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SefoRES ACADEMICOS.

SENORAS Y SENORES:

Siempre hemos recelado de las autocriticas, y como autocri-
tica viene a ser la explicita negacién de los méritos propios, para
no ineurrir en inconsecuencia, séancs permitido, invocando que
¢lo que eres, eso eresw, someternos al juicio de esta corporacion,
sin ahondar en por qué fuimos elegidos para ocupar un puesto en
la Real Academia de Medicina. Nos parece més noble entregarnos
al agradecimiento y agradecer con toda profundidad. Con ello siem-
pre seremos justos, ¥ en esta ocasion de un mado muy singular,
porque venimos a esta Academia con el asenso de todos sus miem-
hros: circunstancia que entrafia una grave responsabilidad para
nosotros ¥ que nos produce un cierto agobio, pero que también
nos lleva a experimentar ese algo indescriptible que constituye la
satisfaccion intima.

En los momentos solemnes de la vida, después de la reaccién
emotiva suscitada por una gran merced y cuando ya entramos en
el remanso de la meditacién, miramos, inevitablemente, al pasado,
v siempre damos con alguien que nos llevo de la mano para
transponer el umbral del triunfo. Asi, nosotros, en la hora presen-
te, volvemos los ojos a un hombre de ciencia, que fue elegido tam-
bién por esta corporacién y gque no llegé a leer su discurso de in-
greso, porque, estando escribiéndole, vacild su pulso como prime-
ra manifestacién de la prematura’esclerosis que nos privo del
maestro insuperable. Este hombre fué Liorente. Por él me habéis
elegido, ya que toda mi labor ha sido solamente un reflejo de la
suya.

Y una vez entregados a la placidez melancélica de los recuet-
dos, y siguiendo la ruta de los afectos, no podemos por menos de
citar al hermano desaparecido, que hasta 1932 compartid con nos-
otrog la misién que nos encomendd LLORENTE

Aunque no sea protocolario aludir en el discurso de ingreso a
quién ha de contestarnos, bien puede sernos concedida esta licen-




cia, dada la actitud benevolenie gue nos esta dispensando la Aca-
demia, para satisfacer nuestro impulso de decir que la disertacion
gue nos esperd, no ha de constituir sélo para nosotros lo que lla-
mamos fiesta mayor del espiritu, porque a todos los aqui congre-
gados nos alcanza, con el deleite de la inconfundible palabra del
maestro, el orgullo de que Marafibn nos pertenezca.
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Venimos a ocupar el lugar que prestigié el doctor don Nicasio
MagriscaL. De él se han hecho comentarios brillantes, y de su sig-
nificacién se han publicado trabajos que hacen innecesario decir
nada tendente a dar relieve a la vida fecunda de nuestro antece-
sor. Pero al imperativo de la norma se une la complacencia nues
tra de recordarle, en homenaje de bien sentida admiracion.

El doctor Mamiscar fué un ejemplo en nuestra profesién. No
s dificil encontrar hombres buenos, ni médicos profundamente
conocedores de la patologfa, ni estudiosos versados en las disci-
plinas humanisticas, ni buenos escritores; lo dificil es hallar quién
refina todas estas dotes. Y éste ha sido el caso del insigne acadé-
mico, del que pudo envanecerse el Instituto de Espafa.

Durante el lusiro siguiente a la terminacién de los estudics
universitarios, se enfrenté con la dureza del ejercicio de la medi-
cina rural; primero, en Ibdes, ¥ luego, en Ateca, y acaso, enton-
ces, en su retorno a la tierra aragonesa que le vi6 nacer, esta tie-
rra recia que nos dié a CasaL ¥ que simboliza la Hispanidad, aca-
rici6é la idea de reivindicar a Miguel Servet, con la devocion gue
lo hizo Mariscan siendo ya septuagenario.

Después, se impuso la conquista del puesto relevante en Madrid,
v triunfs, destacdndose en la clinica y dedicando preferente aten-
cién a la higiene. Su libro La Higiene de la Inteligencia tuvo la
acogida elogioss gque merecia,

Le atrajo siempre el ambiente gue tuviera contenido cientifi-
co v continente literario, porque amaba la verdad pero estaba
enamorado de la belleza, v por eso se evadia de su trabajo técnico
del laboratorio del Instituto Nacional de Toxicologia, que dirigid,
v acudia a los corrillos del Ateneo, al que envolvia, en los buenos
tiempos de Don Nicasio, ese romanticismo, un poco violento, que'
agrupd tantos valores de solera depurada; y en aquellos corrillog
se mezclaba Magrmscan, con su eiencia de escuchar y su arte de
decir, o se deslizaba para bucear en los volimenes amarillosos que

le ofrecia la bien nutrida biblioteca de aquel centro, en el que
Hlegd a singularizarse como presidente de seccidn.

La vida del doctor Mariscan como académico no serd nunca
bien agradecida. Por poco que reflexionemos sobre lo que signi-
fict su tarea dirigiendo la Ribliofeca Clisica de lo Medicina Espa-
fiola, que con El libro de la Peste, de MERCADO, inaugurd nuestro
antecesor en 1921, llegaremos a comprender que la iniciativa de
CorTezo, tan llena de acierto como correspondia a su agudeza in-
telectual, consagrd a Mamiscar, quien contribuyé a salvar, para la
posteridad médica, muchos valores espafioles desconocidos. A esta
labor de reivindicacidn de figuras médicas hispnicas ignoradas
por la gran masa que no puede atender al esparcimiento, oreindo-
ge con lecturas que no sean las informaciones del farrago abruma-
dor de las adquisiciones de altima hora, Mariscar ha entregado,
acasn, lo mejor de su vida. A esta clase de aportaciones pertenece
la monografia Relaciones histéricas de lo Medicina Espaiiola con
la Italiana ¥ el trabajo Participacidn gque tuvieron los médicos es-
paiioles en el descubrimiento de la circulacion de la sangre, estu-
dio, este filtimo, que goza de nuestra preferencia, porque en él,
ademas del afin de gloria para un espafiol ¥ de una acabada labor
de investigacion histérica, dentro de un cuadro de acentuado pa-
tetismo, sélo logrado por los escritores de verdadero temple artis-
tico, alienta la ternura de un hombre, nuestro MaRISCAL, que nos
cautive, en gran medida, por ser esencialmente bueno.

Asi, pues, en la vida del doctor MariscaL se encueniran varios
aspectos referentes a su labor. En todos ellos, como hombre de
gran talento, dejé la huella del buen recuerdo. Se le ha considera-
do como médico, como historiador, como fildsofo y como huma-
nista, Nosotros creemos que fué una sola cosa: médico; porque
las distintas facetas que suz bidgrafos puedan considerar, tienen,
todas ellas, el mismo fondo de encendido amor por la Medicina.
Estaba formado, es cierto, en la escuela de los humanistas; sentia
el arte v la poesia; le atrafa la obra de los antepasados; gustaba
de adentrarse en la honda meditacién que conduce al sentido fi-
los6fico: pero, repetimos, de todo lo gue supo y de todo lo que sin-
ti6, hizo entrega absoluta a la Medicina, pues hasta en su ansia de
inmanencia, angustia inseparable del médico, porque & diario tie-
ne ocasién de recordar su ocasg ¥ a la que MaRaRON atribuye la
frecuente pasion artistica de nosotros, los médicos, gue Nos acer-
camos a la Belleza como tinica fuente de perennidad; hasta en esle
noble aspecto de su vida, Mamiscar mide sus fuerzas, compulsa
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sus aptitudes y hace lo que puede por la Medicina patria, diciendo,
4l comienzo de una de sus obras, con toda sencillez: «No a todos
es dable hacer grandes cosas en este mundo, ¥ aquel que no se
resigne a gque su nombre quede formando parte del montén del
anénimo de los humanos, aquel que desee ser fitil de un modo u
otro a su Patria, tiene siempre un medio a su digposicién: narrar
Jas proezas, los rasgos de heroismo o de talento de sus compatri-
cios, ¥ de este modo lo que no pueda valer por si propio, lo valdré
por aguellos cuyos grandes hechos ponga egpecial cuidado en re-
memorars., Y nuestro antecesor en la Academia, humildemente,
investiga, narra y da vigor a la obra ingente de los espafioles que
fueron hitos en la medicina espafola del pasado.
Convendremos, finalmente, én que no es frecuente el hallazgo
de tantas excelentes cualidades como dieron relieve a la vida lar-
ga y gloriosa de nuestro anterior secretario perpetuo de la Real
Academia de Medicina, de perdurable memoria para todos.

-

LOS FUNDAMENTOS DE LA INMUNIZACION
ACTIVA CONTRA LA DIFTERIA

Hemos asistido a cuatro periodos trascendentales de la tera-
péutica antiinfecciosa: el primere, integrado por la sueroterapia
v la vacunoterapia; el segundo, por la quimioterapia de EHRLICH
el tercero, por la terapia bacteriostitica, y el ecuarto, constituido
por la reciente adquisicion de los antibidticos.

Podriamos habernos entregado a esa sensacion, algo depresiva
v algo impregnada de nostalgia, que nos amenaza cuando vemos
zozobrar ideas y recursos otrora triunfantes; sobre todo cuando
éstos casi los hemos visto nacer v llegamos a creer que ellos, sdlo
por virtud del perfeccionamiento, iban a resolver todos los proble-
mas que erizaban el estudio de la terapia e las infecciones. Hemos
vivido el auge de la sueroterapia y de los remedios, en general, ba-
sados en fenémenos de inmunidad, y después, cuando el acervo de
log fdrmacos se enriquecié con las conguistas de Domack y toda
la pléyade de continuadores, y mds tarde, con las de FLrMMING,
WaksmMmay v los que han proseguido sus pasos, podria haberse
sumado, al natural movimiento admirative, ese sentimiento de que
hablébamos antes, del espiritu en suspenso al enfrentarse con lo
que periclita. Pero esta actitud, nacida del gentimiento, hemos de
reconocer que hubiera sido inadecuada, porque ya ha transcurri
do el cuarto de siglo de las primigenias adquisiciones inmunold-
gicas, plazo que exigid PASTEUR a una ides para gue no se en-
moheciera, v porque, ademds, lo atil, lo verdaderamente ntil de
la terapia inmunizante, sigue en pie. En efecto, ;podia ninglin
médico ufanarse de emplear el suero antiestreptocécico seguro de
que actuaba con eficacia? ;Acaso la melitococia se vencia con el
suern especifico? ;Era, por ventura, satisfactorio el tanto por cien-
to de sanados con el suero obtenido mediante el diplococo de
Wercnsergauvm? ;No estdbamos, ciertamente, defraudados de la
acei6n de la sueroterapia neumocécica que obligaba al engorro-
so diagndstico de la variedad de germen para obrar con prepara-
ciones monovalentes y con el méximo de especifidad de tipo, crean-
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do un recurso ciertamente complicado? Por el contrario, la suero-
terapia antidiftérica y la misma antitetdinica, se impusieron v con-
tintian siendo de una utilidad indiscutible. Util es también la sue-
roterapia antigangrenosa y la anticarbuncosa, v Ia colaboracién
gue prestan, a estos mediog séricos, los modernos antibigticos, no
merma, todavia, la eficacia de aguellos productos; ¥ en la inmuno-
terapia activa, ni los bacteriostiticos ni los antibidticos, han lo-
grado otra cosa gue actuar en los periodos agudos; pero alli donde
la vacunoterapia se acreditd, hoy, a pesar de toda la legion de fir-
macos ajena a ella, sigue impucsta por derecho propio como me-
dicacidn de fondo.

Ocurrid con la inmunoterapia en sus afios de boga, lo mismo
gque estamos presenciando con los bacteriostiticos y antibiéticos.
Todo nuevo remedio tiene su brote eruptivo en forma de una su-
gestién intensa y extensa. De no ser asi no tendria explicacién que
cuando aparece un firmaco, su éxito sea excelente v sélo con el
transcurso de la experiencia se vea empafiado el brillo deslum-
brante que tuve al nacer. Asi, tras de la complacencia con que
fueron recibidos bacteriostiticos y antibiéticos, han surgido ob-
servaciones que obligan al empleo racicnal dentro de los limites
de una precisa indicacién. Ha sido un escollo de gran importan-
cia el hecho de la resistencia que adquieren ciertas bacterias ori-
ginariamente atacables, no ya en perjuicio del paciente, sino de la
colectividad ulteriormente atacada por los gérmenes de tales en-
fermos; gérmenes que llevarian, como herencia, una virtud para
su defensa propia que es nefasta para la especie humana, a la que
hemos de defender. Es zabido que en Inglaterra se observd un
aumento del 24 por 100 de la penicilinorresistencia del estafiloco-
€0, que Barper ¥ su colaborador no dudan en atribuir al extenso
empleo del antibidtico. Parecido fenémeno se observa con la in-
feceion neisseriana y con algunos otros procesos infecciosos.

Han surgido, ademads, otros problemas importantes a este res-
Pecto. Se ha visto que, a veces, el germen patdgeno no es que sea
Tesistente, sino que medra en presencia de la estreptomicina, lo
Que ocurre con determinadas cepas de meningococos, estafiloco-
€os, b. de FriepLANDER y otros, También parece probado gque la
antibiGtico-resistencia pueda conducir a la resistencia bacterios-
tatica.

Por otra parte, se han publicado casos, por ArPerBaUM ¥ LIuFr,
de infecciones originadas por agentes de la flora intestinal, como
el aerdgenes v el eoli, como consecuencia de un tratamiento peni-
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cilinico de la neumonia y casos descritos por ELkeLes, de menin-
gitis colibacilares surgidas después del tratamiento quiminterapi-
co de infecciones meningeas, ocaslonadas primitivamente por el
PrEIFFER.

Hs, finalmente, digno de tenerse en cuenta, que si bien la ac-
cion sinérgica de ciertos antibidticos y bacteriostdticos, tien¢ in-
dicaciones precisas, no pueden éfstas generalizarse caprichogamen-
te, ya gue alguna de tales asociaciones puede ser de efectos anta-
gdénicos. Por todo lo expuesto, se advierte que los recursos actua-
les antiinfecciosos, trascendentales ¥ admirables, no constituyen
medios aplicables en todos los casos, sin tener en cuenta pormeno-
reg farmacoldgicos, cuyo descomocimiento puede invalidar la efi-
cacia o desvirtuar los fines curativos, convirtiéndolos, a4 veces, en
factores contraproducentes; precisando, como en toda cuestion
médica, huir de la rigidez formularia ¥ adentrarse en lo que tiene
nuestra ciencia de intrincado v dificil.

Nuestra atencién se ha dirigido al sector inmunologico de la
farmacologia, que ha sido el objeto de nuestras actividades en los
afios risuefios de los primeros pasos en el laboratorio, para elegir
el tema de nuestro discurso v, concretamente, a la materia que dig
motivo a nuesiro maestro, LLORENTE, para entregarse a su obra de
apostolado: la difteria; pero no desde el punto de vista que él la
tratd; la inmunizacidn pasiva, tinica faze conoeida a fondo en sus
dias, sino en el aspecto profilictico por la inmunizacion activa,
metodizada por BeEHrING en 1913,

No nos proponemos hacer un resumen del asunto desde todos
los puntos de vista. Creemos de més interés ocuparnos en la par-
te fundamental del tema, cuyo conocimiento aclara muchos extre-
mos oscuros en la practica, procurando basarnos en la propia expe-
riencia bioldgica v clinica, ya que la aportacion de la escuela llo-
rentiana al estudio de la vacunacion antidiftérica ha tenido, con
la prioridad en los distintos pormenores de su complejo contenido,
una densidad de considerable significacidn,

LOS HECHOS ORIGINARIOS DE LA IN-

MUNIZACION ACTIVA ANTIDIFTERICA

Si cada pais hiciera justicia a los investigadores fordneos, seria
superflun, muchas veces, insistir en nombrar a los descubridores
destacados; mas como no siempre se procede en el sentido indi-
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cado, hemos de reiterar citas de figuras cumbres gue estamos en el
deber de no entregarlas al olvido.

La fipura de LoeFFLER es universal, porgue dié el nombre al
bacilo de la difteria; lag de Berrinc y KrTasaTo estin méis cons-
trefiidas al circulo de los especializados, y, sin embargo, la apor-
tacién de amhbos representa la piedra fundamental de la inmuni-
zacidn antidifiérica, tanto pasiva como activa, En efecto, BEHRING
v KrrasaTo (1890) descubrieron la antitoxina diftérica, y Be-
HRING (1813) metodizd el empleo de la mezcla de toxina y anti-
toxina, base de la vacunacidén antidiftérica. Veintitn afios antes,
en colaboracién con Wennicer, habia empleado la misma asocia-
cidn para inmunizar a los animales. Después de 1913, la escuela
americana, presidida por el entusiasmo de Parg y ZINGHER, di-
fundié la vacunacién mediante este recurso. Las mezclas que se
emplearon fueron submeutras (vacunas de Bemmring, Panx y Zin-
GHER), débilmente antitéxicas (vacunas de Brusm y BIEBER), ¥ acen-
tuadamente antitéxicas (vacunas de LoEWENSTEIN, RanaAULT ¥
P. Levy). Estas vacunas viraban la reaccién de Scuick, de positiva
a negativa, en el 80 al 90 por 100 de los casos v en plazos oscilantes
entre uno ¥ seis meses.

La era enatorinica—Hace veintisiete afios, exactamente el 10
de diciembre de 1923, RHoux comunicd, en nombre de Ramon, a
la Academia de Ciencias de Paris, la obtencidn de un producto,
procedente de la toxina diftérica, como resultado de someter ésta a
lz accion de cierta eantidad de formaldehido ¥ de determinada
temperatura, ¥ que tenfa estas propiedades:

a) Aptitud floculante en presencia de la antitoxina especi-
fica.

b Pérdida de la accidn téxica.

¢) Propiedad inmunizante para la intoxicacién diftérica, de-
mosgtrable en los animales de experimentacidn.

Existen precedentes de estos hallazgos: modificacion por el
calor (65-70") de la toxina, que fué el procedimiento empleado
por Kant FRAENEEL, en 1890, para inmunizar a los animales; ac-
cion atenuadora de ciertos cuerpos quimicos sobre las toxinas dif-
térica ¥y tetdnica, método que en 1907 utilizé AnpErson, sirvién-
dose del formol, que agregaba a dichas toxinas, en proporcidn del
tres al cinco por ciento ¥ que las hacfa innocuas para el caballo,
¥ método que también emplearon GLEmNY y SilpMERSEN en 1921,
en ensayos inmunizantes en el cobayo, asi como Grexxy v Hop-
KINS en 1923, para utilizar la toxina, modificada por este procedi-
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miento, asociada a la toxina activa, pensando todavia en la nece-
gidad de no prescindir de la toxina genuina; modificacién de la
toxina tetdnica por el formol, utilizada por LoeweNsSTEIR, EisiEr
v SiversTEIN, en 1921; finalmente, se conocia la accion modifica-
dora del iodo (BEmriNG, recurrid al tricloruro de iodo, ¥ Roux v
MarTin, al liguido de Gram), cuyo medio se empleaba para iniciar
la inmunizacion de los caballos, con objeto de obtener el suero an-
tidiftérico.

Todo esto lo reconoce Ramox, quien recuerda, ademas, las apor-
taciones de Sarkowsr (1890), de GreEnxy (1904) v de LoewENSTEIN
(1904): pero el ilustre veterinario francés hace hincapié en que
todos los intentos que precedieron a sus trabajos no permitieron
la obtencién de un antigeno, verdaderamente innocuo, utilizable
en la egpecie humana. Y esto es cierto, como lo es que tales in-
tentos no constituyeron una adguisiciGn sistematizada v firme,
v gque fuera universalmente aceptada, como lo ha sido la ana-
toxina. Prueba de todo esto es que los trabajos anteriores a Ba-
MON no habian conducido a nada prictico ¥y que, en virtud de di-
chos trabajos, se impuso el producto inmunizante de referencia,
tanto para inmunizar a los animales donantes de suero como para
inmunizar a los humanos, permitiendo que la vacunacidn anti-
diftérica entrara en un pericdo de prosperidad. Porque las mez-
¢las eran esio: mezclas, e importaba seriamente operar con cuet-
pos que constituyeran combinaciones, ya que la reversibilidad
de las primeras vacunas origind fendmenos graves de intoxi-
caciin.

Es, pues, de justicia asociar el nombre e Ramox al verdade-
ro auge de la inmunizacién antidiftérica activa y proclamar que
gu anatoxina es hoy la materia prima, el substrato de la vacuna
contra la difteria, obtenida en todos los laboratorios del munde.

LANATOXINA O TOXOIDET

Clama Ramon contra el empleo del vocablo etoxoides por par-
te de Alemania y de los paises anglosajones, en sustitucion de su
neologismo wanatoxinas. En rigor, EHruicH denomind toxoide a
la toxina modificada, que no constituye una entidad verdadera.
El toxoide de EvpricH es una toxina degenerada cuyo grupo io-
xoforo estd medificado ¥ no actds, aun ewando el aptoforo perma-
nezca en condiciones de neutralizar la antitoxina. Pero el toxoi-
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de de EnruicH es inactivo inmunoldgicamente ¥, por tanto, no des-
pierta la antitoxinogénesis. La anatoxina, por lo contrario, in-
muniza.

