znotoxinag es w1 hecho posfitivo.

Sentado egle Recho capital, lo demas ez accesorio, por-
que practfcamente 1o gue importa es ;ue los vacuncdos ante el

setimulo morboso reaccionen en ¢l miemo sentido que ante la
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inyecciin resctivante de anatoxtna. Nosstros Aemos heoho la
stiguiente axpertencia.

Nombre y edad Sohick Sohlok a les Sohfck a log Sohick a los
15 af ca di g‘u:na d:} io dia:éd‘di
nyeccien inyeccidn
g o. de 1 0.0.de 5 minimcs mor-
mazexma anatoxina tales de toxi-
as (1)

M.l -3 + + + + + -

Es tndudable que la agrestén microbianas Rastg que se¢ mani-

4
Jtesta clinicamente realtzara una impregnacién, y esta tmpregna~
ctén ha de reproductir, en cierto modo,la accidn de la tumoi&u

de toxtna. 5l Individus vacunado ttene seguramente, en este perio-

(I) Tuvferon foco necréttco como resultads de la inyecctén de te-

xina.
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do de twmpregnacién tntoial, que reacctonar com preducotén de
antitexina, adaso Jde wn mede muy discreto, pero muy probable~
mente, cuande megnos, en las proporciones suffcientes para hacer
al vacunado qrectado,Sohick-negativo, caso de que hubiera pir-
dido la antftoxina gotugl,ltbre, y, sn todo 0aso, serd un afec-
tade, pero ain intoxicactén, susceptible de ocurar sin tnterven-
cfén terapeutica.

déPusde la vacunactén por la anatoxtina originar la paeudo-
reacotén?. En teoris es muy légico gque as{ sea. En nusstra prio~
tioa contamos con Reckog poaitivos en este sentfds. Doz adullos
que antes de la vacunactén no presantaban pseudo-resccidn, die-
ren resociin combinada a los 30 dias de lo 2% inyecocién de ano~

toxina.
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Doe cages tiptoos de pseudo-reacctén prelongada (¢* dfa)
recayeron en 2 nifias vagunadas dos mdses anltes con J tnyecofones
de anatoxina. Antes de la vacunaetdn ne presentaron fenémeno
alpuno en la ptoadura testigo.

Otros dos casos podemos citar de lo mtsma fndole referen~
tes 2 dos hermanos vacunados iambidén con 3 $nyscclones de anato-
xtna; estos de pseudo~reaccién pasafera (24-36 Boras).

Estos seis casoes, tan evidsnies, corresponden a las odser-
vaciones de nuestsos Lltimos lotes de vacunados. Antss de conven~
cernos de la posibtltdad de lcs pseudo-reacclones prolongadas,
hactamos para apreciar les resultados de la vacunacién amatoxtni-
ca, wna pruedba de Sohfek sin pfcadura testigo y heciamos la leoc~
tura al ¢¢ dfa sclamente. Ds cate mode creiamos nosoiros poner-

nos a ocubierto de posidles errores, porgue la rsacefén tipice de



SohtoXx habia de persistir en ese plage y I pseudo-resccidn
tenia que haber desoparecido antes de nuestra lectura.

Cuando adguirimes el convencimiento de que unc pssudo~
reacetén puede prolengarse hasta el 3¢ dia y que algunas ve-
ces sus carocteres ofrecen dudesc diagnéstice, rectificamos
nuestra conductc y empezamos a prectfcar la prueda testigo,
tandbtén, para la selecetén de vacunados y an!*%te.ﬂ-rcalatm—-
tes.FPero ésta cenducte gque ka alcanrado a nuestro Lltimes
trabafos ne nos ha permitide recoger surtctfente nimero de
ebgervaciones.

Loa casos relatados son, sfn embdarge, bastante demos-
trattves y su repeticién en sufictente nimero vendria en apo-
yo de la significactdén gue a dicho fenémens parece gus podemos

aslgnar por achora, ccmo expusimos antertormente.




Los  ANATOXI

RESISTENTES
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Cuando 1a vacunacién antidiftértca mediante ¢l matode de
las mexclas se practfcaba en gran escala, se observaba gue apro-
ximadanente un 15% de tnyeotados con lag 5 désfs escapaban a la
inmunfzactén.

St después se tnsistia en inmunizarleos, en algunes se con-
seguia, pero en etres fracasaba tedo intente y la reaccién de
Schick parsistia pesitiva. Opitx habia heohe esta ebservacién
repetidaos veces.

De eatos sufetos, que Zoeeller danomina hiper-receptives po-.

driac esperarse que reaccionaran de otro medo ante otro agente

vacunante gue no fuera la mexcla de toxina y antitoxina; de le
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centrarte guedada en pié el concepte de que selo se inmunizan
los que censtitucionalmente estdn aptes para slle (Baranski
y Brelmann) ¢ sea, segin el oriterto de Zoeller,los que go-
csn de reacttvidad natural, acase redacionada cen los grupos
sanguineos (Hirtafeld y Brokmann) y,desde luege, & juzgar per
los trabajos de Rist y laicp, fmputadle a una clerta predispo-
sicién hereditaria. .