Ramon estd en lo cierto deade el punto de vista puramente
clentifico. Sin embargo, en la prictica la acepeidn pura del voca-
blo toxoide apenas cuenta, y, en cambio, la palabra xanatoxinas,
de indiscutible propiedad lingiiistica, se presta a confusiin con
&l vocablo eantitoxinas; y es innegable que siempre debe darse
la preferencia a lo que redunde en beneficio de la claridad. Harto
sobrecargada estd nuestra ciencia de palabras que se prestan a
la confusidén; por esto hemos, por fuerza, de inclinarnos a acep-
tar los vocablos gque fmponga la mayoria. Y de esto que decimos,
todos tenemos experiencia. Por ejemplo, en el eapitulo de la
hipersensibilidad no estaria de més una revisién seguida de una
poda, sin piedad, en el intrincado ramaje que oscurece a los ojos
del principiante una de las partes mas interesantes de la pa-
tologia.

Un mérito indiscutible de Ramon es el de haber sistematizado,
dotindole de sabor practico, el fendémeno de la floculacidn, cuyos
antecedentes arrancan de los trabajos de Kravus, acerca de la pre-
cipitacién de les filtrados de cultivos bacterianos puestos en con-
tacto con los antisueros especificos; de las observaciones de Da-
Nysz (1902) sobre la ricina y el suero antirricinico; de los estudios
de CarmerTte v Masson (1909) referentes al suero antiponzoficso
v de las aportaciones de Nicoune, Desaing y Cfsarr (1919 sobre
loa zueros antidiftérico ¥ antitetdnico. Hasta HasmoNn, no se sacd
de estos hallazgos el partido que después ha sido posible obtener,
poniendo a disposicién de los serdlogos un procedimiento rapido,
facil y seguro para medir las toxinas, las anatoxinas y las antitoxi-
nas, basado en la apreciacion de la efloculacion inicial» como fac-
tor determinante de la exacta neutralizacidn de los factores anta-
génicos que intervienen en esta reaccién de antigeno-anticuerpo.

LA ANATOXINA SIMPLE EN LA CLINTCA.

EL VALOR DE LOS ANTIGENOS

o0s se publicaron por MamTiN (1924),
(1924) v RouBiNOVITCH ¥ ZOELLER
ganados por la innoeuidad
destacindose PaRx ¥ Zine-

Los primeros trabajos clinic
Darrg, Loisgay y LAFFAILLE
(1924). Después fueron legién los que,
del producto, emplearon la anatoxina,
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HER, de Nueva York, tan versados en el método de las mezclas:
v por doquier (Pélgica, Alemania, Sulza, ete.), los inmundlogos
aceptaron el substrato inmunizante de Ramon.

En un principio se empled la anatoxina inyectando, con ocho
dias de intervalo, dos dogis: una de medio centimetro etlibico y
otra de uno. La inmunidad se instalaba en menos tiempo gue
empleando el procedimiento de las mezclas; a veces, con una sola
inyeccion de medio centimetro cibico. En otros sujetos era ne-
cegario administrar dos inyecciones o més para conseguir la in-
munidad. Casi todos los autores coincidian en gue tres inyeccio-
nes, debidamente espaciadas, inmunizaban en un plazo de una
a geis semanas a4 muy cerca del 100 por 100 de los vacunados,

La duracion de los intervalos se modificé pronto, en el sent-
do de hacerlos amplios, Dijo Zosmier que dos inyecciones muy
proximas rendian poco méas que una sola, debiéndolas separar por
periodos de tres semanas. Hagamos constar que por aquel enton-
ces se empleaban antigenos de muy escaso poder floculante (10 a
12 unidades).

PRIMEHA APORTACION ESPANOLA A LA

OBTENCION ¥ EMPLEO, EN LA ESPECIE

HUMANA, DE LA ANTITOXINA DE RAMON

En el afio 1926, dimos 4 conocer, desde la Academia Médico-
Quirtrgica, nuestros estudios acerca de la anatoxina diftérica,
cuyo producto fuimos los primeros en obtener en nuestra patria,
teniendo también la prioridad en aplicarle para la obtencién del
suero especifico y para la profilaxia activa infantil. A este Gltimo
respecto, operamos sélo con receptibles y en niimero de 112. Les
administramos tres inyecciones de una anatoxina con 17 unida-
des floculantes: 15 de 05 ¢ e.; 2* v 38, de 1 ¢. ¢, Administra-
mos, por tanto, 42,5 unidades floculantes. Los intervalos fueron da
dieciocho dias entre la primera v la segunda v de veintiuno en-
tre la segunda v la tercera. A los dos meses de la tercera inyec-
¢itn, obtuvimos los siguientes resultados: nifios de cinco a once
afios, 100 por 100 de reacciones de Schick negativas; nifios de
once a quince, 78,94 por 100; nifios de cinco a dieciséis afios,
96,84 por 100,
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ULTERIORES APORTACIONES DE NUESTRA

ESCUELA AL ESTUDIO DE LA APLICACION

DE LA VACUNA DE RAMON

En el afio 1928, nuestro colaborador MoreND DE VEGA, corres-
ponsal de esta Academia, os trajo una comunicacién, fruto de la
experiencia de 800 vacunados. Se dedujo de dicho estudio, reali-
ragdo durante un periodo de dos afios, que en seis a ocho semanas
era factible convertir en schick-negativos al 98 por 100 de los
individuos schick-positives, mediante tres inyecciones (una de
medio centimetro etibico ¥ dos de 1 c. e, separadas por plazos de
quince a dieciocho dias), siendo asi que con el procedimiento de
las mezclas se conseguia del 80 al 90 por 100 de virajes de la reac-
cién de Schick mediante tres inyecciones también, pero necesi-
téndose plazos de uno a seis meses. La anatoxina empleada con-
tenia 20-25 u. f. por c. ¢.

RINOVACUNACION ANTIDIFTERICA

A raiz de propugnar Ramox ¥ ZoELLER la rinovacunacién anti-
diftérica, nos ocupamos en su estudio, v en abril de 1928 nresen-
16 nuestro colaborador a esta Academia los resultados ohtenidos.

Hste procedimiento obraria por el mismo mecanismo que in-
terviene en la génesis de la inmunizacién oculta contra la difte-
ria, puesto que a nivel de la rino-faringe y de la faringe oral es
donde se encuentra, con frecuencia, el bacilo diftérico, siendo tam-
bién positivo este hallazgo en la rino-faringe de los caballos por-
tadores de antitoxina natural en su sangre.

Empleamos en aquellos trabajos anatoxina sin concentrar, de
20 a 25 unidades por c. c., mediante instilaciones cotidianas (eua-
tro gotas en cada fosa nasal) durante dos perfodos de ocho dias,
¢on un intervalo de la misma duracién. Al término de una se-
mana de la dltima instilacién, practicamos la reaccién de Schick,
obteniendo, en el 90 por 100 de los casos, una gran atenuacion de
la prueba, pero no su anulacién completa. Sin embargo, insistien-
do con una tercera serie de aplicaciones, conseguimos el mismo
tanto por ciento de virajes que con la anatoxina inyeetada y en
un plazo de cuarenta y ocho diag, Un aplazamiento de la préctica
de la reaccién de Schick tras de Jas dos primeras series de inst-
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laciones, hubiera mejorado nuestra estadistica, pero nuestras ideaz
eran entonces distintas a las que hoy presiden nuestra conducta,

Este procedimiento es engorroso y le consideramos, en aguel
tiempo, como de excepcién y para ser empleado cuando por todos
los medios habia que evitar todo fenémeno de reaccién de los va-
cunados.

PODER FLOCULANTE DE LOS ANTIGENOS

Cuando se descubrié la anatoxina, los procedimientos que em-
pledbamos para obtener las toxinas sélo nos permitian conseguir
antigenos, por lo general, con 12 a 17 unidades. Con posterioridad
se consiguieron anatoxinas con 20, 30, 40 y mas unidades; perg
los primeros resultados se obtuvieron con vacunas dotadas de
un bajo contenido de unidades floculantes, ¥ con esta pobreza
antigénica se acredité el remedio vacunante de Ramow, tanto en
Francia como fuera de Francia: nuestros primercs trabajos, gue
se vieron coronados por resultados excelentes en cuanto a los efec-
tos que pudiéramos llamar inmediatos, ge llevaron a cabo con anti-
genos de escasa dotacidn floculante,

Ha acontecido, con éste, como con tantos otros firmacos con
los que se ha seguido una trayectoria ascendente vertiginosa, in-
crementando, a veces con exageracién, la rigueza de unidades o
de substrato activo. Se fijé, no obstante, por RBamon, la dosis total
de 90 unidades como suma de todas las inyecciones aplicadas.
Pero el inmundlogo sabe bien que unos sujetos necesitan poco
antigeno, y otros mucho; del mismo modo que unos organismos
requieren mas tiempo que otros para inmunizarse; v en virtud
de esto, hay que adoptar un eriteric que convenga a los indivi-
duos més refractarios. Por esto, siempre hemos creido de suma
utilidad recordar algunos hechos biolégicos que, refiriéndose a la
patogenia de la difteria, atafien de cerca a la inmunizacién activa
contra este proceso,

HECHOS DE LA PATOGENIA DE LA DIFTERLA

HELACIONADOS CON LA INMUNIZACION

ACTIVA CONTRA DICHA ENFERMEDAD

Cada infeccién tiene su fisonomia. La difteria, mejor estudia-
da que otras enfermedades infecciosas, ofrece aspectos gue no per-
miten aseveraciones radicales. En rigor, en mMayor o menor gra-
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dn, esto es comiin a todo proceso patoldgico que se analiza a con-
ciencia. Se ha dicho gque el sarampidn, a pesar de desconocerse
el agente causal, nos ofrece particularidades més en armonia con
la generalizacidn, conduciendo a principios casi mateméticos, por-
que su periodo de incubacién es preciso; la inmunidad que pres-
ta, firme; y su prevencidn es positiva, sirviéndose del suero de
convalecientes, de la globulina placentaria o de la globulina gam-
ma. Nada de esto acontecerfa con la difteria, no obstante ¢ono-
cerse su agente causal, el veneno que explica lo méas significativo
de su accién y el anticuerpo neutralizante de tal veneno. El indice
de contagiosidad de la difteria (1-10 por 100) es pequefio con rela-
cion al del sarampion (95 por 100). La difteria es una infeccion
facultativa, y esto es ya un anticipo de la oscuridad que, forzosa-
mente, ha de encontrarse en su estudio, siendo asi que el bacilo
de LOEFFLER 2e encuentra, como huésped, en muchos sujetos que
no padecen la enfermedad. Pero es innegable, asimismo, que la
exactitud de muchos aspectos del sarampidn dejaria de existir si
conociéramos su agente causal y demopstrarimos su presencia de
un modo satisfactorio,

La dificultad para inmunizarse contra la difteria no puede sor-
prendernos desde el punto y hora que la enfermedad se puede
padecer mds de una vez y mis de dos. Proceso infeccioso que no
despierta una inmunidad firme, estd condenado a que su remedio
profildctico activo actie de modo que exija una reiteracién y una
vigilancia gue compliguen la funcidn sanitaria.

De loz escépticos en materia médica debemos desconfiar, pero
no tanto que no tomemos en consideracion sus argumentos, FRIED-
BERGER, cuyo espiritu eritico es tan agudo, ha esgrimido nume-
rosos hechos en contra de las ideas fundamentales que teniamos
como sillares del capitulo de la inmunizacidn antidiftérica, en sus
dos aspectos: activo y pasivo, No hemos de seguirle en todo, ni
es éste el lugar de entrar a fondo en la discusién sobre lo que
dijo, en 1931, el director del Instituto de Higiene y Sanidad de
Rerlin. Ahora bien, la invocacién que hizo del proceso de madu-
racion fisiolégica, estudiado por HirzrELp, y la mencién de suje-
tos schick-negativos en Groenlandia y oeste de Africa, poniendo
€n evidencia la existencia de antitoxina en individuos residentes
en lugares virgenes de todo contacto con el bacilo de LoerrLer,
no cabe duda que obliga a meditar sobre la licitud de generali-
zar la significacion del contacto, mds o menos circunstancial, con
el antigeno diftérico, en cuanto al origen de la inmunizacién por
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infecciones ocultas. No obstante, si es cierto que por virtud de
la maduracidn fisiolégica, aparecen hemalisinas anticarnero en el
hombre sin previa impregnacién por el antigeno especifico, no po-
demos negar tampoco la posible exaltacién de un fendmeno fisio-
logico, ni menos que no siendo constante la presencia e sufi-
ciente proporcion de antitoxina como consecuencia de la madu-
racidn, ya que tenemos buena prueba de ello en el estudio de la
difterino-reaccién en el adullo, carezca de sentido la importancia
gue concedemos & la antitoxina circulante o actual y a la aptitud
generadora de ella.

En el conflicte entablado entre agente causal ¥ organismo pa-
ragitado, se considera, légicamente, que la enfermedad depende
de cualidadea particulares de uno y otro. Hay, pues, que consi
derar el agente causal y la disposicién del parasitado. El primero,
muy estudiado, ofrece muchos puntos oscuros todavia. Influye la
viruleneia, la capacidad toxigénica y también la cantidad de gér-
menes. Todo esto es muy conocido. También lo es que la capaci-
dad toxigénica no es uniforme en el tiempo. Cuando observamos
que cepas bien catalogadas, puesias en idénticas condiciones de
cultivo liyuido para produecir el antigeno inmunizante, ofrecen
fluctuaciones toxigenéticas en virtud de una mutacién bacteria-
na, y cuando la experiencia acusa a la fase 0 de ser mala forma-
dora (trabajos de D'ANToNa), en contraposicion con lo gue suele
acontecer con otros gérmenes, cuyas fases R son las degeneradas,
no podemos por mencs de tener que aceptar oscilaciones patdge-
nas del agente causal en el organismo humano que nos son total-
mente desconocidas ¥ cuyo conocimiento nos haria transparentes
muchos hechos inexplicables. La disposicion del sujeto ofrece he-
chos no menos curiosos. Fundamentalmente la disposicion estarfa
vinculada a la antitoxina. Como es el anticuerpo conocido y valo-
rable en la difteria, a él se le han atribuide todas las virtudes
taumatiirgicas: v por creerlo asi ciegamente, se han manifestado
los detractores negéindele toda significacién. Seguramente inter-
vienen otros anticuerpos, atin agazapados en el misterio. Si una
cierta porcifn de antitoxina, capaz de hacer negativa la reacecion
de Scmck, puede coincidir, aunque no sea un hecho [recuente,
con una afeccidn, v, a veces, con una reaccidn positiva, se aprecia
un estado refractario, hay que admitir la existencia de otros anti-
cuerpos desconocidos o una actitud especial del organismo. El fa-
mosn factor X encubriria seguramente muchos factores, bajo su
aparente singularidad.
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Es muy oscuro todo lo que afecta a la antigenicidad de los
gérmenes; y son tantos los hechos aislados referentes a log fac-
tores que influyen sobre aquélla, que es atrevido tratar de sentar
bases firmes, Por ejemplo, Fromisuer y Evamwe L. Uppyke, de
Baltimor, en el afio 1M7 (Jour. Baet.), observaron que la inyee-
cidn al conejo de bacilos diftéricos avirulentos v vives, cultivados
en un medio preparado con carne fresca de cerdo, protege, par-
cial o totalmente, contra los bacilos virwlenios ¥ vivos; pero ai
se prescinde del medio de cultivo expresado, la proteccién no se
verifica.

Hemos recordado algunos extremos referentes al germen en
el proceso de la inmunizacién. El otro factor, el terreno, da mate-
ria para aportar datos innumerables, puesto que esti integrado
por la predisposicidn y la herencia.

Se ha inteptado la biometria de la inmunidad diftérica. Fsto
afecta a la reaccion de Schick, que su autor did a conocer en 1910,
@ las pruebas similares dérmicas ulteriormente propuestas v a

- 1a medicién directa de la antitoxina eirculante.

La inyeccién intradérmica de 1/50 de mm., seguida de reac-
cién local, serfa signo de dindefensién, y la falta de reaccién
local, signo de defensa. Este criterio dogmético se lee todavia
en obras meritisimas de patologia, pero no puede sostenerse. La
frontera entre uno y otro signo de la reaccién de Schick, que es-
taria representado por 1/30 (= 0,033) de unidad antitoxica, se-
gin guedd sentado en un principio, no se acepta desde BrurING
hasia los inmunélogos de nuestros dias. Brermg fijo el limite en
cifras oscilantes entre 0,01 v 0,05, y Kuevscavior ¥ VIERECK en
0,05, como indice de proteccién contra las infecciones de aetivi-
dad media. La dosis toxica fué elevada por ZiNGHER a 1/40 de mm,

Pronto se vié que habifa schick-negativos que enfermaban, y
8¢ invocd la virulencia del germen o su filiacién (e. gravis), pero
tales casos eran raros v en su mayoria evolucionaban favorable-
mente. Otras observaciones demostraban negatividad de la r
de Schick con menos de 1/30 de 1. (MEeRSSEMAN ¥ REnARD)
¥ a veces con menos de 1/100 (Rémer y Levy). En cambio,
8¢ observd que el signo positivo podia coincidir con 1/10-1/5
de u. Debe tenerse en cuenta la diferencia en los resultados se-
gun la técnica que se emplee (RoMEr o JEnsEN), asi como segiin
las aptitudes especiales de los animales de experimentacidn (co-
bayos ¥ conejos). No puede tampoco olvidarse la idiosinerasia dér-
mica capaz de falsear los resultados de las intradermorreacciones;
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€n unos casos, por exceso de susceptibilidad, tan exquisita a ve-
ces, que es posible que se produzcan eritemas persistentes ¥ has-
ta papulas de més de un centimetro de didmetro, simplemente por
€l agua destilada o la solucidn salina (trabajos de Kreis y Re-
NAULT); en otros casos, por hiposensibilidad, como acontece en
recién nacidos y sujetos debilitados que dan pruebas de schick-
negativas aun careciendo de la cantidad de antitoxina requerida
habitualmente para arrojar este resultado. No hemos, sin embar-
go, de insistir sobre este punto aqui, puesto que le abordaremos
méas adelante.

De wvez en vez, se insiste en la inmunizacién de mecanis-
mo antibacteriano. Lo hizo WasSSERMANN, y nuestro MuRiLLO,
€n sus experiencias demostrativas de lo que él denomind plasmo-
necrosing, marcd un camino que no fué seguido por los bislogos
de entonces. Hace pocos afios, O'MEsRa ha publicado trabajos que
recuerdan los de nuestro compatriota. Para O'Meara la toxicidad
diftérica maxima estaria integrada por la suma de la exotoxina
y de un factor endobacteriano. La primera, genérica, evidencia-
ble en los cultivos liquidos de la cepa W-8; el segundo, especi-
fico, obtenido de las cepas de b. gravis. Ademads, O'Meara triunfa
€n unos cuantos casos de formas malignas de difteria con el em-
pleo de un suero antitéxieo y antibacteriano ebtenido del caballo
inmunizado con toxina W-8 y cuerpos bacterianos de cepas de
b. gravis.

Estas cuestiones nos interesan desde el punto de vista de la
inmunizaeidn activa.

Aun cuando SorpeLnl ¥y sus colaboradores han demostrado,
experimentalmente, que «los suercs antimicrobianos tienen una
actividad particular que hace a la antitoxina mis efectiva contra
la infeccidn experimentaly, deduciende gque la inmunidad puede
ser antitdrica y antimicrobiana, experimentalmente se ha fraca-
sado siempre en el intento de erear el estado refractario con el em-
pleo de los antigenos microbianos. Fracasaron Desrg, Ramon y Tal-
RoLOIX (1931), ¥y en 1944 tampoco consiguieron resultados conelu-
yentes Orskow, Krac ANDERSEN v PouLsen. E, igualmente, las muy
recientes aportaciones de INca ScrEmel han venido en apoyo del
éxito negativo de las vacunas microbianas (The British Journal of
Experimental Pathology, V-XXXI, p. 442, 1950). Los trabajos de
SCHEIBEL, del Instituto Sueroteripico del Estado, de Copenhague, se
refieren a la apreciacién experimental del mecanismo puramente
antitdxico, por una parte; por otra, de la génesis antimicrobiana, ¥
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por olra, finalmente, del mecanismo mixto. Ha empleado un toxoide
diftérico, muy purificado, de 50 u. {., adsorbido por un miligramo de
alimina; una vacuna de ¢ grovis obtenida de gérmenes cultiva-
dos en agar-ascitie (cuarenta ¥ ocho horas de incubacidn) con sul-
fato ferroso, para reducir al minime la produccién de toxina; v,
un filtrado de proteina soluble microbiana, no téxica v adicionada
de aliimina (1 mgr. por ¢. c.). La técnica de infectar los animales
(cobayos) consistid en aplicarles a la piel del abdomen, rasurada
y suavemente escarificada, un cultivo virulento, cubriendo la re-
gion con una gasa humedecida con solucién salina, sujetandola
con un apdésite, Se produce asf una tipica membrana diftérica, con
acentuado edema. Los animales mueren en dos a cinco dias con
signos viscerales de intoxicacion, sin observarse bacilos en Ios
drganos,

ScHEBEL dispuso cuatro grupos de cobayos. Al primero le in-
munizé mediante dos inyecciones de 0.2 de toxoide aluminico, con
giete dias de intervalo. Al segundo, con la misma vacuna y con
una suspension microbiana de c. gravis; ésta en ocho inyecciones
intraperitoneales con tres a cuatro dias de intervalo, utilizando
concentraciones oscilantes entre doce y ecien millones. Al tercero,
con vacuna microbiana solamente, ¥ al cuarto, con proteina bac-
teriana soluble. La vacuna estaba constituida por el . gravis, sien-
do este mismo germen el empleado como agente infectante. El re-
sultado de estas pruebas fué concluyente: los animales inyectados
con toxoide o con toxoide y vacuna asociados, quedaron protegi-
dos, ¥y los inyectados con vacuna microbiana o con proteina bac-
teriana, quedaron indefensos.