Nogotros, de los sujetos que han persistido Schick-posi~-

tivos a pesar de la vacunaclion anatexinfca, hemes podfde estu~

dfar detenidamente selts casos.
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A los 2 meses de la A los 15 dias de la 4 los 15 dias de 1o

20 inyeccién 3% tnygccion _4% gnyecotén
Sohick + Schick + Sohtck -
NN, 3 afies « ITrat con S cefon
A los 2 meses de la A los 15 dias de A los 15 dfas A los 15 dias
3% {nyeccién la 4% inyecctén de la 5% in- de la 6* in-
¥eoogén _kecoidn

Schtck + + Schtck + ~ Sohtck + Sohtek -

N.J.C.de 13 afes.Tratade con 2 inyeceiongs.
A los 2 meses de la A los 15 dias de A loa 15 dias 4 los 15 dfas

2¢ tnyecotén la 3% tnyeoctén de la 4% tn- g4 1g 5% in-
yeootén on

Sahtok + Sohtok + Sckick + Schick -

T X
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J.P.de 13 aftlos.Tratada con 3 inyscciongs.—

A los 2 meses de la tercera inyeccién.A los 15 dfas de la 1°
fnyescafon

Schick + Schiok -

P R Y AR L S A L e e R B R A . R R e S SR I SR BE ST o S e oS S S R S St SRS B

De es8tes cuatro casos, la resistancia mas t{btca €8 la
de los dos gue habtarn recibdido las 3 tnyecciones €spaciadas
con arreglo a la ultfma técnica Jrancesa.

Bn dos adultes ensayamos la exaltactén de la posible reac-
tividad creads por la anatoxina, mediante tnyeccién de toxina

ain nediftoar.
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J-M.A.24 anos.Tratade con 2 $nyeccfones de anatoxina.

4 los 15 dfas de la A los 10 dfas de nyectar- A los 25 dfas de

2% fnyeccidn le 5 minimes mortales de la inyeccion de
toxtna (1) toxinag
Schick + Schick + Schick -~

J4.L.25 aries.Tratade con 2 inyecciones de anatoxfna.

A los 15 dfas A 1ea 10 dfas A los 25,dlas A les 5 A les 10 dfas
de la 2% tn- de inyectarle de la tnyec- meses de de wia nusva
yeccion de 5 m.m.de toxi- cion de toxi- la inyec- $nyeccion de

anatoxina na (1) na cion de anatoxina
toxfina
Schick + Schtck + Schick + Schiock + Sohfck -

(1) Come resultado de la tnycccio’n de toxina (5 stnimas mortales)
presentaron estos tndividues, a las pocas horas, dolor, tumefac-
cilon y enrc, ecimiento en el lugar de la fnyecction, guebrantaomiento,
fnsomnto y Siebre. A las 48 horas mejoraron del estado general y

8e acentuaron ies fenemenog locales, presentands edema y vive delor.
En los dfas sucesivos cedie el adema y haola el decimo dfa presen-
taren zona neorética. El numere 2, una vez curadc la lestén presen-
to anestesta en las tnmediaciones del lugar de la puntura.
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En al case primere Aaccen falta 25 dias para que deapierts
la reacctdn anti{tdxtca merced o la toxtna; en el sepunde lo Jue
ne legra la toxtna en 5 meses le constgue en 10 dias ura tnyec-
ofén de anatoxina. |

Bstas dos obaservacionss demuestran Que dos (nyecciones de
anatoxina ne sole ne son suftotentes, en occasiones, para hacer
negative el Sohtck, sinc gue tampoco determinan siempre ¢l esia-
do de recctfvidad necesarto parc desplegar antitoxina ei cant i-
dad Que haga negativa la rescctén de Schfok. Nuesira experiencis
tendia a repreductir el caso de la infecotén dijtérica, que en
cuanto al factor téxtoo logramos, o nuesiro juicto, con bastants
aproximacton.

Per conaiguiente, nosetroa no Aemos fracasade en ningin ca-

8¢ con anatoxtng. Nuestros anatoxid-resistentes lo han gido de
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un mode relativo. Bn todes, Inststiendo, hemos congeguide dejar
de observar el Schickgpositive.

La observacién de &stos casos en afios sucesivos nos dtru,
st la tnmunizacidén lograda es menos persistente que la de los
que se¢ tnmunizan de primera tntenctén, por ast decirlo.

En case negativo la anatoxina habrd triunfade plenamente

en el problema de los hiper-receptivos.
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LA INMUNIDAD CREADA POR LA ANATOXINA.-~ SU DURACION
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Xs precise controlar todo hecho bioldgsco en las condi-
cienes para que Aa de ser empleado. Si los sujetos Schtck-ne-
gatives sen refractarios a la difterta o, per lo menos, re-
ststen a la intexicacién sin tratamiento y st la anatoexina
negativa el Schiok, la anatoxina $nmuniza para la difterta.
Pero todo este necesita de la comprebacién repetida.

Parece ser que los heohos se repiten en este ssntido o
Javor de la anatexina. En medie contaminado sus resultados han
sido excelentes. En un asilo donde en 5 meses ae habilan regis-
trade 12 casos de difterfa, no se observé caso alguno despues

de la vacunaetén y en 5 celectividades del Pase de Calais des-
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pués de 18 meses de la vaounacién sole se registraron dos
casos en dos individuos no vgounados (Mart{n, Lotseau y
Lafratlle) (40).

Ademds, las observacienss de les mismos autores en
los medios escolares y en los preventoriogy y ascBatorios
contaminados, han prebade gue los casos de angina diftérié
ea surgides en los dos afios pesterieres a la vacunactén,
han recatde en sujfetos gue sole habian recibide una é dos
fnyecctones o una tercera poco distancfade de la segunda,
¥, desde luege, se ha tratado de casos muy bcntalnan suscep-
tibles de curar sin intervenoion de la antitoxina (41).

Moxer (44) después de un afic de practicar la vacuns-
ctén de un mode ststemdtico a los nifics de un hospital mari-

timo, observa que la mortaltdad per difteria dssaparece y



la merbtlidad (15 ocases) ha estado
no vacunadoes (5 0ases) o vacunados
casocs recayeron en vaocunados de un
antes (un oaso de angina roja y un
embarge, contrasta ésta mortalfdad
tan extgua ocn los esiragos gue la

blados ctrocundantes del hospital y
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representada por sufetes
imperfectomente. Sele dos
modo completo dos messes
caso de cortisza). Sin

nula y esta morbilidad
spidemia hacia en los po-

oon los datos sanitarfos

del mtamo hospital en aflos anteriores.

Afles Mordtlidad Mortalidad
1923 34 cases 4 casos
1904 38 " S ”
1925 g7 = 3 *
1928 15 o "
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Yaillant ha visto gue en las agrupaoiencs donde lIa vaeu-~
nacién anatoxinica es llevada con rigor, la mortaltdad desapo-
rece.

Zeeller también ha pedtdo comprebar en el adulte la reduc-
cién de la mordtlidad en las epidemice de la Armada.

En el aflo trangourride después de nucstrag vacunaciones,
tanto en los casos del Asilo de Santa Cristina como en los de
nusstra satadistica de les agrupacienes familiares, ne hemos
tsntdo noticfa de que haya surgido cuadro clintco algune de
dirteria.

iCuante dura ésta inmuntidad? St la génesis de la tnmunt-
dad originada per anatoxina es la misma, como es légice, que
la creada por las mexclas, es de esperar Jus dure mae de sels

afles. Toedoviac es de recienle empleo y por lo edservado sole se
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puede establecer gue la reaccion de Schick al cade de dos
aﬂoc’é%ltaadé la anatoxina es negativa en la mayer parte de
los indtviduos, y que les casos de difteria surgtidos en los
sufetes que han recibido anatoxina, cerrespondsn a vacunacfe-
nes imperfectas (una o dos tnyecctonas, o tres sseparadas peor
cortos espactos de tiempo).

Zoellsr examino 10 sujfetos al cabe de un afio de adbande-
nar el hospital donde habtan sido vacunados y de 7 que al
abandonarle presentaban reacotén negativa, uwno dié SahikApe-
sit1vé a los 12 meses; de los otros S que dsban reaccién de-
bilmente posititva al terminar lasz inyeccionss, < daban Soiktok-
negativa al aflo y uno positiva. Estos dos ocases oree Zoeller
estaban en cstade de reactividad adguirtda pues 1/2 c.c. de

anatexina fué sufictente para hacerles Schiock-negatives en
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eche dfas.

Roudb inowitch, Lotseau y &f{ctuc (67)/ tantas veces ci~
tados en é#ste tradbajo, han observade que de 23 nifiog con Sohicke
positth la $nmunidad adquirida por medio c.c. de anatoxfna
persiste an 17 después de 19 y 25 meses; en 8 nifles la inmunidad
desfallece, demostrande le insufictente de una sola inyeccién
en algunog sujetos. De 17 nifios cen Schiok posittva, la trmuni-
dad adgquirida por 2 tnyecciones perasiste en todos ellos después
de 12, 19 y 24 meses. Ademds, algunos niflce que a psssr de las
2 tnyecctiones seguian stende Sohick-positivos, gquedaren en
obaservacién 8in nuevas {nyeccliones para juxgar de la inmun{za-
cién espontanea: uno solamente en el afle sigulente quede inmu~
nizade; cince necesitaron una 3% {nyeccion para inmunizarse.

Lereboullet y Joanen, en 1924, vacunaron mediants des



fnyecctones (con 23 dias de tntervale) 13 nifies qus padecian
tuberculosts Gsea. Al cabe de un afic la reacctén de Schick
era en ellos negattva. Ademas, en las pruebas de éstes auto-
res el estudio bactertolégice de la mucosa faucial de los
vacunades, efectuade reiteradamente durante el aZio de odbser-
vacsén, permite eliminar la posible $nmunfzacién por contac-
tos microbianes.