Parece que en la predisposicion la antitoxina es primordial.
Por qué unos organismos se inmunizan mejor que otros; por gué
unos enferman ¥ otros no, dada la ubleuidad del bacilo diftérico;
por qué uncs padecen una enfermedad inaparente y se inmuni-
zan y otros enferman repetidas veces, no lo sabemos a ciencia
cierta. La herencia, la maduracién fisioldgica, en la actualidad
muy tenidas en cuenta, vienen a hacernos comprender la razon
que asistia a RosensacH, en 1891, cuando invocaba ya la predis-
posicion como causa que hiciera ver claro en aquel dispar com-
portamiento de los animales de laboratorio y de log humanos, ante
las experiencias de Kocn: log primeros, infectindose en su tota-
lidad; los segundos, en las epidemias, afectindoze en un niimero
restringido.

Atengamonos 8olo al fector antitoring. Puede haber sujetos do-

tados de antitoxina y sujetos carentes de ella, y todo como de-
pendiente de la constitucién del sujeto. Puede haber individuos
que producen rapida y abundantemente el anticuerpo e indivi-
duos que le generan despacio y escasamente; es decir, existen
buenos y malos formadores de antitoxina. Finalmente, pueden
existir sujetos de aptitud intermedia. HamsurceEr denomina euer-
@icos a los buenos formadores; disérgicos, a los malos forma-
dores, y mesérgicos, a los de capacidad intermedia entre los an-
teriores. Por otra parte, la capacidad formadora puede ser cons-
tante ¢ inconstante; en el primer caso tendremus la isofilin (anti-
toxino-estables de Gréer); en el segundo, la poiguilofilia (anti-
toxino-ldbiles de GrOEr). Ambas cualidades pueden darse en los
treg tipos antes indicados.

Cuando la patogenia de la difteria se creia que estribaba en
la invasién de las mucosas por el germen, el cual, sin pagar al
endocosmos, segregaba la toxina, cuya absorcién creaba el ver-
dadero conflicto, aparte el factor mecénico obstructive de las vias
aéreas superiores por la seudomembrana, se veia muy claro que
se aceptara exclusivamente la teorfa unicista; es decir, se com-
prendia la significacién de la toxina como tinico elemento pat6-
geno. Hoy, sin dejar de reconocer el primordial papel de dicho
factor, la demostracion del paso del germen al endocosmos, €l ha-
lazgo del bacilo diftérico en érganos y tejidos, induciendo a pre-
sumir la posible produccién de una bacteriemia previa, cuando
menos en las formas malignas (b, gravis), no se ve con repugnan-
cia la existencia de un dualismo en la agresién (toxina y germen)
¥ la necesidad de pensar en una actuacién conjunta, ejercida por
los dos tipos de anticuerpos (exo y endotoxina).

Podemos aceptar un cierto niimero de hechos atinentes a la
patogenia de la difteria que se dan con suficiente constancia para
admitirlos como evidentes y a los que nosotros atribuimos una
importancia capital, para comprender las vicisitudes de la inmu-
nizacién activa. Los expondremos en pocas palabras:

) En general, la presencia de antitoxina hemética protege
contra la enfermedad,

b) Puede existir la enfermedad con cierta cantidad de anti-
toxina hemdética.

¢) La antitoxinemia del recién nacido decrece y termina por
desaparecer pricticamente, surgiendo y elevdndose mds tarde.

d) La inmunidad no es corriente que se logre por una afec-
cién florida y patente, sino per infecciones latentes o inaparentes.
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e) Los sujetos schick-positivos abundan mas en las clases
bien acomodadas. En esto interviene el menor nimerog de ocasio-
nes de experimentar impregnaciones por contacto.

f) Con el progreso de la edad Progresa también la antitoxine-
mia, ¥ con ello la proteceién. El mecanismo puede radicar sola-
mente en la maduracitn fisiolégica v también en este factor aso-
clado al estimulo del parasitismo inactivo,

g) La diversidad de las consecuencias de la infeceidn resalta
bien en las observaciones hechas en grupos de nifios que han es-
tado en contacto con un portador, resultando de dicho econtacto
un cierto nimero de portadores ¥ otro cierto nimero de no por-
tadores, singularizindose algunos de los primeros que, aun sien-
do schick-positivos, no enferman.

k) La diversidad de las consecuencias de la infeccién espon-
tdnea se observa también en la infeccign provocada. Recordemos
la experiencia de Hamnurger ¥ Hamvocrs, quienes embadurna-
ron la faringe de un grupo de nifios anormales con una suspen-
sién de bacilos patégenos. En unos nifos persistieron los bacilog
en la mucosa faringea: en otros, desaparecieron en breve plazo.
Uno enfermé. Este nifio era schick-positivo y la dosificacién de
la antitoxinemia arrojé una cifra insignificante, Cierto niimero
de los que s= habian hecho portadores no enfermaron, a pesar de
estar pricticamente desprovistos de antitoxina sanguinea, segin
revelaron la reaceidén de Schick ¥ la determinacién de las unida-
des antitéxicas del suero sanguinen,

Estas observaciones dan relieve a la existencia de factores
todavia no demostrados, bien sea un anticuerpo antimicrobiano
0 cierto grado de inmunidad celular. De aqui la invocacidn del
llamado factor X antes citado.

Es innegable que, asi como existe un estado de defensa de las
mucosas, puede existir una aptitud defensiva de los tejidos més
profundos o alergia celular, que pudiera hasarse en la aptitud
de pronta produceitn de antitoxina; alergia celular que podria sur-
&ir tanto en las mucosas como en log sectores tisulares més pro-
fundos y creando la antitoxina en las cantidades precisas para re-
sistir al ataque, pudiendo, una vez vencida la agresion, quedar los
Organismos correspondientes sin antitoxina para que sea negati-
va la prueba de Schick y para poner de manifiesto una cantidad
de dicho anticuerpo en la sangre, con significacidn neta y fatal-
mente defensiva.

Es positivo que la alteracidn de las mucosas predispone a la
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difteria. Todos los clinicos saben lo frecuente que es observar di-
cha afeccion después de unas anginas banales, de una interven-
cion amigdalina, de una infeccin sarampionosa, etc. Lag Supo-
siciones anteriormente expueslas se basan, por tanto, en realida-
des elinicas indiscutibles,

i) Los bacilos diftéricos pueden permanecer en las mucosas
largo tiempo después de la infeccién ¥ de la afeccién, del mismo
modo que pueden desaparecer con rapidez, v esto independiente-
mente del contenido de antitoxina hemdtica ¥ del signo de la pe-
accion de Schick, pudiendo observarse tan dispar comportamiento
tanto en los sujetos inmunizados activamente como en los que lo
son de un modo pasive.

7). Carecemos de medios de garantia para descubrir anticuer-
pos bactericidas. Por otra parte, la determinacién del poder Op&i-
nico y la reaccién aglutinante no nos dan resultados satisfacto-
rios. Pero no debemos olvidar que el hecho de no demostrar un
anticuerpo no es siempre debido a su ausencia, sino a impoten-
cia de nuestros recursos técnicos,

%) Hay factores inespecificos capaces de influir en los descen-
so0s antitoxinémicos y de obrar, por el mecanismo que sea, como
productores de indefensién. A este respecto son bien conocidas
las recrudescencias de Ia enfermedad en otofio,

LAS SUSTANCIAS ESTIMULANTES DE LA

INMUNIZACION ACTIVA. DEMOSTRACION

BIOMETRICA DE SU EFICACIA POR LA

APORTACION DE PRIGGE

Hay que conceder a Ramon la primacia de este recurso inmu-
nolégico. Fué en el afio 1925 cuando publicé sus observaciones
acerca del incremento antitoxinico de los ecaballos donantes de
suero antidiftérico, como consecuencia de la formacidn de los abs-
cesos de origen infectivo en el lugar de alguna de las inyeccio-
nes de antigeno que les habian sido administradas. De esta obser-
vacién dedujo la posible eficacia de situar en los lugares de las
Inyecciones una sustancia inerte capaz de provocar flogosis, v
encontrd en la tapioca la sustancia de eleccién. En 1826, GLENNY
recurris al alumbre con el mismo objeto. Después, ScammT (1931)
empled el hidrato aluminico asociado con toxoide purificado.
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Recientemente, HoLT se sirve del fosfato aluminico. Desde el pun-
to de vista experimental, son numerosos los productos ensayados
con los mismos finea (cloruro céleico, lecitina, colesterina, lanoli-
na, benjui, carbon animal, bilis, aceite, saponina, tanino, ete.), pero
en la clinica sdlo han hecho fortuna el alumbre, el hidrato alumi-
nico ¥ el fosfato aluminico.

La elevacion del poder antitoxinogenético de los antigenos aso-
ciados a las sustancias estimulantes, es factible apreciarla con los
métodos usuales, pero, a nuestro entender, la biometria del fené-
meno se¢ ha perfeccionado con el método de Prigor, que dimoa a
conocer en Espafia en el afio 1943. Este método, como es bien sa-
bido, tiene por objeto medir la actividad de las vacunas antidifté-
ricas y antitetdnicas y estd basado en el empleo de muchedumbre
de animales, utilizando un mddulo que se prepara en Francfort
¥ que sirve para unificar lag mediciones.

Medir las unidades floculantes supone formarnos idea de la
actividad de una anatoxina (1). Una anatoxina con 50 unidades,
por ejemplo, es de mejor ecalidad, naturalmente, que otra de 20
Esto es axioméitico. Sin embargo, estd bien probado gue el poder
inmunizante de un toxoide no guarda una relacion directa v es-
trecha con el poder floculante estricto, Dicho poder, estudiado en
unian de la celeridad de operarse la floculacion, lo que significa una
apreciacidn de la avidez, tiene importancia, pero se conoce imper-
fectamente la relacién entre la avidez y la aptitud inmunizante,
La dosificacion de la antitoxina en los inmunizados, aparte de sus
dificultades técnicas, no es una prueba de confianza, porque la anti-
toxina circulante (inmunidad humoral) no nos asegura siempre en
sug cifras aceptadas como dptimas, un estado de defensa firme,
como lo prueba el que con débiles titulos antitéxicos ciertos animales
registen a las dosgis de prueba ¥ con titulos cuatro, diez, quince o
més veces mayores no registen a las referidas dosis. SeemiiLies
(Rev, Suisse Path. et Bact,, 6, 335, 1943 ; 7, 168, 1944; &, 503, 1945)
ha sugerido la idea de medir el valor inmunizante del toxoide ba-
sandosze en el fendmeno descrito por él. Recordemos en lo que con-
giste dicho fendmeno, Si a un conejo se le inyectan hematies de
cobayo v anatoxina diftérica, su suero genera antitoxina diftérica
7 hemoaglutininas y lisinas anti-cobayo. 51 el expresado suero del

conejo se inyecta al cobayo, este animal muere en pocos dias, obser- |

vindose en la autopsia tumefaceién del bazo ¥ hemoglobinuria.

(1) Recordemos que la unidad floculante estd representada por el subs-
rato antigénico gque neutraliza o ung unided antitoxica.

-

e

5i al suero del conejo se agrega toxina diftérica v la mezcla ge inyec-
ta al cobayo, segin la proporcién de toxina que se agregue, se
observan distintos resultados:

@) Muerte del animal con signos de intoxicacion diftérica.

b) Sobrevivencia del animal sin sintomas patologicos.

't) Muerte del animal con signos de accién hemaolitica.

En el primer caso, se ha neutralizado la accién hemolitica y ha
quedado un resto de toxina; en el segundo, se ha neutralizado Ia
accion hemolitica ¥ no ha quedado resto de toxina: en el tercero
no se ha neutralizado del todo la accion hemolitica. En suma, la
toxina neutraliza al anticuerpo hemdtico anticobayo. Lo mismo
acontece con la anatoxina e igualmente se comportan otres anima-
les que no sean el cobayo (rata, ratén, etc.). Se trata de un anti-
geno del grupo Fomssman. El profesor Recamey, de Berna. ha
ensayado la apreciacion del poder inmunizante del toxoide diftérico
recurriendo al fenémeno de SemitiLuer (Rev. d'Immunologie 10,
282-1946), deduciendo de sus trabajos que la celeridad floculante, a
igualdad de u. f., informa de la actividad muy en armonia con el
indice de proteccion y con la concentracién de hemoantitoxina; ¥
en cambio, el poder floculante escueto no permite establecer un
eriterio aceptable sobre las propiedades antigénicas in vive, Por
otra parte, REGaMEY ha observado que ¢l poder fijador de la anato-
xina diftérica sobre la hemoaglutinina (fenémeno de SeeMtLLER)
guarda una cierta relacién con la velocidad de floculacién de 1a
anatoxina diftérica, pero, sin embargo, con la técnica empleada por
esle autor, da, segin frase suya, una imagen muy imperfecta del
poder inmunizante del antigeno.

El poder inmunizante de un toxoide expresado en unidades
inmunizantes, equivale a la raiz cuadrada de las unidades flocu-
lantes multiplicada por una constante; ¥ esta constante esta inte-
grada por factores fisico-quimicos inespecificos y, entre otros, la
sustancia estimulante que asociemos al antigeno.

La unidad de Priccr esta constituida por la eetividad de una
determinada cantidad (1,9 mgrs) de una anatoxina desecada, re-
ducida a polvo, estable y conservada en el vacio, en la oscuridad
Y a -3° en ampollas cerradas a la ldmpara.

En la préctica se procede averiguando la dosis de la vacuna
que se va a valorar, que tenga el mismo efecto que una dosis ele-
gida del patrén. Asi, una vacuna que a la dosis de 0,02 proteja al
mismo tanto por ciento de animales que una unidad standard, ten-
dri: 1 : 0,02 = 50 unidades inmunizantes por centimetro etibico,
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¥ & protege lo mismo que 0.5 de unidad, tendri 25 unidades ¥ los
miltiplos de 0,02 tendrdn la misma actividad que los miltiplos de
1 6 de 5. Légicamente, si una vacuna tiene 10 unidades inmuni-
zanles, 0,1 de tal vacuna gozara de la misma accién que 10 c. e. del
standard; pero esto, como es obvio, no quiere decir que 0,1 equi-
valga a 100 veces el poder inmunizante de 0,1 del standard, ya que
de admitir esto tendriamoa fue aceptar que, si por ejemplo, 2 . ¢, del
standard protegen al 65 por 100, las vacunas de 30 unidades pro-
tegerian, a igualdad de volumen, como 30 veces el standard o sea
una proteccion del 1950 por 100, lo que constituye un ahsurdo,

El valor floculante nos informa de la proporeién de substrato
antigénico, pero en modo alguno de su actividad, de la misma ma-
nera que un kilogramo de agua fria ¥ un kilogramo de agua calien-
te, con idéntica cantidad de substrato boseen muy distinto contenido
enecrgético, como aduce Prigop.

Hay, sin duda, una estrecha relacion entre el poder floculante
¥ el inmunizante. Prescindiendo en la igualdad U. I. = K V' U, F,
de la constante K, quiere decirge que las unidades inmunizantes de
anatoxinas con 100, 64, 49, 25 ¥ 16 unidades floculantes, tendrian el
poder Inmunizante ex presade por las cifras 10,8, 7.5 7 4, respoc-
fivamente. Pero la constante K, factor en el que intervienen nume-
rosas variantes de naturaleza fisicoquimica v que, en la prictica,
hoy por hov, es imposible modelar a nuestro antajo, hace inexcusa-
ble la valoracisn bioldgica en el cobayo. De modo gue no podemos
precizar las unidades inmunizantes por el mero conocimiento de
las floculantes, porque los factores de la constante citada, actian,
Inopinadamente, aumentando o disminuyendo el valor de segundo

miembro de la igualdad. Bl DH, las sales, ete,, intervienen EN uno
U otro sentido.

Ejemplos:
UL =06 1”100 = 5
UL= 5 /760 = 50
TL= 3 ) 4814
UL =03 i = 14

La eficacia de las sustancias estimulantes aluminicas, se aprecia
muy bien por el método de PriceE, que nos ha revelado, con pre-
¢isi6n, la cuantia defensiva de las vacunas de alto potencial, en
los cobayns, Un toxoide con 20 a 40 unidades floculantes, suele con-
tener de 1 a 2 unidades PRriceE; ¥ si se acrece el contenido de
Bubstrato a 50 o mas unidades floculantes, a lo sumo g2 alcanzan

= e

las 3 unidades PricoE. La adicidén de alumbre o de hidrato alumi-
nico, que intervienen en la constante K como factores, eleva el po-

tencial en gran medida. Ejemplos:

U. FLOCULANTES ESTIMULANTE UNIDADES

TACUNAS e pis i
Toxoide  bruto 30 0 ?
» n » ] -
» ] m L] -
: a :g (B0} :I'K 0,95 03
: puru:cada BE (0H}, Al 015 200
o ] 80 ] 0,25 200
B &0 » 0,25 300

: » 10 D 0.05 007

Se ve, con nitidez, la influencia del estimulantl:r ¥ las d].fu.:'ren-
cias marcadisimas que pueden existir entre preparaciones con idén-
ticas cantidades de substrato v coloide, pero pertenecientes a lotes
dlmfgﬁ::.{mﬂl?] emplea el fosfato aluminico v con esta nueva sus-
tancia estimulante, ha trabajado también CARLI?IFANTI {194.9}.

Hemos de hacer algiin hincapié respecto de dichos trabajos en

algunos aspectos de las condiciones fisicoquimicas de los antizgenos
que se asocian a las sustaneias aluminicas, ¥ que vlenerf en apt{yn
de la susceptibilidad, por parte de la consta{\'te, para las mﬁu;nmﬁ}ﬁ
aparentemente méas nimias. Dicha asociacion es de una e EE"E?
evidente, pero los estudios recientes prue'han_ que no T.l'J:l‘IG.I:'ESIL,
en cuanto a la eficiencia del recurso, en la simple BSDC'IE'I.".III];. a:
respuesta antitoxinica experimental, a igualdad de substrato f uic:;
lante, no es s6lo mayar por el aditamento del fosfato a?umm ir;
acusando diferencias de la respuesta entre las preParamm?es slu
fosfato ¥ con él, que guardan una relaciﬁnﬁr!e 1 a 125, por e,:::;lr:rm;
sino que se registran diferencias marcadisimas erl.‘tre log an iz o
con idéntico substrato e idéntica cantidad del .ESt‘mUIantEI'IFil_r:l;
mente por diferencias del pH: unas preparaciones 1:031 pn—-c Jn m}:
otras con pH=723; en las primerag, logrando una Eu{‘]t-.t:rt::ui:;1L e
pleta, y, en las segundas, parcial (adsorcién del 10 por 1pﬂ1.d o
se ha ensayado una preparacién con el mismo contenido 'Eitadn
trato ¥ sustancia estimulante, sometida al lavado del precipt! 29:
resultando que la mayor eficiencia corresponde a las preparacion :
con substrato completamente adsorbido, siguiendo, en nrdnnl dec;:g
ciente, las preparaciones con substrato parcialmente adsorbido,
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de precipitados lavados después de la adsorcion, las constituidas
por precipitados lavados con administracién de una parte, no ad-
sorbida, en otro lugar del organismo ¥, en Gltimo lugar, los substra-
tes de anatoxina bruta.