No es, por tanto, aventurcdo suporner Qque practicadas
las 3 tnyecctoncs debidamente espaciadas, la tnmuntdca per-
s!sttré ocuando menos dos arles; y de existir, como es tan pro-
dbable, analogia e tdentidad del mecanismo innunoécno anato-
xtnico con el de las mexclas de toxina y antitoxina, mas de
selas aflos @ acaso toda la vida st persiste ¢l estado de reco-

ttvidad.



LA ANATOXINA EN ILAS JFPIDEMTAS.-

LA ACCION CURATIVA DE LA ANATOXINA
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Es tndudadle que algunos sujetos con wuna inyecctén de
anatoxina presentan en breve plaze positiuvo poder antitéxt-
co en el suers ganguineec. Cuando hemos tratado de la reactf-
vidad adguiridiac hemos visto que los Schich-negativos, al
eotavo dfc de la 1% inyeccién de anatoxina, estentan acentuac-—
das elevaciones en la ciyra de antitoxina. Pero también hemos
visto gue los Sohfci-positivos experimenian aumentc nulo a
los ocho dfas y solo se vé en ellos algin fnoremento al calo
de 15 dfae de una segunda inyeccién de anatoxina. Eatos cases
de los Sohtok-posttivos sen los gque nos han de ortentar en el

problema de la acoién curativa de la enatexina, pergue cons-
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tituyen el caso biloldgico de los diftértaos gue tratemos de
curar por el remedio de Bamon o de los recepiivoes gque inten-
temos preservar de la tnyccctéh en medio epidemice.

Joeller ha diche yue la anatoxina en las epildemias de
adultos dé mejores resuliados en los sufetos que llevan cier—
te tiempo en medio contaminado; es decir, en la declinacion
de las epidemias. En canbto de las eptdemias en medio fnfan~
t11 no se ha publicado una expertsncia de éste orden.

No pueden equlpararse los casos. Los sdultos so2 mas
resistentes a la tnmunizacién diftarica, se ha dicho repeti-
das veces. Lo que oourre cs que l1os que llegan a adultos
gi{n tnmuntraorse han stdo los resistentes, Bor eso en las epi~
demiae tnfantiles es muy probable yue se ferme mejor concep-

te de la anatoxina.
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De todos medos es necesarie psnsar siempre en el distinto
mode de reasoctfenar los individucs y no fundarse en log ocases
mejores para generalizar. Puesto gque los receptivos genuinocs
(8chick-postittvos), necesitan para obtensr un elevado tante
por ctento de ocaos de Inmunidad, tres inyecctiones de anatoxt-
na con fatervales de tres semanas como minimo, aun cuando
algunos casos se inmunicen en menores pericdds, al realizar
la vacunacién en medte epfdemico se tandra en cuenta la posi-
bilidad de que los tratados padezcan la enfermedad durante el
pertodo de vacunacién y aun algunos dfas desppés, ya que el
tiempo necesario paras instalarse la fnmuntdad de un modo ge~
guro es de seis semanas & partir de la primera inyecctén,sin
tener para esto presentes los casos de mayor factlidad para

tnmunizarse.
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Por oonstgulents, en medtio espidemioe, a 103 muy expuss-
tos al centagtie que no esten vaounados, se les protegera cen
mas seguridad cen una inyeccién de antitexina y a contfnus-
ctén la vacunacidén anatexinieca.

La anatoxtna es, por tanto, la vaounacién per excelen-
cta para medies donde extste la difteria endemicamente. Aat,
por ejemple, en un asile donde surge la epidemia de difterta
v les nifies no estdn vacunados, seria pece acertade tratar
de impedir la difusién mediante la anatoxina. En cambdte, rea-
1tzande la aplicacién de ésta en épeca anterier Rublera desa-
rrollade su acoién evitande la onda epidemtca.

Zoeller (78) ha side el primere que ha hablade de la
accién curativa de la anatoxina fundandose en una ebservaciién.

Se trataba de un caso grave de difteria fauoial de wun adulte
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tuberculese cuye process olfnice seguiac el misme curso que
otro adulto fallectdo en dfas anteriores. Se asecié a la
sueroterapia, la anatoxina en désis de 1 c.é. oon 24 horas
de intervale{en suma 2 inyecoiones). El anfermo curé.

Zeeller ha dade cuenta tambtén de una experfencta
de laboratorio relactonada con ésta cusstién (79). Se dedu-
oce de ella que la anatoxina que pretege al eodaye contra
la conjuntivequeratitis experimental del cenejo de Indias,
ne es capaz de curarla por st sela, pero asoctandola al sue-
ro anttdiftérico se legra vencerla en menos tiempo que emplean-
do &l suero exclusivamente.