Hay una diferencia ostensible entre el poder inmunizante de la
anatoxina bruta y de la anatoxina purificada. Sobre esto hemos
llamado la atencidn en 1944, ocupandonos en el estudio de las vacu-
nas antitetdnicas. Observamos que las anatoxinas brutas inmuni-
zaban mejor que las purificadas, exigiendo éstas la sustancia es-
timulante. Ubtuvimos tres preparaciones: una con toxoide purifi-
cado (1 c. . =40.000 m. m. de la toxina griginaria) con el 042
por 1(?{] 1?:*. alimina en estado coloide; otra, con el toxoide In'].;tu
que :?1rwr5 para obtener el toxoide purificado de la preparacion
anterior (1 ¢. . = 10.000 m, m. de la toxina originaria); y otra
constituida por el toxoide purificado de |a prepﬁrm:iﬁnl pra'.merz;
(1 e e = 40.000 m, m. de la toxina originaria). Las tres vacunas
g¢ emplearon a las mismas dosis, probando su poder defensiva
para el cobayo. Los indices de proteccion fueron, respectivamente
de 85,7 por 100; 50 por 100 ¥ 10 por 100. Este peor cmnpurtamjent-:;
de las anatoxinas purificadas empleadas sin sustancia coadyuvante
lu_ ar{':tbuimns a la mayor rapidez con que se verifica la ahﬁumiﬁ.r;
dJ..fBB]ﬂn‘ ¥ eliminacién, en virtud del aminoramiento de la mug:
nitud micelar. Por tanto, la purificacion serd un recurso excelente
para eludir, en lo posible, lo ajeno a la parte noble del suhsn;atu
¥ para praporcionarnos una mayor concentracion de agquélla, pero
exigira, siempre, la absorcién con la sustancia estimulante,

El mecanismo de accién de las sustancias coadyuvantes, ofrece
algunos aspectos todavia no bien dilucidados. En un pr%ncipiu
Prevalecid el criterio de Ramon. La retencidn del antigeno en ell
I;fgar de la inyeccion, seria la causa primordial de la eficacia de
dichas sustancias estimulantes, las cuales no neutralizarian el anti-
Eeno cuando éste fuera toxico o infeccioso (recordamos la posibili-
dad de hacer tolerables ciertas toxinas y ciertos gérmenes engloba-
dos en lanolina, suscitando, ulteriormente, |a inmunidad). Tampoco
€S patente una exaltacion de la actividad, por acrecentamiento del
Poder floculante, cuando se trata de las anatoxinas; es decir que
ﬂﬂt 8¢ modifica el valor intrinseco de los antigenos, En cambi'a es
geim}tedla pmduc_c}iﬁn_ d_e fenémenos inflamatorios, como -::m;se-
e ;:m E1 una efccmn u"ntante tisular, y la absorcion fraccionada.

mbién _L:LEHN& invocé el mecanismo de la absorcidn gradual en
8ug experiencias con la anatoxina Precipitada por el alumbre, Perg
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¢ste no seria el Onico mecanismo, puesto que las inyecciones frac-
cionadas de toxina tetdnica, simulando la absorcidn lenta, condu-
cen, cuando se practican en miltiples zonas del organismo, a la
muerte del animal; siendo asi que las mismas inveeciones, repeti-
das y administradas en un solo lugar, no provocan ningfin signo
de intoxicacién tetdnica, interviniendo aqui los fendmenos reac
cionales, particularmente intenses, que se producen en la puerta
de entrada tinica (Ramon). Asi, también, la inmunizaeién por medio
de pequefias dosis de anatoxina tetdnica en un solo lugar, aboca a
la inmunidad, que es superior a la conseguida con inyecciones prac-
ticadas, con el mismo ritmo, en miltiples lugarés; con lo cual se
demuestra que la absorcidon lenta no es el Gnico factor, sino que
interviene, con mucho, la reaccidn inflamatoria, mereed a 1a cual
el organigsmo concentra los medios no especificoz de resistencia
{fagocitosis, intervencidn de elementos celulares ¥ extracelulares
eteétera) que mejoran la produccién de la antitoxina especifica.
GueEnNy, BUTTLE v STEVENS (1931), comprobaron que la anatoxing
simple puede encontrarse en la sangre y los tejides, sélo durante
un plazo de cuarenta y ocho horas, habiéndose eliminado el 85
por 100 a las veinticuatro horas, Por lo contrario, Harrison (1935)
v [Famacd (1935) comprobaron la retencion del antigeno en el lugar
de la inyeccidn durante varias semanas, sirviéndoge de la asociz
¢idn a las sustancias estimulantes. La experiencia de Faraco, fue
muy convincente. Inyecté a un cobayo el antigeno precipitado por
el alumbre ¥ al cabo de treinta y ocho dias trasplantd el depdasito
formado en el lugar de la inyeccion, a otro cobayo y demostrd que
se producia la inmunidad en el segundo animal. Harrison, adujo
que el depdsito del precipitado aluminico, conserva sus propiedades
antigénicas en los tejidos, cuando menos, durante siete semanas.
En 1947 v 1949, s¢ han dado a conocer, en Inglaterra, unos tra-
bajos de Hour, que tienen gran trascendencia. En primer lugar,
Hour observa que su antigeno, constituido por toxoide purificado
absorbido por el [osfato aluminico, durante las primeras semanas
siguientes a su obiencidn, y en las gque se acrece su antigenicidad,
es dificil eluirle por la accién de los dlealis o del suero; fendmeno
al que CarniNFanT atribuye el incremento del poder antigénico,
como parece desprenderse de las experiencias citadas, con anato-
Xinas completamente absorbidas por el compuesto aluminico. Ade-
mis, Hour, inyecté su antigeno a los cobayos, bajo la piel, extir-
péindoles el nédulo; siete a ocho dias después de la inyeccion, &
unos animales, v al término de catorce dias, a otros. En general,
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ge observa que, como Iespuesta primaria, los animales ostentan
una elevacién méxima de antitoxina a los veinticineo dias: ¥
cuando el nédulo se extirpa antes de Jos diez dias subsiguientes a
la inyeccién, el ascenso de los veinticineo dias, no se produce, pero
la cifra de antitoxina circulante, a los tres meses de la inyeccion,
€5 la misma, ya se extirpen los nédulos a los siete dias, a las seis
semanas o bien no se extirpen, Esta observacidn tiene valor res-
pecto de la antitoxinemia actual, experimentalmente establecida,
PET0 no nos aclara si la memoria inmunizante no serd mds firme
en ¢l caso de la no extirpacién, afianzando el estado euérgico o de
reactividad adquirida. Hovr, hace otras deducciones del estudio
histolégico de los nédulos, Los cortes de la region inyectada, acu-
san infiltracién leucoeitica, muy ostensible a las veinticuatro horas,
apreciandose, en los granulocitos, particulas del eoadvuvante alu-
minico, que son vectoras de la anatoxina, rodedndose, después, el
depdsito que estd infiltrado por leucocitos, de una cdpsula fibrosa
con granulocitos en cariorrexis: Ia encapsulacién se opera en siete
a diez dias. Pues bien, cuando el nédulo, extirpado siete a diez dias
después de la inyeccitn, se congigue disecarle intacto ¥ se tras-
planta depositandole bajo la piel, a un animal sensibilizado, la
Pespuesta secundaria del segundo animal, es poco evidente, Sin
embargo, cuando la trasplantacién se verifica con un nédulo ne
integro n macerado, la respuesta secundaria, es franes, Hovr, en
vista de que es sensiblemente igual la respuesta antitoxinica a la
larga (nivel final de 1a curva) en los animales cuyo nédulo es extir-
pado a los siete o diez dias ¥ en los que no se verifica la extirpacidn
¥ atendiendo a que la encapsulacidn fibross ge produce en el mismo
plazo de sicte a ocho dias, niega que la respuesta secundaria (den-
tro de la inyeccion tnica de adepésiton de la experiencia) ¥ que
1a lenta absorcidn del antigeno, sean la causa del alto poder de la
dnatoxina absorbida, cuando se emplea como estimulo primario,
Aduee, ademas, que empleands la vacuna bajo la piel, en unos
nifios, y en el seno del misculo, en otros, y en ambuos CAS05 con
produceion de nédulo, se hace mis facil el cambio de signo,
de positivo a negative, de la reaccion de SCHICK, en aguellos
Que reciben la inyeccién en el musculo; explicando el fenémeno
por el retardo en la produecién de la capsula o por su falta de
produceion, como consecuencia de las contracciones del miisculo.
Para Hovr, las vacunas aluminicas ge comportan mejor porque las
barticulas minerales conllevan el antigeno y el complejo anatoxina-
Sustancia mineral, en forma de inclusiones en los granulocites,
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i a mis facilmente las células generadora
igra del foco ¥y alcanza mas ia € :
Eir:ggarantir.m:j.na. Segtn Hour, pues, el '.IT:II!J(‘EI-I"UEI:IHD de las \'HL:LI:'E
{ idiftéricas llamadas de edepdsiton o wprecipitadase es muy 3_1 T
i el que .se suponia. Por otra parte, Hour, sostiene gue las células
ue A eGene qus Jas vl
llrnducturaa de antitoxina, que es una glf}bulmd maodificada, lae-n:nﬂ
glﬁfan también, con un caracter hereditario, puesto que le Ve
' ; 3 i nejo
i i do menos, de dos afios en el co
itéxico circulante es, cuan : | .
Znt;t?ﬂias v de cinco en el caballo; perfodo de tiempo TI'IU}’d:-}urI-ET':;_jr
fige 8 "t e la vida media
i i ¢, por olra parte, porgue
la vida de dichas células, ¥, po ] 1 .
313 una molécula de globulina es de quince dias, apru:rcjm?da.mé:;ml:]e
(trabajos de ScroEnHEMER, RATNER, RITTENBURG ¥ HEIDELRERGER).

RESPUESTAS ANTITOXINEMICAS A LOS

ERTIMULOS PRIMARIO Y SECUNDARIO

Debemos recordar gue GLENKY ¥ if“'h‘:n;:?;;lr;ﬁ; ;r;glzrg;
i leyes sobre la respuesia antitoxinic : o
?;;Zi;ﬂnis de antigeno diftérico. Laaf podemos resumtr;:;; !.nD P
1* La inyeccion de antigeno d‘.l.fté!."ii:‘tl a un 1Drg31- .“ e
carece de antitoxina; es decir, lo élm_a pu?;?;:;u?ﬁ i;?nm , degvem_
mo nuevos, produce cierto grado de inmu g X
it n efecto maximo al cabo de tres a ocho sema‘n .
tml}ﬂ.l'jmiacz?jsl;na inyeccion de antiger:u practiffagiii g u;] r.:;iizli:;
i anteriormente con el mismo antigeno, pr .
;T?sffr;ﬂﬁ cuatro dias, con un efecto mﬁx]m'u al décunudgl;?‘; -
Flstas dos leves dan a entender gue r:l' EﬁtlmUF? snﬂz-m:azmmnms
mas eficaz que el primario, porgue, ademds, las ¢l ras mu :. s
del zegundo estimulo, son grandes, aun con una ]3]]]'113 g
de a.nﬁgenu. la cual, en Inyi::fién ptlr';;;;r:a. no origin
) i (GLENNY LLEN, 1922). B
ﬂiﬂg_?mmefgl;}::m;ﬂ de late:};rcia. 0 sea el tiempo que 11';-111:::-i ;T:, lnc 1;1;121:
el primer estimulo ¥ la respuesta inmunizante, edstﬂ ]ETI Ir'tm;gu'iu; =
sa de la magnitud de la dosis, en cuanto al estimulo 1: e
decir, que cuanto mayer es la dus‘m, més corto es & {11.;5 s
latencia: y si el estimulo secundario se provoca pcn:o {‘-upandﬂ s
primario, la respuesta es de mucha menor cqautm que ¢
suscita una vez pasado un perfodo mayor de tlempn.. S
En log 1iltimos afios (1947-1949), BARR ¥ Gl.EHN‘Li an e
sobre estos puntos, deduciendo que es fundamental gue
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primaria sea de cierta magnitud, siendo de menor importancia Ja
magnitud del estimulo secundario. No obstante, si |a inmunidad
lograda por el primer estimulo, es medioere, 1a respuesta secun-
daria mejora con el aumento de la dosis reactivante: siendo fun-
damental, también, una amplia separacién entre los dos estimulosg:
separacién que lograria los efectos dptimos cuando el intervaln
llegara a los seis meses,

Eistd demostrado, por oty Parte, que un primer estimulo de
magnitud eficiente, puede sustituirse por una serje de pequefins
estimulos, que por = solos serian ineficaces: 1o que, segiin Barr v
GLENNY, constituye el mecanismo de [a inmunizacidn natural. Fi-
nalmente, refiriéndonos a las aportaciones de dichos autores, ejia-
TEMos que en sus experiencias en los animales, han encontiado
dos formas de respuests antitoxinémica : inmediaty o rdpida, du-
rante los diez dias siguientes al estimulo secundario, ¥ respuesta
rétardady, gque se presenta después de un descenso antitoxinico de
unos dos meses tras de |a respuesta inmediata y que durs varios
meses.

Recientf!meme, Hour (Brit. J. Exp. Path., 1950), sirviéndose de
un toxoide purificado ¥ adsorhido por ¢ fostato aluminico, y del
cobayo como animal de experimentacion, ha tomenzado unos esty-
dios, muy interesantes, sobre Ia respuesta secundaria, En primer
lugar, el toxvide simple administrado a1 cobayo como primera in-
Fecoion (eanima) nuevos) genera, tras catorce dias de latencia, una
elevacidn antitoxinica que aleanzy el maximo once a patoree ias
después: o sea, 3 los veinticinco o veintiocho dias de dicha inyee-
€idn, permaneciendo Invariable durante unos lres meses, sin que 1a
Curva ostente cifra en wsajtos o «ctlispiden. Pepp & gl cobayo se Je
inyecta, en vez del toxoide simple, un toxoide purificado adsorbide
Por el gel aluminien ifosfato de aluminia) ¥ en determinada enan-
tia, se produce o nédulo ¥ la curva acusa una elevacion en wClispi-
dex, siendo posible evitar este brusco dscenso, extirpando dicho
nadulo eon oportunidad. Por consiguiente, la daparicion del valor
€N wclispides obtenida por 1a inyeccidn de toxoide adsorbido, re-
Presenta una respuesta secundaria que se suma a Ja primaria. He
aqui ln que atestiguan las praficas:

Con 3 mgrs,
de POLAL
\ — ———— (1765 u.a. por & o)
Respuesia marmimg ante pna invee- 28 dins

cidn de toxoide purificado y ab- .
eorbido por el fosfato aluminico. ( Con 0,037 mgrs.

de PO,Al

— (0.2 wa. porc oo
I8 dias

Con 3 mgrs.
de POAL
— 15,00 ua. por e ed

14 dias
Respulesta mérimge & un segundo !

R L i ’ Con 0,037 mgrs.

de POAL
- 4,00 ue. por o c)

14 dias

En ambas respuestas hay en la grafica una elevacién «en Cﬁsf,:
des, con valores inferiores una semana antes Y ntral desp&:é_s. 5
diferencia entre las cuatro curvas, aparte ia_mdwcutlble e .mem.lz
de Ja mayor representacion de sustancia estimulante, raﬂn}:d en -
celeridad con que se presenta la sclispides como consecuencia

eeitn. 1
. r]?‘.isng:::gahle que una inveceidn de antigeno al animal E;nfe‘i’[:; ,
crea en él un estado fisiel6gico, {también «nuevos, en vi::tud Ed L:um:
comn Hovur sustenta, clerto niimero de {:CI'EI],EIB gl::-hu].lm:-p;-; 1 cm_
ras, a consecuencia de la inyeccién, experimenta un cambi ,E f e
tduciendn, dichas células, glohulina annrma[in anﬂtumnar. en ‘:{Hm{.-
la globuling normal, aun cuando muchas células ,i_th.:huI!1'1rua-h[:'ltEm‘IEE;3
toras no experimenten tal cambio; vy, por otra parte, se ? o
un titule uniforme de antitoxina circulante como resultado
produccion uniforme de antitoxina. | LA
Veamos ahora la situacién del organismo dr;-11 anima el
segunda inyeceidn, debidamente diferida, de I1.nxr‘ndf-‘.. E;1 Lim pa_.
dice Hour, las alteraciones en los titulos antitéxicos del suero,
; e de tres factores:
Tﬂﬂir.: ]dliezl;;ﬁ:asn o nivel de antitoxina circulante antes del se-
do eatimulo. Iy s
gunE.‘? EL.:"I respuesta secundaria pura o valor aen cuz:spldeil, ¥
3.2 La influencia del segundo estimulo sobre la Fmea_ mse].nar_
Hay ciertos tipos de curva de I'QSPUHSTEIS!_‘E:llnﬂaT]_E: ?IT-EZTE -
£0, que corrientemente tienen una elevacidn dp:»l innée e
desproporcionadamente mayor que el que resultaria de la
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dosfs empleada como estimulo primario, lsta elevacidn es difieil

separarla del efecto total en el primer periodo de la respuesta

{siendo desconocidos los valores intermedios) aungue el resultado

final es evidenciable por la elevada linea base de antitoxina cireu-

lante. Recientes experimentos han hecho posible deducir el cardic-
ter del efecto de la segunda respuesta pura. Para caleular la cuan-
tia de la segunda respuesta, Hovur resta, de Ia respuesta total si-
guienle a la segunda inyeccién, el nivel inicial, mas el titulo anti-
toxinico atribuible a Ja segunda inyeccion, si hubiera actuado eomo
estimulo primario con los intervalos adecuadaos. Observando los
valores que se obtienen de las diferencias indicadas, se comprueba
que la declinacion de los titulos (anotados en los ejes de ordenadas
de una escala de cifras de antitoxina en expresion logaritmica)
coinciden con los logaritmes tedricamente establecidos, La declina-
cién antitoxinica, por tanto, en tal caso, es sensiblemente logarftmi-
ca, pudiendo obtenerse una constante matemitica deducida de la
siguiente ecuacién : log. Tw — log. t. = K. t, en la que Ty, representa
el titulo méximo diferencial, T, un titulo intermedio ¥ t el tiempo,
en dias, del titulo méximo. Dicha constante es 0,0238. Operando
del mismo modo, pero con cifras diferenciales entre titulos de sue-
ros de animales a los que se les extirpa el nédulo o wdepésiton de
vacuna; a unos, a los siete dias y a otros, a los catorce, so obtienen
wcuspidess a las cuatro semanas: mayores en los animales que
conllevan los nédulos durante més dias (relacién de 2,5 : 0,75);
declinacién, igualmente, logaritmica ¥ constante de 0,0295. El tanto
por ciento de pérdida diaria de antitoxina es de 6 en los reinyee-
tados con vacuna de «depésiton ¥ de 7 en los inyectados con la mis-
ma vacuna y que son ohjeto de la extirpacién de los nodulos.

La mas prolongada permanencia de los nédulos, supone como
un segundo estimulo, infiriéndose la importancia préactica de dichos
«depdsitosy mantenidos durante un determinado espacio de tiempo.

Hemos visto, pues, que Ia experimentacion en el cobayo nos
atestigua que después de un segundo estimulo, el miaximo de anti-
toxinemia decrece en escala logaritmica, particularidad que acon-
tece, también, en ¢l ascenso hasta alcanzar la cifra méixima, segfin
los trabajos de Burwer, FreEmaN, Jackson y Lusu (1941). Por lo
demds, es, asimismo, logaritmico el descenso del titulo de los anti-
Cuerpos en la inmunidad homéloga pasiva (GrLenny ¥ Hoprixs,
1923) v en la inmunidad pasiva de origen materno, en log nifins
(Barr v Grewwy, 1949),

De la fase negativa—Cuando estaba en su auge el emplen de

las vacunas microbianas, prevaleciendo las ideas 'de WRIGTH, sdnjz vi.‘.’:
que después de la aplicacion parenteral de aq*:lellas. desct}en dn ;
indice opsénico. Esle concepto de e¢fase negativan» se ten;a l;:.‘s [
1897, ya que SALOMONSEN ¥ MADSEN, ohservaron q1}c durar; e Ilfl-
munizacion antidiftérica de los cahaljr:'rs, se prm-_Imfm una depresion
de antitoxina hematica durante las prfmeras veu'{tmuatrn o 'cuaéen_
ta v ocho horas siguientes a la inyeceidn de la toxina, produciéndose
Spué luego, una elevacion. 4
dE‘S;E;E: flfal::ﬂ:_’?;enﬂg:u verifica y se admite por todos los biulug?s.
El toxoide diftérico, no constituye, a este respecto, una excepeidn.
Qrpal (1930) comprobd que en los nifios de Pe?hﬂ' una inyeccién
de cuatra décimas de c. c. de anatoxina, deprimia, duranter m‘:g Ee.—
mana, la antitoxinemia, hasta en una mitad de su va!lur primitivo;
pero no siempre. En todos los casos, la elevacion ulterior, era un
heci];:;rectandu al perro hematies de rata, como aguel anifnal puse:e
una hemolisina especifica, se opera un descenso de dicho ani:
cuerpo, durante dos o tres dias, operdndose, después, un :11.1.'rl:-e$ahl
franco. No se discute, pues, la existencia de esie fenun}enn.1 .
es €l caso del organismo humano respecto de }a antitoxina difté-
rica. Por tanto, las observaciones de SIecL, tenian que ser :mepta—
das, cuando menes, en principio, MADSER ¥ J ENE‘EN‘ (1943) o :slerva-
rnnT, en el conejo, depresiones de alguna cuantia inyectdndole t;:-
xina diftérica. El animal necesitaba tres dias para recuperar Ia
curva inieial. Faracd ¥ Puszran, chjetan que aquellos autores ope-
: con cantidades elevadas de veneno.
HHI}_I; pequedia dosis de toxina que significa la prueba d; Sf:;;:;;
no les permiti6 a Baar y Bewepicr (1930) confirmar la dep
itdxica de la sangre. oL ;
amlrzisntros, estudiagl:dn la reactividad adquirida unt1d1ftt§m;; E!‘I;
la especie humana, era frecuente que hacia el ucﬂr,awf: ia o
inyeccifn reactivante, comprobaramos unar mspue-.,;a ri:u-i[;i:adu
ciendo lo propio con los vacunados con toxoide tetémmﬂp i
{hidrato aluminico), vimos que hacia el sexto dia rde_ Ia I-_iusx e
vante, la respuesta era ya evidente, ¥, con posteriorida :ﬁr::cién S
tuada. Pero en estas experiencias nuestras falta la _:ine—: s
antitoxina, precisamente, entre el dia de la inyecci6n refo
¥ el cuarto, sexto u octavo dias subsiguientes a uque].l."l.1 . A
En 1943, hicimos una experiencia con toxoide diftérico 1-1[- 1;::;5
tado por el hidrato aluminico, recurriendo al unh;yn, T_E%n;pie;t ks
seis animales a los que se les inyectd 1 c. . de toxoide diftéric
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80 u. f. ¥ 0,25 por 100 de gel. Transcurridos veinte dias, se les
extrajo sangre a todos los animales y en la mezcla de todas las
muestras, se determiné el contenido antitixico, que fué de 0,08 u. Se
les inyectd 0,5 miés de vacuna, Al siguiente dia, 1a eifra de antito-
Xina era de 0,05; al tercer dia, de 0,08 sl Cuarto, de 0,1; al quinto,
de 0,5, ¥ al décimo, de 1.00 u. 5e repitis la experiencia en un grupo
de tres animales, pero haciendo lomas més frecuentes durante las
primeras doce horas. A log veinte dias de la primera inyeceian, la
antitoxinemia era de 0,06. Se les inyectd ung segunda dogis de
1e ¢ yaeles eXtrajo sangre a las dos horas de esta segunda
inyeccidn, a las ocho horas, a las veinticuatro horas ¥ a las cua-
rents ¥ ocho. Las cifras respectivas, fueron: 0,02 (depresidn) ;
0,06 (nivelacion); 0,06 ¥ 0.1 (elevacién sobre el nivel primitive, an-
tes de la reinyeccion). De estas experiencias, sacamos dos con-
clusiones ;

2} La fase negativa, biul:':gicameme, €8 un hecho positivo: ¥

b) La depresidn, en este Cas0, era pequefia por tratarse de un
loxoide precipitado, cuys absorcién es muy lenta,

En 1%M9, Faracé v Puszrar, en unas experiencias verificadas
en ¢l conejo, han comprobado extremog que estan en armonfa eon
nuestras experiencias inéditas, Han empleado una Yacuna asocia-
da triantigénica fdiﬂ.érica—tet;infca—penusai.-a_] dotada de coadyuvan-
te aluminico (a), También han empleado la misma vacuna sin es-
timulante (b), un toxpide diftérico con estimulante {c), un toxoide
purificado, sin estimulante (d), un toxoide tetdnico con estimulan-
te (e) ¥ un toxoide tetanico purificado s estimulante (f). Pues
bien: l1a fase negativa es ostensible en (a) durante las geig a echo
Primeras horas, respecto de la antitoxina telanica que desciende
4 0,001 a partir de la cifra inicial de 0,005: ¥ durante las dos
Primeras horas para la antitoxing diftérica, que pPasa de 0,03 a 0,005,
La fase negativa en (b) aparece durante las tres primeras horag,
€ euanto a la antitoxina tetanica {pasa de 0,002 a 0,001) y durante
las cinco primeras horas por lo que atafie a la diftéries (de 0,03
a 0,005); en (¢), durante las doe primeras horas (de 0,1'a 0,01): en
(d), durante seis horag ¥ con acentuada depresién (de 0,01 4 0,005) :
€0 (e), durante dieciocho horas (de 0,01 a 0,001)- ¥ en (f), finalmen-
te, durante doce horas. Las depresiones gon transitorias; a las seig
horas, la curva comienza a rehacerse: a lag veinticuatro, aleanza
1a cifra inieial ¥ a continuacidn, sigue ascendiendo, remontindose,
Por lg general, sobre las cifras subsiguientes a la inyeccidn prime-
Td 0 preparante. Hemos de hacer notar, que con el empleo de to-
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xoide diftérico purificado, sin intervencién del estimulante ahf-
minico, la depresion es més honda, y por lo que respecta al loxoi-
de tetinico, la respuesta en exceso, mas pronta y cumplida.

Hasta aqui, la biologia. Del aspecto clinico se hﬁhl:ﬁ mucho y
fueron numerosas las opiniones adversas a la vacunacion antidif-
térica, especialmente en zonas de epidemia o de exaltacién endé-
mica. LOEWENSTEIN, expuso cuantos datos pudo recoger para acre-
ditar su método de las fricciones y desacreditar el de las inyeccio-
nes, recordando que LecLamncnr, WorLrs VINCENT, DAYTER, Sur
FERT, KAMER y otros, habian visto que la difteria se incrementaha
por la inyeccidn de T. A, Adujo también los trabajos de Hampogn-
Ger y la estadistica de Smuiman (1929), la cual daba a entender
que la morbosidad en los no inyectados era inferior a la de los in-
yectados una scla vez; si hien era superior a la de los invectadas
dos veces.

Tampoco se libré de las acusaciones el métado del LOEWENS-
TEIN, al que sefialaron, como causante de fase negativa, Bascnu
(1925) vy Zixowskr (1930).

Al argumento en eontra de la fase negativa que representa la
aportacidn de Basr y Bexeorr (1930) con las inyecciones de la do-
sis de toxina requerida por la r. de Scnrck, hay que sumar muchas
estadisticas demostrativas de la inexistencia, pricticamente, de un
periodo de indefensién manifiesto por el empleo de la vacuna an-
tidiftérica; por ejemplo, la de Moser, del Sanatorio Mﬂn”mn. de
Berck, constituida por nifies vacunados en trance de contamina-
cion ¥ las de Ramow, TmbBar v Neus (Office Imfernational d‘H]{-
gien Publique, 1933, XXV, fac. 8), demostrativas de aue las epi-
demias seguian un ritmo que no permitia sospechar la hiper-recep-
tibilidad diftérica por causa de la vacunacion. Nuestro cc-_l?bura—
dor, ya citado, trajo a esta Academia, en 1834, una aportacidn de-
mostrativa de no haber comprobado la fase n!:gatim:ﬂ vamﬂ.d.a
por la vacunacién antidiftérica, basada en experiencias gue hici-
mos en la clinica, algunas de las cuales constituian verdaderas ex-
periencias de laboratorio. En las historias clinicas, entonces pre-
sentadas, habia casos de nifios schick-positivos, que en el curso de
la vacunacitn vivian en unidn de convalecientes pnrmrinrt:s;_fu-
s0s de portadores schick-positivos, resistentes gl viraje fie, 1‘:.:[ difte-
rino-reaccién durante meses y algunos con gérmenes diftéricos en
su garganta, de poder patdgeno comprobado expv._ri mentalmente;
un caso de un nifio, hermano de un diftérico reciente, que tenia
bacilos en fauces ¥ se apreciaba en él enrojecimiento faringeo v
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tos ligeramente ronca. Este easo, que fué vigilado estrechamente
{dns examenes diarios) cedid en sus sintomas durante la aplicacién
de la anatoxina, Vimes otro caso de difteria nasal que por regasr
en un inyectado un afio antes, con produceién de una intensisima
¥ grave enfermedad de suero, tratamos, bajo vigilancia continua,
con anatoxina,

En las historias citadas, que constituyeron dieciséis observa-
ciones, concienzudamente llevadas por nosotros, en unién de nues-
tro colaborador, resaltaba que la fase negativa clinica estaba muy
lejos de ser un hecho general. Habia motivos para suponer que
los casos de difteria, en los nifios inyectados por primera vez, sig-
nificaban, ni mds ni menos, que sujetos indefensos o receptibles v
que de todos modos hubieran padecide la enfermedad.

Biologicamente, desde luego, la fase negativa existe, pero la
experimentacion demuestra, cuando se afina en la dosificacion de
la antitoxina, que es efimera e intrascendente. Cuando ge emplea
el método de Riomer, con escala de dosis de amplias diferencias, no
S€ ucusa; pero cuando se recurre al método de Jewsen, es factible
descubrirla. En el primer caso, lo que se observa es cierta rigidez
de la eurva durante los euatro primeros dias hasta que se opera la
elevacion. No hay que olvidar que las vacunas precipitadas, o de
depdsito, por ceder con menor celeridad el antigeno, obran en el
sentido de las experiencias de F'araG6, citadas, En efecto, las de-
presiones son més acentuadas cuando los toxoides, sean diftéricos
0 tetanicos, estdn purificados v no adsorbidos por la sustancia ad-
st;:benm que provoca la fijacién en las llamadas vacunas wde de-

Positos.

ARTITOXINEMIA DE LOS VACUNADOS

Con el empleo de la anatoxina bruta de unas guince a diecisiete
unidades (tan pobres en substrato eran los antigenos de que dis-
poniamos durante los primeros ensayos, en 1925-1928, ¥ esto, tan-
to nosotros como el mismo Ramon), obtuvimos cifras de antitoxi-
na en el suero sanguineo, a los veinticineo o treinta dias de la va-
‘Cunacion, con tres dosis, sumando un total de 45 unidades flocu-
lantes, que variaban segiin que los vacunados fueran o no esponta-
neamente schick positivos o schick negativos. En el primer casg
DbEEnjamus. por término medio, 1/10; mas de 1/10 ¥ menos de 1
unidad, y, en gran niimero de casos, menos de 1/10 de unidad. En
®l segundo caso, las cifras eran mas elevadas, logrando cifras de
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1 a 3 unidades. Desrg, después de la vacunacion (no indica plazo
del intervalo), relata los siguientes resultados de Ramown: 40,9 por
100 con un valor superior a la unidad; 492 por 100 con cifras su-
periores a 1/10; 5.7 por 100 con cifras superiores a 1/30 ¥ 3.8 por
100 con cifras inferiores a 1/30 (éstoz ostentande reaccidn de
ScHick positiva),

Cuando hemos hecho las determinaciones en nifios o adultos
sometidos a dos inyecciones de vacuna precipitada, constituida
por un toxoide purificado y concentrado, sumando 80 unidades
por ¢. c. absorbidas por un coloide aluminico (hidrato), o sea por
una vacuna de las llamadas de walto potencials, habiendo recibi-
do los vacunados, con intervalo de uno o tres meses, 1 ¢, c. del
preparado, las eifras antitoxinémicas determinadas a los dos me-
ses de la vacunacidén, en los nifios de cuatro a seis afos, han os-
cilado entre una ¥ cinco décimas de unidad, llegando a veces a
1 ¥ 2 unidades.

Los valores antitoxinémicos han sido, en nuestros vacunados,
sensiblemente iguales en el plazo indicado, en los schick negativos
¥ en los schick positivos espontineos. Parece paraddjico que las
cifras citadas respecto de la vacuna de ealto potencials no sean
muy superiores a las obtenidas con el toxeide bruto, de bajo po-
der inmunizante. En primer lugar, ahora empleamos métodos de
més finura y, ademés, la antitoxina actual no lo es todo en la in-
munizacidn, sino que interviene, en alto grado, el estado defen-
give, en potencia, del cual, el dato escueto de la antitoxinemia
simple, no da idea.

Esta clase de determinaciones es eludida por todo el mundo,
porque no es tarea faeil recoger casos. Ha de darse con familiares
de log vacunados muy identificados con nuestros propdsitos. Su-
pone su realizacion, picaduras y extracciones de sangre, cada una
de las cuales ocasiona protesta por parte de los nifios y recelo por
sus allegados.

Asi se explica gque en monografias, per lo demis meritorias,
este asunto sea omitido o tratado muy a la ligera. Conocemos h-
bros, relativamente recientes, que solamente basan sus aprecia-
ciones del poder inmunizante de las vacunas en la prictica de la
reaccion de Scuice. Nos complacemos en citar con elogio el trabajo
de MERECTLLA ¥ PEREDA, publicado en Aela Pedidtrica, y cuyos re-
sultados guardan una gran armonia con los nuestros.

Citaremos, también, las observaciones de Recauey (Schiveiz,
med. Waoch,, 1848) referentes a sujetos clasificados por la reaecidn
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de Ren. Los inicialmente Reh-positivos, inyectados con bitoxoide
(tetanico-diftérico) daban un titulo medio de 0968 u,, mientras
los Reh-negativas Hegaban a 1,04 unidades,

Ingistimog en concederle una extraordinaria importancia a 1a
aptitud generadora de Ja antitoxina creada por la inmunizacion ae-
tiva; es decir, a 1a «reactividad adquiriday o saptitud en poten-
cia» para producir antitoxina ante Ia dgresion toxiniex.

Ya Darré, Loisgay ¥ Laranie habian comprobardo que en los
schick negativos de alguna edad {doce, veintiséig ¥ treinta v ocho
afios) en los que la inmunidad se hahfa lograda plenamente, 13 in-
yeceién de 10 a 20 unidades floculantes de anatoxing, producia
elevaciones antitoxinicas dcentuadas. 8i el sujeto gozaba, por ejem-
plo, de menos de 1/10 de unidad, era f4cil conseguir a los ocho
dias de la inyeceidn del antigeno, varias unidades (cuatro unida-
des), cifra que, ultériormente, ze acentuaba; olras veces, con di-
cha cifra inicial, se tonseguian antitoxinemias de 15 unidades, que
en el transecurso de jog dias llegaban a 30, Por aposicién g estos
resultados, cuando Jog individuos eran schick-positives, aun cuan-
do tuvieran la edad del Erupo anteriormente citado, la respues-
ta era pobre, ng aleanzando, a lo Sumo, sino una décima o un quin-
to de unidad, ¥, casi siempre, menog de 1/10,

Desde la aparicién del Supuesto indice de proteccién {viraje de
la r. de Schick) hasta un eierio periodo de tiempo subsiguiente,
ha de existir una CUrva cuyo conocimiento, hemos de confesarl,
€s muy imperfecto; Porque, aparte lo difiei] que es seguir la pig-
ta de los vacunados durante varios afos, los resultados han de
estar, siempre, enmascarados con el Drocego normal de in rmunizg-
¢ion espontines, En nuestrg estadistica de receptibilidad encon-
tramos los siguientes Dorcentajes de schick-positivog -

Hnﬂ'ﬂﬂm afios Ak e A B0 -
Umneo-seis afing TR R e 0o =g
Sets-dlex afios .. o 45 &
Dieg-quings afiog ... & i Bes B8
Quince-veinte afios ek A . 10 5
Mas de veings BERORNS . S e e 9%

Por Consiguiente, ¢l indice dge Proteccién provocada tiene, for-
“0samente, que ser inferjoe al real por la adicién de la proteccion
espontines; se verifique ésta par el mecanismo que soa,

Cuando se recyrre a las inyecciones miltiples de anatoxina bry-
ta ¥, Periddicamente, e practica la r, de Schick, se observa que
después de upg Pequena cantidad de antigeno (cinco unidades

e A

floculantes) se puede comprobar el viraje de la reaceién de '.-:‘u?htuk
s n el 30 al 35 por 100 de los sujetos,

nire dos semanas y un mes en P

:fa los dieciocho dias de una segunda 1n3mce1unr de 10 unic_iades, en
r-f-rr'a ‘dF] 80 por 100, y, finalmente, entre dieciocho y treinta dIa::‘

Eésﬁués. de una tercera de otras 10 unidades, en alrededor del 88
or 100, ; e
. Ramon y sus colaboradores, Desrs y Mozer, h{ﬂ hecho r]:.tz:jr
minaciones de antitoxinemia entre uno ¥y cuatro anos después de
la vacunaeidn, y han obtenido lag siguientes cifras:

Vacunados un afio antes:

b8 =5
Mas de 1 unidad en el -.. ... . ?:.Es -
T A e e el e %
i e Tl Gl SR g2 %
Menos de 1,50 P P R
Vacunados dos afos antes:
i i ; IR 3333 =
Mas de 1 unidad .. .. ol s i
;.-Lg LR Y Badte ) ap %
o DR JTERLAEEN el e
Menos da 1730 ... ...
Vacunados tres afiog anles:
v A
BAN e 1 umidadd e s e S e ; gu.ﬁﬁ s
o e e bl ’ ' B.EE =5
Vacunados cuatro afios antes:
i v e A0 B
Mas dé 1 unidad . G
L e R el el gt 0 i
17380 Lol

Mﬂnus. de 1780 ...

Pero esta estadistica es muy reducida: 105 casos, nr; 1m=:1:, :?1:
la suma de los cuatro grupos; muy poeca cosa para establec
Emﬁ;zh;i:;f:ninacmnes propias ¥ las de u_ltrlna autnres,trefe;zn:ris_
no al toxoide integro o bruto, sino al precipi tado en I‘m'rr:_lal=i 2
cunas aluminicas de alto potencial, no se EX‘ttEhd‘En a pr:ntl:J r;;n i
riores a los cinco o seis meses, En ellas se advierte un ; “"agcg' de
tenido antitéxico; en general, mis uniforme que r,;n 1I'Jbu{_ ko
Ramon, pero con un tanto por ciento menor de ci jr'as 8 pﬂad&u
4 una unidad. Nos acordamos a este respecto de la asev




L Iag. .

de Vanrguist de que el nivel antitdxico natural es ahora bajo en
muchas regiones del mundo,

Las diferencias entre nuestros ensayos de hace veinte afios ¥
los actuales, han de ser influidas por la diferencia de téenicas. Ope-
rdbamos, entonces, ¥ probablemente operaron los investigadores
# que nos hemos referido, con el cobayo, cuya susceptibilidad der-
miea a la toxina es mucho menos exquisita que la del conejo. Esto,
amén de otros factores bioldgicos, ¥ el eriterio personal de la apre-
ciacion de lo objetivo de las pruebas, hace que la biometriz ge
interprete, en nuestro caso, prescindiendo de un juicio muy se-
Vvero,

El estado de ¢reactividad adquirida» o aptitud de generar,
pronta y francamente, antitoxina ante las pequefias penetraciones
de toxina integra o transformada en vacuna, le exploramos hace
anos, sirviéndonos del cobayo como animal reactivo. Estudiamos
la antitoxinemia de unos sujetos espontineamente Schick-negati-
vos y de otros provocadamente Schick-negativos. Se trataba de dos
hermanas enfermeras de un servicio antidiftérico : una, Schick-
negaliva, y otra, Schick-positiva, A la primera, que tenia >1 uni-
dad y <2 unidades, se le inyectaron cinco décimas de anatoxina
de 17 unidades. A los dos dias no hahbia variado la antitoxina, pero
a los ocho dias tenia 3 unidades. A la otra, se le vacund, y a los cin-
¢o meses tenia 1/10 de unidad. Se le invects, también, como a su
hermana, medio c. ¢. de anatoxina de 17 unidades; a los dos dias
tenia mas de 1/10 ¥ menos de 1 u. ¥ a los ocho dias, 1 unidad.