B3 indudable gue un caso tiene muy poce valor. Asi, pues,
lo Indicade por Zoeller respecte a la clfnica necesita de re-
pettdas investigacionss. T'iene la parte experimental clerte vo-
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lor estimulante para ensayar dicha aseciactén en los casos gra-
ves con profunda ftntoxfeaotén.

K1 valeor curatfvo de la anatoxtna peor st sola, ea, per
congigutente, praoticamente nule. Kste hecho y sobre todo su
SJundanento (compertamiento de les Sohtck-positives en cuante
e las unidades antitoxicas écl suere sanguineo) ttene que

preaidir nuestra conducta coen los ne vacunados ante las epide-

mtfas.
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LA ASOCIACION DE ANATOXINA A OTRAS VACUNAS.



K1 tmpulgo que la tnmmneterapia ha alcanzado en ocuarnio ¢
proftlaxic en estos Ultimos afios, cbligara seguramente a multf-
pltocar las iInyeccienes vacunantes con tal frecuenciac ques ne
aceptara de buen grade todo el munde. Bra muy impertante ver el
modo de reductir aguellas. Ramon y Zoeller (61) han estudfade sl
mode de odrar la anatoxina y la vacuna T.4.B. asoctadas. Parece
ser que actuan oon abseluta iIndependencia, La reacctién de Schiock
atectigua la tnmungdad diftérica y las reaccfones no han side mas
violentas. La respuesta antitexintca es de mayor censtderscién,
ademds, gue actuande la anatoxina solf. Ksto se explica por un

mecanismo analege al gue Snterviene en la hipcnproducciin.dh anti~
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toxina por las Inyecoliones de tapteca al caballe, ceme Aa demos-
trado Ramen. Es un fenémeno de trmunidad parcespecifica de la
miama indole que la mayor preduccidn antftoxintca en les Indivi-
duos que han padectdo vartas infecciones aun cuando ne hayan side
dtftéricas.

Igualmente faverables han eide las experiencias en Qque se
han asociade las anatexinas diftértcas y tetdntca. Nuestra expe-
ytenoia acerca de la anatoxina tetanfca nes ha demostrade que
la reacc$én de los vacunades es nula. Por tanto esta asociaéién
ha de ser mas faoilmente soportadas que la de la anatoxina difté-
rica y la vacuna T.A.B.

En la actualidad trabafames intentande la asectacién de
la anatoxtna diftértca y la vacunc antiescarlatiness, asocfacién

qie, a nuestro juicio, tiene singular impertancia y de cuyos re-
sultades todavia ne podemos sacar cenclusienss.



LA ANATOXINA POR VIA BUCAL Y MEDIANTE

INSTILACIONES NASALES.
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Ramor y Grasset (680) han ensayade la tnmunfzactén antf-
diftértca y antiteténtca en ¢l coneje y el cebaye por la admi-
ntstracién de las anatoxi{nas correspondientes. X1 ambos anftmales
han conaegutdo, sfguiera en el codaye haya sido con mas diftcul=-
tad, una Inmungdad generclghumoral menos pronunciada gue por la
vie subcutanea pere con los mismos caraclteres y con an:zlagos
plaros.

Estos resultados llevaren atn duda a Ramen y Zeeller (59)

a snsayar el precedimiento en la sspecie humana. X1 fracase ha ef-
do absolute. Bien se recurra a la cnatexina pure o dtlutda, yc se

suplee anatoxina bicarbonatada, ya se Raga precedsr la tngestién



-180~

de anatoxina, de dilts, la proporoién de antttextina otroulante
ne cumenta y «l fndtviduo obfeto de la axpsriencia psrmanscs re-
ceptivo 0 no muestra ifnoremente antitoxintice algune 3§ se trata
de un inmuntzade.

Al nismo tiempo que dieren cuenta de estos trabajos, Ra-
mon y Zeeller comunfcaron gue la ingestisn de antftoxtna bajo
la forma de susre puriftoade, no aumentdé la concentracién de
antftoxina sanpuines, aun ocuando la antftoxina {ngertda fuera
precedida de ingestién de btlts. Bete resultado negative contras-
ta con el positivo qus obtuouné en sl mtamo sentidec an el cone-
Jo y el coebayo Ramen y Grasset y les resultados de Orasset refee
rentes a las expsrienctias positivas de Inmunfdoed pastva conferida
a los antmales de sxperimsntactén mediante désis masivas de suerv

antidi rtérioe y antitetinico admintfairades por via ducal previe



fngesttdn de bilis, aui.que en estes cases la cantidad de antt-
toxina sanguinea era meror que cuande la antitoxtna se prepi-
naba subcutanesamente.

Podo esto demucstra la profunda diferencta gque existe
entre la experiencia en los animales y en el hombre y debe servir
unc vex mas de lecoion para prenunciarse en contra de la terapeu~
tica serolégica por via bucal que aun se deflenae, per contados
profestonales, cor. grave peligreo, Yy sin fundamento experimental
de ninguna especte.