A un grupo de cinco nifios Schick-negativos espunténeos, se
les inyecté medio c. ¢. de anatoxina de 17 unidades,

U, ANTES DE 14 U. 4 105 4 DIAg
ANATOXINA DE LA ANATOXINA
1 1 8 i,
1 =110 == 10
<1 <<
1 1 1
1 1 1
1 =110
= =1/10
<1

En otros nifios vacunados con anatoxina (3 inyecciones clisicas

ST

de anatoxina bruta de 17 unidades), tratidndose de sujetos Schick-
positivos antes de vacunarlos, obtuvimos estas cifras:

U. AnTES DE LA T7. A LOS 5 MESES U. & Los 4 pias

VACUNACION DE LA VACURACION DE gﬂ;’;ﬁg‘#}m
1710
: S = idem
1 idem idem idem
1 idem idem {dem
1 idem idem idem
1 dem idem e oh |

<2

La reiterada inmovilidad del contenido anlitoxinico a los t:}:ﬁa—
tro dias de la inyeccion reactivante, contrasta con L!a 'I'-:‘EE"E'EIIGI\]DI;
acentuada que se opera cuando se hace una determ}namrm a
ocho dias (casos de las enfermeras, citados). .ND €3 'q.”[ﬂ que R%EE_
gite el organismo un determinado periodo de incubacién para rui::—
cinnar con las pruchas ohjetivas, es que ]-an que tener I:a-n cuenta,
ademés, la neutralizacidon parcial del anticuerpo por Eex .-alm_lgz:ﬂ:u::;h
Por otra parte, el método seguido pnrtnusntms suponia e er:is.qifr
de 1/10 de unidad, pasando de esta cifra a 1, 2, 3, etc. Es Ece-:;
que las fracciones intermedias no eran tenidas en cuenta, e_nmﬁc 5.
como ahora que empleamos métodos mucho més finos (JENSEN)

BIOMETE{A DEI, ESTADD RE-

FRACTARIO® A LA DIFTERIA

Kl inmundlogo estd en el deber de deterrﬁinari cun‘ prem';::tg:
cual es el indice bioldgico del estado refractario a ]H_E.l[E‘{.f.TIDTIn s
rica y cuél es el procedimiento ¢linico para r]esculfru]n. 31.2; e
caso, estd obligado a declarar si es que no se esta en pos
un procedimiento hacedero para ser llevado a la practica. i

Medir la cuantia de la accién Inmunizante Irentel a un rem hm:
no es tarea ficil en ningiin caso, pero en el de la difteria, ]aiéadea
estd llena de dificultades. El clinico ¥, sobre tn-rln ]ars aut?r nasu_
sanitarias, cuyo cometido es singularmente difieil, dICtEElT! nge 5
bre los datos estadisticos gue proporeciona la observacion



gramjns masas v se atienen al comportamiento de éstas a través de
los anc.-s. Sus juicios son, en definitiva, los que pesan-: parque de
nada sirve que los bidlogos nos esforcemos en reducir a cifra;: el
poder defensivo de un antigeno, =i luego, los resultados en las colec
tividades, dicen otra cosa, ; -
La biometrfa de los efectos de las vacunas comprende, a nues-
tro modo de ver, dos aspectos - uno, referente a lo actual: ;:rlrn agi-
nente a lo potencial, Fl Gltimo se nos antoja el méds intvrws:in’;!:'
por desgracia, el menos estudiado, g ]
Ante todo, dejemos sentado fJue nos referimos al factor anti-
toxina; el mas trascendente ¥, segin algunos, el que verdadera-
mente cuenta. Ramox no duda, a pesar de las aportaciones hasadas
en ntmrs mercanismos, en atribuir a la antitoxina el papel de méxi:
ma Eﬁ_r-lrvne[:t. Para él, la aceién antimicrobiana se verifica de ur
modo indirecto, por virtud de la misma antitoxina. :
Sr:la eomo sed, lo positivo es que, hoy por hoy, no obstante las
objeciones que se hacen a la difterino-reaccién dé:r"mina universal-
rr_reme se la acepta y en todos los trabajos publicados sui;re la eE:r:a-
cia de cualquier producto Inmunizante activn contra la difteria, s
aducen los resultados obtenidos con la reaccién de Schick .-;1::
cuando de un modo simulianeo se den las cifras de auti:nxin:emla
anlu.s los que nos dedicamos a pstas materias, hemos observad !
que la cifra limite de antitoxing sanguinea coineidente con la rea{:u
cidn negati}fa ¥ fijada en tres centésimas de unidad antitdxica ttenej
sus ﬁ.‘IEEIJ{‘!:I'.IrH:‘S. Utilizando el método de JENSEN, se ﬂbE(EI‘VZ‘:‘l ue
con esta r.~.1|!'1'la Y. a4 veceg, con cantidades algo mavores t’l’.‘r?‘rm
f.‘uat'rﬂ centéstmas, la reaccién de Schick es pogitiva, ai hhien r.m mu
intensa, ¥, desde luego, constituyendo, (ales casa;: una mlnnrf'f
No es posible desdefiar lo que puede haher de aee;cienta] en rné-.
todos de apreciacion tan sumamente delicados, pera tampoco
demos echar en olvido que la téenica de Jensey, por su mayor e-xgg:
;i;:d, no es en ahsoluto parangonable con la téenica de R{'i-:w:-:n,.que
Lur::,::f ET]ELET en 1926, con arreglo al proceder de Darrg,
l?]stn por lo que se refiere al paralelismo entre la reaceidn de
Sehick y la antitoxinemia. Pero lo esencial no ¢s esto: lo verdade-
;amenl.e tras;cemliental ea la significacién defensiva de |a reaceion
Hfﬂft:hlck ne;;:ahvfa, :exu;mtnn que con anterioridad hemos tratado
: l_ parnos en los datos patogénicos que nosotros creemos de gran
I.“EI.'E.S tener presentes sl abordar el estudio de los fundamentos
bioldgicos de la inmunizacién activa contra la difteria. A este res.

o Sl

pecto, las cifras son algo desconcertantes: Benaminc, vimos que
aceptaba cifras oscilantes entre 0,01 y 0,05; ¥ otros autores cifras
mayores. Por otra parte, se habian observado cifras de 0,1 ¥ 0.2 con
signo positivo de Schick. De agui nacid la idea de elevar el conte-
nido de toxina para practicar la difterino-reaccion. De esle criterio
participaron Megrssemany y RENARD, que propusieron utilizar 1,20
de unidad (=0,05). Asl también, Ceesxey, en Inglaterra, recurre,
para la apreciacion del grado de inmunidad de los vacunados, esta-
bleciendo comparacion entre los tratados con anatoxina bruta v
lps vacunados con anatoxinas precipitadas, al empleo de dos, tres
v hasta cuatro dosis Schick. Recordemos, por dltimo, gue Zincaer,
clevd la dosis Schick a 1/40 de unidad,

DEBrE, opina que todas las criticas erigidas contra la afirmacion
de Scaick referentes a la significacion del indice de proteccion de
1/30 de unidad por ¢. ¢, carecen de valor, aseverando que todas
las experiencias de comprobacion llevadas a cabo por €], Ramon ¥
Mozer, experiencias minuciozas e irreprochables, confirman lo sug-
lentado por ScHICK, sin olra excepeidn que los recién nacidos, hasta
log tres meses, en cuyo periodo de la vida la r. de Schick no coinci-
diria con la concentracion de unidades de la sangre. Para DEerE,
1/30 de unidad seria signo de proteccion; bien entendido gue esto
no quiere decir que no se manifieste el cuadro clinico de la enfer-
medad, sino que ésia evoluciona como una forma benigna, aun
cuando sea acentuado el poder patdgeno del agente causal. Clama
¢ontra JENSEN, quien niega el valor de la prueba y s6lo acepta el
valor de los resultados positivos reveladores, en el 88 por 100 de
los casos, de ausencia de antitoxina sanguinea y esgrime la existen-
cia de falsas reacciones negativas en sujetos portadores, carentes de
una proporcion aceptable de anticuerpo y que estdn ayunos de
poder defensivo, aduciendo casos de formas graves recayenies en
dichos individuos,

Para JeNSEN, no procede practicar la reaccién de Schick para
acordar la inmunizacién activa, porque, en los no vacunados, €l
signo negative no equivale, siempre, @ un contenido antitérico su-
ficiente. He agui las pruebas aducidas por dicho investigador.



KUMERO DE NINOS

SCHICK-NEGATIVOS UKIDADES ANTITOXICAS DEL SUEROD BANGUINED
RO VACURADOS

=003 < 008 — 00 = 0005 < 0,0005
~= 001 = 0,005 = 0,0005
i 14 7 2 2 4
a 48=. Moy T5% % 14 %

Sin embargo, en los vacunados los resultados son diferentes:

NEUMERO DE SCHICK-

NEGATIVOS UKIDADES ANTITOXICAS DEL SUERQ SANGUINED
VACUNADOS
Z2003 <2008 001 .- 0005 - 0,000
= 001 == 0005 0,005
179 130 43 T 8 1
oy 673, s 47 4,5% 0,59

Tampoeo eoine
te de 1/30 para la
e este

ide con el criterio clisico de la cifra inferior limi-
I. negativa, ANDREWEs (1923), que la encuentra
signo con 1/40 a 1/60. Ademds, DunLey, May ¥ O'FrLysnN,
en 1934, ven reacciones negativas con menos de 0,01.

Vemos, pues, que respecto de la reaccidn de Scrick se han hecho
criticas en todos log sentidos; pero, repetimos, a pesar de las eriti-
cas adversas, no hay ni un solo trabajo sobre la inmunizacidn activa

contra la difteria que no cite 1a prueba ni que no la tome en consi-
deracidn.

La sencillez de ejecucian, por un lado, y, sobre todo, la coinci-
dencia de sus resultados con Io que establecié su autor, en gran
nimero de cagos, explican la difusién de la prueba,

No es licito discutir y menas negar que el viraje de la reaccidn
de Scuick, de positiva a negativa, carezea de valor apreciativo de
un eierto grado de inmunidad. sobre todo si se emplea la dosis
1/40 de m. m, v, desde luego, si en los casos expresados recayentes
€N vacunados, se recurre a un miltiplo de dosis-piel; pero, sin
embargo, es de desear un estudio mas detenide acerca de la corres-
pondencia de la proteccién y del contenido antitoxinémico y un’
huevo limite téxico por parte del antfgeno, que estuviera compro-

bado con el método de Jeneey. Porque las observaciones dispares,

ge han multiplicado. Asi ge han observado formas graves de difteria
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en Schick-negativos (casos de O'Brigy, O'KoLL ¥ szsn, IIE?EL;,r}Hu-
pingod, D, T. ¥ Marssans F. N. 1834). Couex ¥ colal_::omdm EE 1{ L-+Eﬂ£.
en 114 mujeres, encuentran 98 por 100 :it;ﬁruaccmnns de :fc{lc =
negativas coincidiendo con mas de 001 ¥ T A por 1ulur_de ]‘T-;f.lnc].—,_
positivas con menos de 0,01. Artox (Nueva York), F:j'.l I.}nﬂ.. i 1t.r\-_ t‘lue
la reaccion de Schick negativa indica, en la mayoria de 1?5 CAS0S,
la existencia de 0,004 de unidad, por lo menos, sin que el b:gnudne-
gativo de la prueba quicra decir que log individuos, :.13111-.atlal,uga 05,
gean refractarios a una invasion masit.fa par h-‘ii.:llﬂb_ vmllllen'mlsh
GreEeExsErG ¥ Bosuiy, estudian el Echu'.k, la a.nutum—ml:'mla ¥ la
resistencia a la toxina, en cobayos inmunizados {;Dn‘mhmﬂe Y com-
prueban gue la cifra de antitoxina sangyinea superior a 0,004, ori-
gina Schick-negativa, resistiendo los animales en el 93 por 100 de
los cagos a 13 m. m. La antitoxinemia inferior d 0,004 produ::e
reaccion positiva de Schick, Ua.u.L.qml.L;'r Iy_i:‘uu-r HLH‘TETEE:T. d',: .L_s—
tocolmo, opinan que las variaciones 1ncf1_v1dua1ias entre la _Wff"'mf-l
existente entre la dimensién de la reaccion de achm]:: v la .-.1nL1.mx1—
nemia, s& explican, en parte, por la inmffam.dud po{enumh Interpretan
agi varios tipos de reaceién: la reaccién negativa, §upﬂndrfa una
gceifin  antigénica previa ¥, generalmente, U..ll IT.ltLTFEII I:fupr‘enl::r
a 0,002; la reaccién positiva de 15 mm. ¢ mﬁs.,'mdma{ ia una anti-
toxinemia siempre inferior a 0,02, y la reaccion fuertemente po-
gitiva, de 15 mm, o més, un titulo siemprc infermr: i q,ﬂﬂﬁ. (i
Las determinaciones de antitoxinemia en loa duh:cr'u*fas %1(.[1:..'!::15
por IpsEN (1946) demuestran la i_n]pnsibi_ljfiad .de dar cifras.a ac;
lutas, La probabilidad de infeccidn y complicaciones se r'f‘i‘f‘"'e c::r
los titulos altns. T.os sujetos con 0,01 o mas estaban mejor pr::mz
gidos, y los que tenian menos de 0,01 no gozaban de protecc
dlgil-::as- trabajos de P. RoBerT, de Basiles, revel.an que '::|1 exuti:;c;:
na del b. diftérico v la endotoxina del b, diftérico y del b. iﬂ- o
diftérico contienen numerosos antigenos. Por Lantu,t las ru,..mcl:} 8
neg dérmicas, ante estos antigenos, rusuitan'dp m-.cmnelslt.urrlnn
nadas de complejos antigénicos, suma de antu's,epus parcia esE:Lh.m-
diferentes factores de funcién defensiva antitoxica y 1:_1H SL‘E i
zacién alérgica; dependiendo la intensidad de las intra 113. .
rreacciones, no sélo de mecanismos de inmunidad y de a';’dgld'
sing, ademas, de factores loecales (tono nervioso, pEI'T.'mE'.E]}I {aie_
absorcion, presién capilar) y de alteraciones endocrinas; n?—]j e
biendo mirarse con un excesivo dogmatismo, como indepen
teg, los factores toxicos y alérgicos.
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Si nes atenemos al factor biométrico que pudiéramos Hamar
genuine, puesto que nos da la expresion numérica directa, nos
encontramos con que los bidlogos hemos operado con métodos
distintos. Todos se derivan del método de Rimer, pero las téeni-
cas varian, entre otros pormenores, por el animal de experimenta-
cion (eobayo o conejo). El método de Jensen se practica en el co-
nejo. Y aqui nos encontramos también con causas que desvirtian
la exactitud de los resultados. Si el dermis de los humanos pue-
de presentar oseilaciones reaccionales, no puede esperarse gue
no dcontezed lo propio con la piel de los animales de experimen-
tacién. Ademds, la téenica de las reacciones intradérmicas es im-
posible realizarla de un modo uniforme; la interpretacién de los
resultados tampoco podemos aspirar a gue goce de una matemd-
tica uniformidad, ¥, por dltimo, pueden existir propiedades espe-
ciales en el suero de ciertos individuos, como le fué dahle demos.
trar a Enrica NeuMany, quien descubrié en aquél, procedente de
determinados pacientes, propiedades necrotizantes.

Es innegable que todas estas salvedades gue hacemos al mé-
todo de la valoracién de las unidades antitoxicas del suero s4n-
guineo constituyen excepeiones. Las hacemos constar, exclusiva-
mente, para llevar al dnimo de todos el convencimiento de gue
en Biologia, como en Medicina general, no podemos aspirar a una
formula, a una ecuacién que esté al aleance de la resolucitn de
quien eonozea unos cuantos hechos, sino que precisa elegir un
caming, en cada caso, que no esté {razado de antemano, sino que
hemos nosotros mismos de desbrozarle con el eriterio facultative
que preside nuestra profesion.

Todos hemos tenido conocimiento de la reaccién de Reh, Es
una prueba escarificante puntiforme hecha con toxina pura de
16 a 30 unidades foculantes. Aunque se le negi produceidn de reac-
cién falsa, esto no se ha confirmado. Ademds, un inmundlogo tan
bien calificado como Recamey, del Instituto Bacteriolégico de Berna,
aunque le asigna mayor garantia que a la de Schick, observa gue el
dpor 100 de los sujetos explorados por la reaccién de Reh ¥
el 10 por 100 de los investigados por la de Sehick son negativo- ¢
Treaccionantes, sin que ni unos ni otros estén dotados de antitoxi-
nemia suficiente. Seguimos, pues, teniendo que conceder un va-
lor relativo al signo negativo de estas pruebas.

g e

MERIEUX, de Lyon, otro destacado i‘nrmmélngn r-n_ntempm:&nm,
en 1839 propuso una reaccién percutanea muy facil. 1S?I_E]ecudta
frotando la piel de la zona rfsmrnallrcnn u1na gasa, fru.uonanh?
después la region con una gota de loxina (glicerinada al 6 pnrtr; ; :
concentrada al 1/60, que mate al cobayo, una vez -::i:mc:enu-lt I:ia_
al 1/5.000) durante treinta seg.undus. T;g‘m lecturas d:;.;] TES ala?
{eritema, eritema indurado, papulas rojas, etc.) ss_e aca;:l a las
veinticuatro o cuarenta ¥ ocho horas. Su consonancia con 1-d prie-
ba de Reh seria evidente, En 1947, MARISSAEL, ﬂr:: Bruse .m_l .pr.ljj
pone una prueba que es, gustancialmente, la misma que la de
Mh'l{_::[]:t:.i-lente de estas nuevas prue;t:-as percutaneas impide que
: a experiencia amplia y suficiente. ‘
hd}r:iﬂur:r;:c:p;« Costa ¥ PSmms Brssa _lum ensayado la _rea::mdr:.
de Reh con empleo simultdneo de toxina c:ulemada”a i p'il;-li
eliminar las falsas reacciones que se producen rtarnhw.n c-un H._dd.
prueba. No aceptan como positivas sino las zonas congestivas de
mas de 4 mm. de difmetro.

SCHICK REH . ‘U-_-'l- MR . O il
¥ - M)
Seudorresceion — : 0.0
— = D05
i 2 ™= 0,05
dorreaceion Beudorreaccion =01
Ben Ac : 5
i ] =03
“' 13 < 005
i Seudorreaccion 01
4+ 3 Seudorreaceién i 5
e orre s — .01
i Beudorreacelin D0E =
Betsdorreaceion . s
Se'uﬂorr_” i = 0,056
+ ¥ eacciion Seudorreaceion =0
#H Beudorreacciom Seudorreacciin = .

Los autores deducen que parece que existe una mejor mrr:f;
pondencia entre la prueba de Reh y la antitnxinemla.rqueuinen
ésta v la reaccion de Schick. Nosotros quez:em?s drf_stacdr q
estos ensayos, ademds, hay una mayor antiloxinemii,

en los ecasos que existe seudorreaccion.

i A ies via
La interpretacién de la reaccién de Schick se complica t ;:rd;:.: S
més por las pbservaciones recientes que vienen a nutrir e

en general,




e

vo de factores productores de reacriones falsus,
tenemos que recordar que ZoeLLEr
alérgica practicada por inyec
solucion de anatoxina al centésimo, Hamada
Seria efimera, apareciendo dentro de laz veinticuatro
horas y desapareciendo a las cuarenta ¥ ocho. Segiin el fallecido
inmunélogo, revelaria sensibilizacign para el b. diftérico ¥ una
mejor disposicion del organismo pard

Inmunizarse, Esquematizg
asi los casos que podian observarse -

SCHICK ZOELLER
Indemne receptible . ; = iy
Primer pcontacto.

Receptible alérgico d
Alergles nmunizade ... — ES

Inmutsizado ...

Nuestro colaborador, en 1927,
rreaceion como la seudorresccion
podian prolongsrse mas alld de la

Han pasado mas de veinte afios de aquellas aportaciones, v se
resucitan las ideas referentes a la alergia diftérica. Debemaos ha-
CEr constar que MoroNgy y Frazer (1928) siguieron a ZoELLER, en
parte, prefiriendo, para descubrir la sensibilizacidn, a la proteing
bacteriana, ls solucidn de anatoxina, ¥ hoy se practica 1a Prueha
de Moloney en Norteamérica recurriendo, como es sabido, a la
inyeccion intradérmica de una décima de toxoide al 1/20. Tam-
bién en los recientes trabajos de Conrx v colaboradores (18930) se
G?MET.'V':I. que la r. de Moloney, furrtemente positiva, suele eoinei-
dir con una buena Proporeién de antitoxing en la sangre,

Pero el hecho que ya indicaron Brannox ¥ Fraser en 1936, v
que no ha tenido lg resonaneia debida, es que la toxina nalentz[—
da, para emplearla eomo reactivo de sensibilidad a la proteina
bacilar, eg inadecuada; el calor no s6lo modificaria Ia toxina, sino
la c?nstitu;-iﬁn intima de las fracciones proteicas microbianas, De
agul que sea ficil, ¥ hasta frecuente, en casos de gensihilizacidn,
ﬂhter_mr reacciones negativas con la toxina calentada v reacciones
Positivas con |y prueba de Moroxey, Ademds, del n:lis;:m modo

27 que la reaccidn dérmica

fque nuestro colaboradar observi en 19
riana calentada ¥ Ia proteina b

sefald ya que tanto la anatoxi-
(prueba con toxina calentada)
5 cuarenta v ocho horas.

Producida por 1a proteina bacte a-

En primer lugar,
« €0 1924, propuso una prueba
cion intradérmica de dos décimas de
dnuatoxirreaceion,
primeras

—

teriana no calentada, podria prolongarse hasta el q;imtn ':1];‘11-1 52:;
sutores observan también prolongacién de la manifestac

i e la piel por el toxoide . ?
LWHEE la a(iualtpﬂad, Couex y colaboradores observan, ademas de

i i lectura
io asts sptimo dia, en el gue realizan la ’
ngacion hasta el séptim : : :
Jl;m:]?';eiimermia de pruebas intensas de Moloney con reacciones
egativas para la prueba testigo con toxina calentada {prueba E{U:?_*
n I -
ta:f;:mtn es siempre efimera) ¥, lo que es peor, cm; s1gI1;;:-ﬂ ;PTT:E
3 , cuando, por otra parte, las c1
vo de la prueba de SCHICK e T
inémi i oriae; Los casos de CoHEN, de s
toxinémicas son satisfact 4
acciones positivas, corresponden a adultos cur]LT Muﬁuﬂze:{ p«:;s;i:;q
- g . : :
4! icamente al toxecide. Finalmente, .
v gue reaccionan enérg / st
\ 5 tos resultados, dicen g
v sus colaboradores, ante ES, : by
-1':05 tendrdan suficiente antitoxina acti_lal o neupmdumdfepic; o 1
sis de toxina de la reaccién de Schick, y agregan 4 ctua} s
rueba de Scrick es de significacién cuando es negativa, per 1d£
fiene un determinado porcentaje de insequridad en log casos
signo positivo. ) _ : ) e
g L&]::?Kpﬁ{‘ﬂﬂiflﬂ actual del fendmeno mdk.adudcml‘tsw;eﬂ 1;11 (;)HEN
: i effier.
i ibilizacia las proteinas del b. de Lo ‘
r una sensibilizacion para ‘ ‘ p
;:a observado que después de inyectar vanasfvertes L;.J Hz:t??lll
i i ifte B
if p ban a la toxina diftérica. _
a los nifios, éstos reacclona , _ | s
intentos de obtener toxinas especialmente purificadas para ev

toda prueba testigo.