Muy rectenienenle Ramon y Zoeller han estudfado la tnmuni-
zactén anatoxinice por via nasal, Han emplecode anatoxfna concen-
trada y glicerfnada y han consegutde en los Schick pestitives y
después de dos ceriss de tnsttlaciones, negativar el Schick. Bn
los sujetos Schick~negatives han observade un considerable aumen-

to de antitoxtna circulante gue ha pasado de 1/10 de unidad a 1,
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S y hasta 5 unidades. Estos resultades de trmunizaecién, gue
diohos autores han heche extensives con Aalagadoeres frutos
a la anatoxtna tetanica y a las toxtnas estreptecécics y
disentérica, abre ur nueve camine para la prefilaxta, teda~
via no aberdable pero susceptible de utflizarse en determt-
nados casos cuando el sstudio se ocomplete, y ocontribuys a
esclarecer el mecani{smo de la inmunidad oculta puesto gque
esta es factible producirla merced al contacte del antigene

con la mucosa rine-fartngea.
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INDICACIONES DB L& ANATOXINA
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Be tndudable que un dtagnéstico s tiempo en difteric per-
mite la curacfén en una gran mayoria de ocasos. Sebre tede las
Jormas fauctales, en que solo Aaya que luchar coen el factor
gntoxtcacion, los resultades son casf siempre satisfacteries
acudiendo eportunamente,

Pere aun acydiendo opertunamentes, es dectr cuande las
Jamilsas se aperciben del estade anormal del nifio, se pueds
Jracasar. Acaso la asectacién estreptecécica sea respensable
de buen numere de éstos fracasos (el valor de la esitrepto-dif-
terta de leos cldstoos ha sido rectentemente rehcdilitado per
Gaté) (21), pero de todes modes estes casos desgraciados jus-

tiftoan stn duda alguna la prefilaxta.
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Ademés, dsjands eperte la dtfteria faucial y las fermas
de difteria laringea pesd-feucial, ye Justtciables de tedo
fntente profiléottoo, son legidn las formas de orup primtti-
pe. Tedos esios casos en que existe postidilidad de tntervencién
guirérgtea, siguters ésta esté constftulds por la intubacién,
oonsiituyen prusbas evidentes de la necesidad de preventr la
difteria.

Extstiendo ésta indtcacién faltada al producto gue la lle-
nara Aasta el descudbrimiente de la enatexins, porque faltada un
producte fnéoue y estadle.

| Estas propledades de gus goza la anatoxina ae svalores por
la reduccién del plaze en jue se produce la tnamunidaed con relo~
cién a las mexclae. Lo jue en el métode de los merclas eran me-
ses en sl de la anctoxtna soOn semanaa.

Lo anatoxing en sels semamas y dfstanciadas las (nyeccie-
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nes cenventantemente crec tnmunidad en el 98-99% ds les cases.

éA que edad emplearemes la anatoxina? La difteria de los
nifios peguefios ea muy grave y de 2 a 6 cfios es cuando se pre-~
genta su mixtmo de morbslidad. Por conaigutente, en los nifes
de mas de 8 msses estari fndicada la vacunacién de un modo ste-
tematico, porque a mayor abundaniento, los nirios pecuefios reac-
ctonan muy poce & la anatoxina.

Cuando ae trate de la vacunacién en cases atslades y en
pegquefias agrupactienes y dado el elevado tante per ciente de
receptives que en éstos pertedes de la vida exist el se pusde
prescindir de la reaccién de Schick, vacunando desde luego en
evitacton de las punturas.

2n las ocelecttvidades de censtderactén, el Sohrtck prevte
svita tiempo y dispendios. En los adultos tampoco se precindira
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del Sohtok para eltminar de la vaounacién a los que presenten
la pseudo~-reaccién muy intensa. Ademds, en les adultes censi-
derames la vacunactidn wia medida de excepoién.

Las contratndioaciones nacen mas bien de la taotica de
prudenrncia que siempre se sigus con tedo remedio de Inmunetera~
Pta activa gue de una experiencia verdadera. En realtdad no se
tienen notictas de casoe desgraciados por existir tara patolo-
gtoa; sfrvan de e¢femples les casos de vaocunactén - relatades
por Leredbuollet y Jocanon referentes a niflos gue padecian Li~
beroulosts ésea. No obatante, se oonsigna como contrafndica-
ciones las taras patolégiocas (tuberoulosis, cardiopattas,
alduminurfa etec.).