Deriamos en el comienzo de este apartado qu:; rnr;;ﬁ;talg}:;tgg:
poder establecer el indice binl&g_i-fa del est‘adnt refrac guinrea S
cefilmos a determinar la pmpﬂrfzmgg riisa?{:;;ﬂ;?;i aiai;aad de1ant1-

g decir gue en la mayorid : ; 5
Fsﬂz?t:mlncideinn la cifra clisica de 1!3‘0 de un.11di;:i psrli;;i;lvde
mos a prescindir de los casos dE. rlf:m-.mdn m.e-gi et il
proteccidn, con dosis inferiores. Limitémonos a dt'.'EL gt
Pues bien, nadie asegura que la Frr{tchiﬁn sjﬂ_a Dt‘ﬁﬁﬂ_. i
proteceidn relativa gue puede coineidir con -mfir.‘rs mhuy s
afeccion benigna, Si recordamos los datos de ci mtg_um b o
res coincidentes con formas grav_es, tENemos, pﬁr ahqn;lula, Mt
fesar que falta un indice biolGgico de proteccion act:ivn st
en el seno del laboratorio queremos crear un Iieha N Rdor
solamente podemos ofrecer a los médicos un? prde .
bilidad. Esto v nada méis que esto es la reaccion
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. z‘::;;:{lﬁ:;cf:; d:lz“ P;g:ﬁf;;ﬁn{,ji fuera posible fijarle, exigiria
: versal extenso e int

::.cnj!:a; érdirzzr:;halfles ¥ un?i'nrmes. No ez esto faeil. Pnrf::f.r; :::
L sxbacken antitoxina de millares ¥ millares de sujetos
ia it nta concienzudo de su pasado ¥ de sus incideneciag
i dE;;r:I T;-jnne cnln el _h. diftérico, dejaria siempre el inte-
st il Sunstanma ¢ inconstancia humoral, ya que tratar
S Koyt Ep-:;:e maspnnv;r los lmites de tody Pposibilidad
o permjteq mpoco la indole de la inmunidad antitdxica
e grever. lo Que acontecerd a un sujeto con una

Vet e anutfzxxna, porque no todos somos isdfilos
i ;E rca_mniun dc. Schick es, por tanto, un signe .de
5 mejmérle : cieria rea'z.?tenm'a que no podemos, h;y por
que,m - jm:fvandn la cantidad de antigeno de la prueba, por
ﬂune; by ntos TE'EHZ.?[dOS se tropieza con el escollo de Iz:sp;e-
e pudre::fé. ;51',03 S8 operamos con miiltiplos de Ja dogis
e T .n g I:raqju?ados, lograr resultados aprovecha-
v ados corremos el riesgo de un episodio

i ¥ no de manifestaciones generales, qu
" . q E’

El organismo reaceiona ante la toxina de
2 lar. de & d

:11;1:;{]1: m ;:].:; lia ‘infecniﬁn, de un modo nada uanf:jrﬁ[é,c:ﬁnn
b t;::;lcj;e;m Probadoz el mismg contenido antitdxi-
< i n se desprende de 1z patogenia misma de
st ;-espuem u;festgdn de_ euergia o aptitud de pronta ¥
Sl i celensiva, coincidird con una r negativa, v
IEETRIA cOn una reaceidn positiva, aun cuando 110'5

Sl.ljﬂtus respectivos
; Posean un contenido antitéxi ;
misma cuantia. Por ests AR NRA txico bajo v de 1a

La p i 3 gi
eaceion :E Heh estd siendo objeto de preferencia por al-
e : umur hemos expuesto anteriormente; tendria 1
Vo punden_ma con la eifra antitoxinémica ro ta l}!mIL
ﬁcdarmentes g;t; nega';:vus con antitoxinemias dipuwéal:e cnmamin;?
: e :
Bhds o ) Prueba, por otra parte, mucho menos estudiada que
8i g i
sl eatas Eﬁmderaclonea sumamos la posible sensibilizacign
i queprmta Einat t;tiuﬂt:na, que hace responder a la piel lo mis-
i duﬂxinad 7 » Ponemos al clinico ante 1a situacidn d
ar del valor de lag Pruebas negativas siguiendo "
3 d

R -, o

JexseN, v de no poder tampoco fiarse de las positivas, ateniéndose
4 los recientes trabajos de CorHEN.

En resumen, las prucbas dérmicas son de probabilidad y ofre-
cen interés préictico, cuando menos como orientadoras, no del nivel
antitdxico actual, sino de la capacidad defensiva, suma del nivel
actual con el incremento consecutivo al aporte de la aptitud crea-
dora petencial; criterio clinico que explica la razén que asistia a
SrmEck v sus adeptos para erigir la prueba como medio diagnds-
tico e la receptibilidad. Por constituir esta prueba una probabi-
lidad de estado defensivo, hace muches afios que aconsejamos
prescindir de ella para seleccionar a los nifos que hayan de ser
vacunadog v vacunamos, desde luego, a todos, sin méas excepeidn
gue las contraindicaciones; utilizdndola en los ensayos y eatudios
de nuevos remedios inmunizantes, porgue, desde luego, a éslos
hay que exigirlos, por lo menos, que anulen los signos positivos
de las reacciones de la piel provocadas por las dosis del veneno
especifico que intervienen en las pruebas de Scaick ¥y REw.

LA ADMINISTRACION DE LAS VACUNAS

ANTIDIFTERICAS POR OTRAS ViAS QUE

LA HABITUAL O SUBCUTANEA

Estos procedimientos nos han parecido siempre, de excepeiin;
pero también nos parece que son excelentes recursos, injustamen-
te relegados al olvido. Esto es una consecuencia de la multipli-
cidad de procedimientos y preparados que agobian al médico. Aca-
so seria interesante la especialidad de inmunélogo, a la cual se
l¢ confiara todo lo referente a las inmunizaciones activas ¥ pagi-
vag, del mismo modo que ha constituido una especialidad, intere-
gante e imprescindible, la hematologia. Porque como eada indivi-
duo, per s€ o per accidens, constituye un caso particular, ¥ dado
que asi como no hay enfermedades, sino enfermos, tampoco hay
colectividad inmunizable, sino sujetos a quienes nmunizar, el
especializado estudiaria cada individuo y actuaria como procedie-
va en cada caso. Es evidente que interesa y se necesita generali-
zar y simplificar, pero no es menos evidente que este interés ¥
esta necesidad desvirtian muchas veces una conducta correcta,

Inmunizacién masal—La mucosa nasal es terreno propic
para las agresiones microbianas y los parasitizmos latentes, en
virtud de los cuales se verificaria una absorcion antigénica en-

in
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®endradora de proteccion, s significativo que en el caballo coin-
cida la existencia de antitoxing hematica con el parasitismo dif.
térico de su rinofaringe.

Ya hizo ensayos de Immunizacién nasal Dzercowsky en el
afio 1910, empleando aplicaciones de toxina en la rinofaringe, tan-
to en el hombre como en el caballo, pudiendo demostrar |a forma-
€ién de antitoxina; y por el afio 1927, Ramon ¥ ZOELLER ensaya-
ron el procedimiento con la toxing modificada o anatoxina, admi-
nistrada por instilaciones nasales a sujetos Schick-positives, El
resultado que obtuvieron estos autores fué bueno, pues les fug
posible, ademds de virar 3 negativo el signo positivo de | reac-
cién de Schick, elevar 1a antitoxina circulante en algunas uni-
dades. Estos trabajos fueron confirmados por Lesng, Marguxzy,
LemaiRe ¥ MoNamgnar. También consiguieron despertar la anti-
toxinemia respectiva Ramon ¥ su colaborador ZorLLer, utilizando
toma antigenos las anatoxinas tetdnica v disentéries ¥ la toxina
escarlatinosa,

En el afio 1928, nuestro colaborador presenté a 1a Academia
Médico-Quirtirgica una estadistica de nifios g quienes se habia

aplicado la anatoxina por via nasal de g siguiente forma- insti-
lacion de una anatoxina de veinte unidades sin concentrar, dig-
riamente, durante dos perindos de ocho dias, con ocho de descan-
'80, & la dosis de cuatrn gotas en cada fosa nasal. Todos los nifiog
asi tratados eran, desde Tuego, Schick-positives. A los ocho dias
de la dltima instilacién de la segunda serie se torng a practicar
la reaccién de Schick, ¥ en el 99 por 100 de los casos fué muy
déhilmente positiva, Se insistié con una tercera gerie de instila-
eiones, v en un plazo de euarents ¥ ocho dias se consiguia el
88 por 100 de reacciones negativas. Con posterioridad modifica-
Mos esta téenica, intensificandoly con aplicaciones bicotidianas,

La rinofaringe como lugar para aplicar los antigenos le ha
‘empleado, también con resultados positivos, utilizando el meca-
nhismo inhalante, SILEERSCH

Seglin Pricgr, sge opinaba en Dinamarca que una inyeecién
de toxoide aluminico representaba el efecto de una o varias ins-
tilaciones nasales,

La inmunizacién nasal constituye una modalidad de la inmu-
Nizacidn por dosis pequefias v repetidas. Brazex la ha empleado
En Checuealnvaquia con objeto de revacunar.

Un perfeceionamiento de este método es la aplicacién de la
Abatoxing en un excipiente graso, con objeto de que el antigeno

-4

areze id; nte
bre més tiempo sobre la mucosa y no desaparezea rapidame
o

—mg =

por deglucion (SaseLny), También puede emplearse; con el mis-

(s v 1 u-‘-r
mo objeto, la anatoxina concenirada hasta consistencia mu;j

ESPE’?:"-H PricGe, la inmunizacion n:rlsu] &5 un :'ec:zrsnlcm::.ggiz
ntario de la inmunizacidn subcutinea, debiendo dar 3.11 e
mm" a las dos invecciones por esta via y con vacuna de alto
;i?;:ﬂ:i s:uhrr- el método mixto constituide por vacuna sub-
ﬂtﬂiﬂi: J;ut?:'uid;;??:]:&naf.—La primera ha fracasarinl mlun-:li;}
mente, ¥ la segunda ha fallado asimismo en ln}s EStlll-id.l{:I? ver:l'_
cados por Garcia pE Javon. Este ilustre Ifﬂn.:r:.acnlu'goi ‘a mm;': =
bado que los cuerpos de compleja mnstlmmun: c!uun ca, :::] r]:im;-
absorben por via perlingual o lo hacen en minima prop )émm;
minima, que no son capaces de dar rendimiento ter::f| -
:;nruvcchable, Fraca=a la via periingual_cnmn mf?uduil_];:::zif *
ge absorban las toxinas tetanica y djftékrlca: g;i: & a;nl .m.l by

ratén, en forma de polvo seco, de toxina tetanica, co
de 300 m. m., no produce la muerte de_‘]_animal. o,
Inmunizacion percutdnea.—La posibilidad de e?lplca_;‘qﬁ ; u;:
para immunizar contra la difteria parte de PE.'I'Hr.T;F;r,I-n-WTtEL ﬁbdiénqsg
ided la aplicacion, sobre la p‘:el.l 5?;4 b::_l:suxz;ﬁ?;osél sk
recurrio a ella por BiuME, en ; ar ¢ i
SWEN ! 927, recurrid a esta via por medio de un an
Ig_f;:}:;?s:;?ﬁizz lp?::r! anatoxina y bacilos, concentrado vy aplica-
:n forma de unciones. i 1
i ;r;ﬂu‘:.msaulilizamus el antigeno nrig_i.nal de Luﬂtw:n.r:s;im.ri
otro de propia obtencidn. Prmedin::fja a[ris; : l{lﬂ rl;:ﬁﬂm:;;ar;eﬂ ﬂumpsa_
paracion de toxina diftériea, en ca ni 1 dfﬂ .de s
dico, glucosa v maltosa, agregamos, al décimo : i
adde o c. c. de formol al 40 por 100. Al término de u
:u?ntll.:r;;::xzs la no toxicidad del contenido de los rrl_r;tra;rie_{sté}rfiéz
egterilidad de los mismos, Lanto rela]:becta del h?il:! :Dntqntina—
lcepa W-P nim. 8) como de los pcfsﬁﬂes agetntes ‘c -riv::.rle =
cion, Después concentramos el mcdu? de ?ultjvu, 51‘11 i e
Férmenes, a 37, al vacio, hasta consistencia ?Iupn?aad ;-je S
sl 9511-"'3591 agreg&@n?ﬂﬁﬁﬂﬂug;&ﬁ;Endu el anti-
B ota de una esencla e ; ;s i
;?:?1:.%:3125; de una perfecta ;mmngenmzta[gg;;nc S:;::L? 21 :_-s:;_
i de estafio de tres cen e
::i.:::l?li?:f. EI;; t:a?lzlﬁig:nu original de LopwexsTEIN v con el nues-
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Iro practicamos las unciones personal in
Asilo de Santa Cristina. en l{lm afiog l:;ggnml:'? 5 s .
umnm::'; z;a;:d:I E:‘:j éa piel con agua caliente yy jaﬁélri;dfiiczitgﬁim:::
gero eritema; evaporacién el sleabel, et ErOdUCIT un I
e : : ceion, e

:;;iagr ;;hz;ndn;d tre‘s c. ¢. de ungiiento, en Ia cgﬁalixr?;ii d;:l_

o ue:a umedeciendo la mano de vez en cuando, si se
q sla se adherfa a la pigl pPegajosamente ; n-:_!-
nuu?s _-:le estar friccionando con el ungiienio ge df‘ab::m o]
advirtiendo a las personas que estaban al cuidaflj: des;mar éftf:,
g;:: a:n Slssrléwian] la regiﬁnr friccionada, durante cuarent;sv ?1131}{1]:

i e a Epllcaménla los quince dias ¥ a los trei
8, se practicaban tres frieciones, con dos SEmManas derjimtet:

valo. Este método se emples
; : pled exclusivame ifi hiclk
positivos. Se obtuvieron los resultados m‘g:;ézt:; gl ‘

VACUNADDE con VACUNADOS cox
ANTIGENG ORTGINaL NUESTHO ANTIGENO

Numero de vacunadas

rkcoegativos 8 l0s W dias de b X
hick o gt 54.00 o 55 8
tercers fiji&uﬁén IasEUdms i 82,00 s
Bchitk-negativas a lhe v o710 il 60.00 =
la tercera fricaion . . 3 emesﬂa . 72,23 ..
by B 70,30 %

Como con el método de
Ung cifra de 95 por 100 de
dos semanas de 13 tercera
€ra posible, en efecto, virar |

Rauon, clasico, habiamos conseguido
:_'canniunes de Schick negativas a las
inyeccién, concluimos entonces que
4 Teaccién de Schiek por la via per-
un procedimiento menos eficaz, con-
il S0 de excepcién aplicable a los s

ABT ¥ Frnco
. amemm (Amer. Jour, of Dis. of Child., 1931) defendie
Pedﬁamwcs i ;a este procedimiento. Voriaes b Wmmml o ;
b € han empleado también por medio de un a.n%:?

geno formad %
nbpnrlm dnatoxina concentrada, eonteniendo 320 u i
constitutdo por m;hmeze]ada 4 partes iguales con un excipierT&
de 2 - enta partes de aceite mi
acido oleico, neral v ocho partes
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spmanas de las unciones obtuvieron un 68 por 100 de reacciones
negativas de Schick. De dieciocho nifios que estudiaron, desde
el punto de vista de la antiloxinemia, siete tenfan una unidad ;
tres, media unidad; cineo, menos de media; ¥ el resto, entre
1/6 v 1/30.

Este procedimiento no ha prosperado. No sabemos, verdade-
ramente, si con absoluta razén, porque no se ha empleado en gran
escala. Cuando nuestro eolaborador le di6é a conocer a esta Aca-
demia, en 1933, MvniLo dijo que le parecia altamente racional,
ya que se empleaba pon él un antigeno completo (toxoide ¥ proto-
plasma bacilar). Recordaba MugriLLo, que habia tenido siempre la
idea de que en la difteria la toxina no era el tinico veneno y que
existia algtn otro factor, no bien caracterizado, gue contribuiria
a la produccién, sostenimiento ¥ agravacién del ataque diftérico.
Hizo mencitn, a este respecto, de sus trabajos en comprobacidn
de su idea, relatando ¢émo después del lavado minucioso de los
gérmenes diftéricos desvitalizados, era evidente que ejercian, me-
diante el factor mecroproteina, admitido por él, una accién lesiva
sobre la piel del cobayo; accién necrosante que se ejerceria también
sobre las mucosas vy facilitaria, tanto la implantacién del bacilo y
la formacién de la seundomembrana. como la reabsorcion de la
thxina. También defendié Murinro, en aquella fecha, el método
de LoEwrNSTEIN, por la via de aplicacién empleada, ya que la piel
s¢ habia acreditado progresivamente en el papel inmunologico,
siendo buena formadora de determinados anticuerpos.

Hoy, cuando hemos visto que los inmundlogos invocan un
dualismo en el mecanismo inmunizante contra la difteria; hoy,
que en la patogenia de esta enfermedad se hace intervenir, en
¢ierto modo v en ciertos casos, cuando menos, un parasitismo ac-
tivo cerrado v hasta una bacteriemia gque obrara con prelacion al
cuadro clinico abierto v patente de la afeecién, nos parece justi-
simo citar a nuestro compatriota, que cuando se expresaba de tal
modo con motivo de la vacunacién antidiftérica por el método de
Loewenstein estaba ya fisicamente vencido.

Pero, no obstante, como hemos dicho en el apartado referente
a la patogenia de la difteria, el mecanismo antimicrobiano no se
pone de manifiesto de un modo palmario en el laboratorio. Acaso
no acertemos todavia a dar con una técnica adecuada para pres
tar al antigeno su virtud defensiva que, por otra parte, pueda ve-
rificarse en el organismo de un modo natural; porgue esta posi-
ble impotencia de técnica terapéutica no debe nunca desdenarse.
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Los procesos naturales son una cosa, v los experimernitales otra
muy distinta. Es bien sabido que el fracaso de ciertos farmacos
de indole endocrina no quiere decir, en modo alguno, que pueda
negarse la deficlencia del drgano correspondiente en el sindrome
clinico de que se trate, Y asf ocurre con innumerables hechos bio-
ldgivos,

El métode percwddnen de D’Antona. — Muy recientemente
11950), el profezor D'Axrona ha publicado un procedimiento para
provocar la absorciin de determinados antigenos a través de la
piel. Opera con discos de un papel impermeable al agua, de
1,5 em. de didmetro, sobre los que deposita el antigeno, que deja
secar a J7°. Estos discos se colocan sobre otras mayores de espa-
radrapo. Depila y desengrasa la piel de los animales ¥ aplica los
apdsitos en el dorso del cuello de los cobayos ¥ en los flancos del
abdomen en los conejos. La absorcién de la gota de antizeno es
completa. La toxina diftérica se absorbe sin producir necrosis, pero
originando el cuadro tipico de la intoxicacién. Son méis regftlams
‘n?s resultados en los conejos, porque en estos animales la adapta-
cion de los apésitos se realiza con mayor perfeceion. También se
aha::rrh.e perfectamente la toxina tetdnica, El mecanismo de esta
absorcidn no estribaria en las vias posibles de introduccién en el
organismo animal por las microscépicas soluciones de continui-
dad originadas por la depilacién, porque la experiencia anterior,
ateste‘ respecto, es negativa; lo gue ocurriria seria que entre e;
dl&_-u Impermeable, en cuyo centro estd la costra formada por la
toXing desecada, v la piel, se formaria una cavidad, llena por di-
cha costra y cubierta, en derredor, por el esparadrapo, realizdn-
linae. una verdadera asfixia cuténea a nivel de la zona cubierta por
el disco impermeahle y suprimiéndose la evaporacién. De este
modo aumentaria la temperatura de la zona ¢utdnea que nns ocu-
pa, se producirfa una dilatacién refleja de los capilares, se ope-
raria una ligera trasudacién, se maceraria la piel, se humedeceria
la toxina seca, que abomba el disco, y se formaria una pequeia
bolsa continente de una solucién concentrada de antigeno que
€N contacto con las células epiteliales, daria ocasion a que s pm:
dujera una doble corriente entre el exterior y las redes de las
bapilas dérmicas,

P'Am'mm ha preparado también apésitos con anatoxina con
Varios contenidos de unidades: 30, 50 y 100. En el eonejo, la apli-
tacion de uno o dos apdsitos, con 30 a 50 unidades por apésito,
ton intervalos de siete a diez dias ¥ cuyos animales, antes de la
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inmunizacién, respondian positivamente a la inyeccidn intradér-
mica de 1/1.000 de m. m., después de ser sometidos a la inmuni-
zacion de referencia, no reaccionaban a la inyvecelén de 1/20-1/50
de m; m. v la antitoxina de su sangre alcanzaba cifras de 1/30,
1/2 ¥ alin mas.