Sin emberge, importa mucho ser muy oautes en la elecotén
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de casos, ahora precisamente que el producto empiesa a fntredu-
ofrse en la préctica. Una reacotén violenta, ain sin censecuen~
cias subsigutentes, alarmard a las familiacs ya de suyo predis-
puestas para todo intento de presilaxta. Harbter y Reguin (24)
han ingistide, muy acertadamente,sobre essto.Xstos autoree en
los ensayos que han hecho en medte escolar ne han vacunade a
los ntfios de mas de 11 aflos, por temer a reacciones alge vio-
lentas gus pudteran alarmar y crear 8l descrédite del prooce-
dimiento. Por eslo nosotroa no aconsejamos por ahora la vacuna-
ctén de los adultos no siende en casos especiales y stempre

elimtnando a los que dén paeudo-reacctones de gran intensidad.
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1%.~Lc supsrioridad de I onatoxina diftérica sebre les preduc-
tos vacucantes que la han precedide radfoa en vartas prepfe-
dades’ |

a) Mocutdad.- Jamds ha ccasionade fendmencs graves.

b) Zatadtlided.~ He puede experimentar reversibilidad
come las mexclas de toxtna y anttloxing y ss faoll-
ble soneterlec a 850700 ain menescado de sus prepie-
dades pecultares (inmunizactén y floculactén).Per
consiguients es mayer la parantta de su sstado ct’q»
tfoe puesto que e¢s lfotte tindaltxzerls.

o) Efectos riptdes.— Las mezclse reguerion de 2 o 8 me-
ses para tnmunizar; la anatexing ds 2 a 0 semanas.
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26 .-Xs indlspensable sapociar las Inyecolenas susiciantssents,
dediendo transourrir 18 dics enire la primsra y la sepunds
¥ 18 o 21 dias entre la segunda y la tercera.

3%, -Cuande se fnvestigue la sxistencias de lo tnmnidod analtexti-
nica & su pereistencia per madio de la reacolén de Schick,
ne se presoindiré de la centraprusba cen textna calentadn
aun ocuande en la indagacidon de la receptidilidad hubiere
sfde negetiva, puesto que la anatoxina per af puede erigi-
nar pseudo-rescoién. Tempoco se omitire la lectura de les
resultades del SohicX al cado de 4 dias, para dsscubrir las
pasudo~reacofoness prelongadoe.

4% .-La desviactén del ocemplemente empleando la anatexfna come
antigene se fnadecuads pare la apreciacién de la tnmoidad
antidirtérica.
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58.-La anatexi-resccién tfene el mismo mecanisme y arroja lee
mismos datos diagnésitces que la centraprueda cen texine
calentada en la reacctén de Schiok.

8%.-Fs absolutamente indfspensacble un diagnéstioce bacterielé-
gice de ceriezac en les cases de preoceses de sospechoss na~
turalera diftérica acaecidos en les vacunades cen la anate-
xina. En tales cases se impone: 12.-Cenfirmar que el gérmen
aislade es :m bactle diftértice genuine.2?.-Que es patégene
para el col;aya ¥ S?.~-Que el suere del enferms centiens me-
nes de 1/30 de U.A. per c.c. '

Solo de este modo se formard una sélida epinién acer—

ca de la eficactac del remedie de Ramen.

78 .-Cuande la anatoxins se adminfstra per via intromuscular se
atenuan les fenémenss reaccionales de erden lecal.
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8%.-8¢ prescindira de vaounar a les niflos menores de 8 meses

por ser refrectarios a la inmunizecién. |
@(,.,’utc}K

98 .~-Las reaccienes, en general, estin en razén 4nperes-de la
edad. Los nifies pequefios sen, pues, 103 masg telerantes.
Aun éstos, sin embargoe, experimentan algin ascense térmi-
co.

108v-Bn los niflos maypres se edservan rsaccienes mas defintdas
cen elevactén térmica de 352-399 y ostensible reacctién lo-
eal.

119.-Les fenimenos resccfenales ss asemejan a los que surgen
a contfnuactén de las vacunss administradas per via parente~
rel.

12# .~Los adultos reaccienan, en general, mas que los niflos,sobre
tedo los gus da'n pseudo~-reacciones de Schick o analtoxi~-reao-

cienes posittivas.
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138, ~De nussira experiencia pedemse oonclufir gque ocen 3 §nyeccienss
de anatoxins, dedidamsnte sspaociadas, de 0,5 v.c.ls primera
y de 1 c.0. la segunda y tercers, as pusde Aocer negative la
reaceién de Schiok en el 97,56% de los casos.

14%.-Lc frecumcia de la& pasudo-reacoldén esti en razén directa de
1a edad piin ki CUUBNEE” st By posiin de Bl s My stk
gl ssiin  Sdiuitn,

15%.-La anatext-reacoién y la pseudo-reaccién de Schtck sstén inti-
mamente relactonadas con la tnmunfzacién antidiftértoa. Dichas
prusdas que atestiguan alérgia revelon un sstodo de tronsfciéa
snire recepttve ¢ tnmurifzade, gus no ss fatalmante seguide
por éste pero que le acempafien con mas frecuencis gue al pri-
mere. 5n nusstra estadtstioa la asociacién de tnmuntzade y
alérgtos ae As dado cen extreordinarfs frecusncis.
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168, ~Los individues Schtck-negatives, a l1oe 8 dfas de wna tnyec-
ctén de anctoxtna estentan una esplendids preducotén anti-
texintoa que toma increments en dics subsiguientes y gue
hacia los 3 meses (iends a deorecer. Al cabo de wun afe la
proporoion de antttexina es todavta de constderacién pere
muy fnfertor al maxime gque pexd en wn principte.

178 .~Loa $ndividuos Sohich-poailives musstiran nule o dedil aumen-
te de antitoxina y awun éste a les 15 dias de una segunda
{nyascoidn reaotivante.

189 .-Les cenvalecientea de difteris que al mes de padeocer la
fnfecctén sen (nyectades cen anatoxina presentan slevacto-
nes evidentes de antétoxtna pero no tan marcades como los
Schilok-negativos eapentaneos.

19¢ . -Hemes hecho una sxperienocia comparative acercse del estade de
reactividad adquirtda sepontanes y del[estado de reacifvidad
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adguirida prevecade por anatoxina o sea en lotes de Schiock~
negattivos espentinecs y de Schick-negatives per la vacuna-
cién anatoxtnica y hemes cempredade el andlege compertamien-
te de las unidades untitoxicas del suere sanguinee después
de una inyecoién reactivante, ebservande ademds que les efec~
tos de esta antes del 8 dfa sen inconstantes y medtieores.
208.-Loa casos de anatoxi-resistencia, que han stde muy escasos

en nuestra practfca, hemee legrade tnmuntizarles insistiends
en las tnyeccienes de anatoxina, empleande en vex de J inyeo-

ciones, 4, 5 y haste 8 (un case). De observar en afies sucesi~

ves que éstes anatoxi-resistentes ias hemes censeguide fnmu-
nRizar conservej| su tnmunidad como 108 demas vacunades, la
anatoxina habra triunfade en el predblema de los hiper-recep~

tives.
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21%.-D¢ la expartencia que Assts la fecha ze Lisene del remsdio
vacunante de Ramen se desduce que la insuntidad conferids por
el dzrd mos de 2 aofioa. 5t el mecanismo mediante sl Jus
inmuntsea la anatoxing s ¢l mtsme gue sl qus tnterviene en
la tnmnizactén por las mezclas es ldptoc esperar que dure
la tnmunidad anatexinfica mas de § aMves.

228.-Los casos de procese de naturalexas diftértca surpidee en
los vacunados por anatoxima, han ourade sfn irotamfaento
especistoco.

238 .~-Pome la anatoxing sxige oterte tiempo para rendir sus afec-
tos conatituye un remedioc mediocrs en las epfdemtae a titule
de slemento profilactice de urgencia.

24%.-F1 valor curattve de la anatoxina, por si sele, es practice-
mentes nule. )

259 .-~La ascclacién de la anatexins a 13 vacuna T.i.B. permite ls
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instalactén de amdas tnmuntdades (antit{ftoa y antidifté-
rioa) osn adseluta tndependencta y stn producetén de reac-
ctenes vielentas. Otre tante puede dectrse da la asoctactén
de las anatexfnas dirtértea y tetanfos.

268.-La anatoxina por via bucal nre es capar de frumunizar.

278 .~-Laa instilcotenes nasales de anatoxtna preducen trhcromento
de antitoxtna eangutnega.

26%.-La anatoxina astd yormalmente Indioada en loa nifics de 1 a
6 afies, dediends practicarse la vacunacién prontamente te-
ntende en cusnta que las reascctones eatin en razén m
de la edad. De 6 a 11 aftes, cun existiendo indteactén y
dada la memor gravedad del proceso dirtérice en éstoc p#ﬁc-
dos de la vide, se puede limttar lo tnmuntzactin actfva a
lae coleotividades donde la vigtlanctia es mas atftetll y el
pealigre de aparicién de foces es mayer. Satas cencesiones



-1 98-

odedgoan al criterto de ne prodigar por ahora lags vacina~
clenes en los nifes mayores, escbre tede ean la priotioca
privada, en evitactién de rescotonss gue den padule a la
opostoidén del puiltoe prosanc. Es tndispensadle ser muy
cautos en la sleoctén de cases, ahora prectsamente que
la vacunaoidn anttdtftéricc estd en su pertede de recolec-
cidn de proselttos. Vacuraremos imponfende e¢l procedinten~
to & log nifos de 1 a 8 alos, vecunaremes circunstancial-
mente a los nifios de 7? a 10 afos y noe rectatiremcs a
hacerlo o partir de esa edad para eviter renémencs reacccio-
nales vielentos ¢ue sin ger jroves restaran adeptos o tan
necesaria obra prortlactica.

En los adultos constituira la vacunacién anatoxinfca

una préctica de excapcién,
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298 .~Dado el eleuéii:tanto por clento de receptives en las pri-
meras edades, ia vacunacién se impone en diohos pertodos
de la vide 8tn'prcvta tnvcstigact5n de la reacscion de
Schfck. Esta prueba implica des punturas ouya prdotioa
quebranta el animo de los nifios y de las familtas. Solamen=

te en Iis grandes colectividades de niflos pejuefios la prue-

r
f

de Schick se impone perque ahorra tiempo y dispendios.
En cambto ¢ partir de los 6 afos la reaccién de Schick es

una praotica recomendabdle.
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