Por lo que respecta a los humanos, D'Axrona (1) consigue el
viraje de la reaccidon de Schick, opinando el autor que el método
responde muy bien como dosis de erecuerdos para espolear a la
inmunidad, obteniendo titulos incluso superiorss a 1/2; siendo
menos brillantes los resultados que se obtienen en los sujetos anue-
vose, Con tres aplicaciones, con intervalos de quinee dias, ha obte-
nido viraje de la r. de Schick en el 30 por 100 de los tratados, a
los treinta dias de la Gltima aplicacion; debiendo hacer constar,
no ohstante, que el profesor D'Axtowa ha hecho sus ensayos en
nifios muy pequefios (de seis a caloree meses), que son mas difi-
cilmente inmunizables. Emplea dos apdsitos, simultidneamente, de
30 u. (uno a cada lado de la espalda). El autor, amablemente, nos
ha proporcionado sus apositos ¥ la téenica de cbtencién de los
mizsmes, habiéndonos sido posible emprender los ensayos clinicos.
Hemos podido comprobar que constituye una realidad la absor-
cion del antigeno y que el procedimiento, ademds del interés cienti-
fico, no ha de carecer de utilidad practica. Bl Dr. Maros ha co-
menzado los ensayos, segin nuestras indicaciones, en el Ins-
tituto Provincial de Puericultura, 3 en los 10 primeros nifios en
quienes ha sido empleado el procedimiento (nifios de dos a cua-
tro afos y lactantes, algunos de ellos vacunados con anterioridad)
¥ gue eran Schick positivos al comenzar las pruebas, los resulta-
dos han sido los siguientes: a los veinte dias de la aplicacion del
primer apésito (100 u. £), las reacciones de Schick permanecian
invariables; a los veinte dias de aplicar el segundo apdsito, la po-
sitividad era mencs ostensible, ¥ al mes de aplicar el tercer aposi-
to, la reaccidn de 10 nifios probados se habia hecho negativa en 8
(80 por 100).

I'mmunizacidn por via intradérmicn.—Los resultados mejor co-
nocidos de los intentos de inmunizacién antidiftériea por la via
intradérmica, tan empleada y justamente acreditada en otras in-
munizaciones (vacuna antitifiea. vacuna anticolérica, ete.), son los
obtenidos por Fiscwer, GoLoEr y Bratr, quienes obtuvieron el
99 por 100 de negatividad de la reaccion de Schick, con la admi-

i1} Comunicacidn personal,
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nistracién de una décima de toxoide brute, v de dos décimas, tres
meses mas tarde. Kean recurrié a la vacuna aluminica precipita-
da, con dosis equivalentes al décimo de las empleadas corriente-
mente por via hipodérmica.

En Bspafia, PErez MarTivez ha hecho unas interesantes obser-
vaciones empleando una vacuna de nuestra obtencidn, constituida
por un toxeide al hidedxido aluminico con 80 u. f por centimetro
ciibico, vacunando solamente a los nifios que tenfan reaccién nega-
tiva de Schick (nifios de seis meses a seis afos). Un grupo de
dieciocho nifios fué vacunado con dos dosis: una de una déeima
v otra de dos décimas (ambag intradérmicas), con dos meses de
intervalo, Otro grupo de veintisiete nifios fué vacunado con una
sola inyeceion de dos décimas. No observd el autor reacciones ge-
nerales, apareciendo localmente una reaccion circunserita al pun-
to de la inyeccidn, formandose un nédulo durg de un tamafio osci-
lante entre el de un hueso de cereza v el de un hueso de aceituna,
gobre una base indurada. La piel, en dicha zona, estaba rojiza en
un principio, ¥ méis tarde de color rojo vinoso. A la tercera sema-
na persistia la reaceitn nodular, atenudndose paulatinamente para
desaparecer hacia la quinta o sexta semana, quedando la piel de
aspecto siucio y escamoso ¥ algo engrosada. Solo pudo practicar la
reaceion de Schick, a posteriori, a 17 ninos del primer grupo (va-
cunados con dos inyecciones) y a 22 del segundo grupo (vacunados
con una sola inyeccion), obteniendo, respectivamente, 941 y
§1.81 por 100 de virajes de la reaccidn de positiva a negativa.

RECTIFICACION UNIVERSAL DEL CRITE-

RIO  BEGUIDO PARA INAUGURAR La

VACUNACTON DE LOS Nifios

Hasta hace poco tiempo, hemos aconsejado que no se vacunara
4 los nifios de menos de un afio, porque los trabajos de Rémer, sir-
viéndose de mezelas de antitoxina y toxina, v los efectuados con
toxoide por la escuela francesa (Ripaprav-Dumas, LoiSEav v La-
COMME, entre otros) demostraban una inconstante, insuficiente, y
4 veces nula, elevacidn de la antitoxina sangufnea en los primeros
meses de la vida, a continuacién de practicar las inyecciones de la
antitoxinag especifica.

Ya en 1926, Cuasruw, recurriendo a la leche o al propidén como
estimulantes, logré hacer posible, aunque dificil, la vacunacién del
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Tecién nacido; pero no se insistid en tal profilaxia, durante mucho
tiempo. La observacidén de numerosa= afecciones diftéricas en los
lactantes ha estimulado a reanudar los ensayosz; la inmunidad
admitida en ellos por transmisién materna era menos frecuente y
miés effmera de lo supuesto en un principio. La presencia de ant:-
toxina en la sangre del corddn umbilical, en igual o en proporcidn
algo superior que en la sangre de la madre, ha servido para pro-
fundizar en el conocimiento de la inmunizacién de los nifios pe-
quenos,

A partir de 1949, se han publicado trabajos probatorios de la
conveniencia de inmunizar prontamente. Ravpact (Proceed, of Ro-
yal Soe. of Med. 1949) habla de la posibilidad expuesta en los ni-
fios de dos meses. Vasrguist, de Estocolmo (The Lancet, 1949) in-
munizé a los nifios de dos a tres meses con respuestas retardadas,
pero logrando, a la larga, buenos resultados. Este autor aduce el
descenso observado, en varios paises, del indice antitoxinémico de
los adultos, como argumento para desconfiar de la antitoxina le-
gada al infante por la madre. Inmunizando a las madres con dos
invecciones de toxoide aluminico, en la dltima mitad del embara-
%0, en casos de mujeres con antitoxinemias inferiores, ¥ hasta muy
inferiores, a 0,002, en el parto predominaban ya dosis de mas de
0,1, observandose titulos, en minoria, de 0,001 con un apreciable
paralelismo, no exacto, entre estas cifras y la antitoxinemia _det
recién nacido. En los individuos virgenes de toda inmunizacion,
v con menos de 0,0005, una inyeccién de alun-loxoide produeia,
en los recién nacidos, al cabo de un mes, cifras medias de menos
«de 0,0005; a los tres meses, 0,02, y a los seis, mas de 0,02, y en los
de dos-tres meses de edad ¥ en los mismos periodos, con cifra
inicial de 0,0005, més de 0,1, 0,02 y més de 0,02 en los seis-ocho
meses, con inicial de 0,0005, 0,02 y més de 0,02; y en los nifios ma-
yores y adultos, con inicial de 0,0005, mis de 002 al mes I:IF_:_ la
inyeccién. Es, pues, posible la inmunizacién del recién nacido,
cuando menos eomo impronta inmunizante para provocar und
cierta cantidad reaccional, contando con la respuesta, ciertamente
retardada, del infante.

Bousrierp (The Lancet, 1949), ha vacunado a nifios de tres 2
cinco meses, por tres procedimientos:

Grupo A —Inyeccion intramuscular (deltoides) de 1 ¢. c. _d_E'
vacuna precipitada, constituida por h, pertussis y toxoide d1tte_rl—
co (25 u, f). Al mes y a los dos meses, practicaba sendas inyeccio-
nes de vacuna pertussis simple.
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Grupo B.-—Dos inyecciones intramusculares, con un mes de in-
tervalo, de medio centimetro ciibico de vacuna mixta precipitada
(12,5 u. f. por inyeccién), una en cada brazo: ¥ al mes y dos me-
ses después, una inyeceion de vacuna pertussis simple.

Grupo C—ITgual técnica que en el grupo B, administrando las
inyecciones de vacuna combinada, en el mismo brazo.

Cuando los nifios cumplieron el afio, se les practiced la reaccidn
de Schick, obteniendo los siguientes resultados:

Grupo A 935 % de reacciones negativas
Urupo B: 1000 % » » »
Grupo C: 1000 % » » ]

No observd BousrFieELp casos de difteria ni de tos ferina en estos
nifios, no obstante haber estado expuestos, varias veces, al conta-
gio ferinoso. La observacién se hizo extensiva hasts un plazo de
veintiocho meses. Hace resaltar Bousriep la eficacia sobre la re-
aecion de Scuick, en estos nifios, de una sola inyeceidn de 25 u. f.
de vacuna precipitada, en plazos de siete a nueve meses; lo que
supone un excelente estimulo primario que deberia ser acentuado
con una inyeccién de refuerzo al término de une o dos afos.

La aportacién de Ramox v colaboradores a este asunto (Revue
i Inmunologie, 1950) demuestra gue con la vacunacion de infantes
entre quince y cincuenta dias, con tres inyecciones, cada quince
d_ins, de 1, 2 y 3 c. c. de anatoxina de 40 u. f. ¥ con ecifras antito-
Xinémicas iniciales oscilantes entre =< 0033 ¥ 0.3 (cifrag superio-
res a las de Vaurquist), se logran, en el curso de la inmunizacion,
Fdertas elevaciones, pero a los cuarenta y cinco dias de la tercera
Inyeccibn, los niveles de los 12 infantes estudiados arrojan, en el
58 por 100 de los casos, cifras inferiores a la inicial; y otro tanto
acontece en el 50 por 100 de los vacunados con anatoxina asocia-
da ala T. A. B. Ahora bien; las cifras finales son, casi siempre, de
0,033 y superiores (hasta de 0,3) en 1a primera gerie y de 0,03 a 0,1
tn la segunda. El fendémeno del enmascaramiento de la inmuni-
dad adquirida mediante la inmunizacion activa, por la antitoxi-
nemia heredada de la madre, debe tenerse en cuenta en estas ob-
servaciones.

_Paru VauQuist, como para BARR, GLENNY ¥ Rawnparr, la anti-
loxinemia conferida por la madre que alcanzara a 0.1, interferi-
I'ial la inmunizacién activa. Esto lo niega abiertamente Ramon,
quien arguye, simplemente, la resistencia para la inmunizacion de-
los organismos jévenes.

Barr y colaboradores establecen (The Laneet, 1950) que, a ex-
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cepeion de log nifios carentes del factor interferencial antitoxini-
co de procedencia materna, todos los demés se inmunizarian satis-
factoriamente con tres inyecciones de vacuna precipitada, dadas a
log tres, seis y dieciocho meses, haciendo resaltar que, segiin =us
trabajos, los mas altos valores antitoxinémicos se obtienen, cuando
se trata de nifios de menos de seis meses, a8 la segunda inyeceidn
del antigeno se administra, no a las seis-nueve semanas de la pri-
mera, sino a las diez semanas.

Pascurav (Deulsch, Medizin, Wochen, 19 recuerda que ol
rico contenido antitoxinico del recién nacido, procedente de la trans-
mision diaplacentaria, desciende a partir de la primera semana,
lentamente, ¥ alld hacia el cuarto mes, el infante quedaria prieti-
camente indefenso; pero en los primeros meses, su idiosinerasia
celular no le hace muy susceptible a la inmunizacion activa, recu-
rriéndose, por esto, a la inmunizacién materna, con lo que el nivel
antitoxinico desciende més lentamente gue en los nifios de madres
no inmunizadas. En la segunda mitad del primer afio, €l organismo
estd mas capacitado para inmunizarse.

En Alemania no se vacuna hasta el segundo afio. Contra esto,
Paschlau opone la aportacidn de otros paises vy, sobre todo, el pro-
ceder propuesto en los U. 8. A. de vacunar a partir del sexto mes.

AROUIACION DE ANTIGENOS

Es de justicia hacer resaltar que la escuela francesa, capita-
neada por Ramox y su colaborador Zoerrer, desde 1926, abordd
la asoeiacién de antigenos anatoxinicos, como consecuencia de sus
ensayos con las sustancias coadyuvantes inertes; unas veces meg-
¢lando anatoxinas diftéricas y tetdnica, y otras, éstas o una de és-
tas, con un antigeno mierobiano, que fué, en un principio, el cons-
tituido por las salmonelas que integran la vacuna antitifoidica. A
tales mezclag, denominaron RaMon y ZopLLER gvacunas asociadasy.
El mérito de estos autores estriba en haber arremetido abierta-
mente contra €] concepto de loz investigadores alemanes, contra-
rin al recurso mencionado, esgrimiendo la eoposicion entre los an-
tigenos». Se estaba en la creencia de que si bien dos antigenos, se-
parada v sucesivamente invectados, suscitaban la produccion de
los dos anticuerpos, si se administraban conjuntamente, originaban
un solo anticuerpo, impidiende, o, por lo menos, dificultando, 4
produccion del otro.

No fueron sdlo los alemanes los que opusieron serios reparog
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al proceder de Ramon. MicrarLs (1924), abundé en la idea de lo
que €l denoming kcompeticién of antigens», asi como GrENNy ¥ Wan-
DINGTON (1926), v otros autores,

Sea cual fuere el mecanismo de aceidn, es 1o clerto gue al eabo
de los afios las ideas de RamoN ¥ sus principios inmunolégicos so-
bre este punto, han merecido la aprobacién de los biélogos, uni-
versalmente. Hoy todos los laboratorios preparan vacunas asocia-
das y, generalmente, adicionadas de una sustancia estimulante
inerte, del tipo del hidrato o fosfato aluminicos,

En nuestro propésito de abordar, principalmente, aquello que
atafie a los fundamentos biolGgicos de la inmunizacién activa con-
tra la difteria, hacemos hincapié en lo experimental.

GREENBERG ¥ FremiNGg (Canadian Jour. Publ. Health, 1946) han
visto que la asociacién del b, Pertussis al toxoide diftérico, dupli-
ca la accién de éste en el cobayo, y si se agrega un tercer antigeno
(toxoide tetdnico o toxina escarlatinosa), la eficiencia aumenta
¢inco a diez veces. Y en un trabajo posterior, afirman que el b. per-
tussis, en la concentracién de las vacunas usuales, inerementa la
eficacia del toxoide dos veces, por lo menos.

En nuestros dias (1949), contamos con una aportacién experi-
mental de Faracd y Puszrar, exiraordinariamente elocuente, Fs-
tos autores han estudiado los efectos inmunizantes activos de pre-
paraciones combinadas de toxoides diftéricos ¥ tetanicos con b, he-
mophilus pertussis y un coadyuvante de naturaleza aluminica. So-
lamente citaremos lo relativo al toxoide diftérico y a la influencia
ejercida sobre él, de los factores de asociacién, especificos e ines-
pecificos. Han empleado el conejo ¥y han medido los anticuerpos
correspondientes. Resulta de estos estudios: 1. Que el comporta-
miento del toxoide purificado absorbido por la sustancia alumfni-
ca (PO,Al) es superior al del toxoide purificado solo, en cifras an-
titoxinicas, respectivamente, de 0,01 de u. v 05a 1. 2* Que la aso-
ciacion al toxoide diftérico, del tetdnico ¥ del h. pertussis, sin sus-
taneia aluminica, aparte de dar una cumplida respuesta de agluti-
ninas antipertussis, en lo qué no nos incumbe ahora insistir, ge-
nera cifras de antitoxina diftérica de 18 u., comportandose tam-
bién excelentemente la curva de antitoxina tetdnica; y 3.° Que la
asociacion de los tres antigenos citados, en unidn del coadyuvante
aluminico, proporciona cifras de antitoxina hasta de 3.2 1. Pres-
cindimos de pormenores en cuanto a constitucidén de las vacunas,
sefalando que las proporviones antigénicas son, naturalmente,
idénticas y que se emplearon tres dosis con un periodo de obser-
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vacion de ciento veinte dias. Ya habiamos nosotros indicado hace
varios afios, como decimos en otro lugar, el peor comportamiento
de los toxoides purificados solos, en relacién a los integros.

La tnica aportacién adversa a las vacunas asociadas, de la que
tenemos noticia, es la de Bover y Tissier (Press. Med, 1949), si bien
no afecta a la eficiencia de los toxoides diftérico y tetdnico en co-
laboracién con la vacuna T. A, B, sino a la menor eficacia respec-
to de la prevencion de la fiebre tifoidea de las vacunas mixtas (mij-
crobiana y toxoidica) en comparacién con la T, A. B. sola.

EFICACIA DE LA VACUNACION ANTIDIF-

TERICA, CORRECTAMENTE FRACTICADA

Cuando todos los tratados de patologia insertan la vacunacién
en sus pédginas, cuando todas las naciones la practican, cuando las
autoridades sanitarias espafiolas decretan su obligatoriedad, nos
parece superfluo tratar de encomiar la eficacia de la profilaxia ac-
tiva contra la difteria. Eficacia no guiere deeir, naturalmente, in-
falibilidad, ¥ si ningfin recurso terapéutico es infalible, éste no cons-
tituye, desde luego, una exeepeidn, Los motivos de sus fracasos
radican en la indole de la infeccién diftérica y de los factores que
integran su patogenia, tan estrechamente relacionada con el pro-
blema de la inmunizacién activa,

Al hablar de fracasos, no nos referimos a log fallos debidos a una
vacunacién incorrectamente practicada. Lo que no es ficil es la
unificacion de pareceres acerca de lo que debe entenderse por va-
cunacién correcta. Quiénes, prefieren el toxeide simple; qu.iéne;.
precipitado por sales aluminicas. Unos optan por la inyeccién f{r}l~
ca; otros, por la duplicada. Autores hay gue emplean la inyeccion
de arecuerdo» a los seis meses, y no faltan opiniones adictas a
prescindir de ella. No menos dispares son las conductas seguidas
En cuanto a las revacunaciones,

Sin tratar de establecer una norma dogmética, crEEI“nﬂ-E que
puede fijarse una conducta eficaz, en los siguientes 1érm1fws:

1% Vacunacién durante el segundo semesire de la vida, con
vacuna diftérica o con vacuna diftero-ferinosa, segiin lo aconseje
el estado sanitario. Esta vacunacidn, si se practica con vacuna mo-
noantigénica (diftérica solamente) puede hacerse con toxeide sim-
ple o con toxoide precipitado con una sustancia aluminica estimu-
lante, En el primer caso se inyectardn, con intervalo de tres se-



mm‘mg—r_——_! -

=B i

manas, un centimetro clbico y dos centimetros cibicos de un to-
xoide de treinta unidades floculantes, como minimo: es decir, que
se administrarin 90 unidades en total. Se debe practicar una ter-
cera inyeccidn de dos centimetros cibicos (60 unidades), la cual
unos médicoz administran a los veintiiin dias de la segunda v otros
prefieren darla como inyeccién de erecuerdos al cabo de unos me-
ses; por lo general, ¢inco a seis meses después de la segunda. Dada
la mayor dificultad de inmunizar a los nifios pequenios, nosotros
preferimos gue la tercera dosis sea inyectada a los veintifin dias
de la segunda inyeccién, sin perjuicio de practicar otra algunos
meses mas tarde.

Si se emplean las vacunas precipitadas, se dardn dos dosis, con
un mes de intervalo, como minimo, de 1 ¢. ¢, conteniendo, por
lo menos, 50 unidades,

Hste esquema no quiere decir que no sean convenientes las va-
camag de mayor contenido antigénico, sino que con esta propor-
cion de subsirato, se obtiene yva el fruto apetecido,

Es indudable que el toxoide simple es eficaz. Toda la ingente
aportacion francesa y toda la singularizada eficacia del remedio
profildctico de Ramon tienen por base el toxoide simple, la cldsica
anatoxina del ilustre biglogo, que ha hecho posible la vacunacién
antidiftérica con un antigeno innocuo, Pero no es menos induda-
hle que la labor experimental de estos (ltimos afios nos ha demos-
trado que las anatoxinas o toxoides adsorbides por determinadas
sustancias aluminicas, confieren mayor cifra de antitoxina hema-
tica ¥y mas larga persistencia de esta cifra, en igualdad de substra-
to. flaculable,

2° Las revacunaciones son practicadas con los criterios més
dispares, Se han aconsejado a los dos, tres o cuatre afins después
de la vacunacidn. También se han recomendado a los tres afios v
al ingresar los nifos en los colegios. Nosotros, durante algiin tiem-
po, hemos recomendado revacunar a los cuatro afios y cuando los
nifios aleanzaran la edad escolar, y, circunstancialmente, siempre
que el ambiente epidémico impusiera estimular el estado defen-
sivo. En la actualidad, nos inclinamos por revacunar antes de los
fuatro anes, haciéndolo al término de uno o dos afios v al ingreso
en la escuela, sin perjuicio de hacerlo ante lus exaltaciones de la
endemia.

La observacion de los vacunados demuestra que entre log es-
colares de clases medias y superiores se dan casos de positividad
de la r. de Scrick, EICHELBERGER (Amer. Jour. Publ. Healt, 1948)
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encuentra del 18 al 20 por 100 de Scuick positivos entre los alum-
nos mayores, vacunados oportunamente. Por tanto, como la inmu-
nidad no es permanente en los sujetos més dificilmente inmuniza-
hles, el establecimiento de normas rigidas es improcedente.

3" La wvacunacién en inyeccién dnica no es aconsejable. De
practicarla, se hard con vacunas de alto poteneial (vacunas de ade-
pésitos con 50 a 80 u. f) y cuando las circunstancias no permitan
practicar las dos invecciones, casi universalmente aceptadas,

4" Asi como para vacunar daremos la preferencia a las vacu-
mnas aluminicas, podremos revacunar con cualquier antigeno v por
cualguier via. Para estimular la inmunidad latente, sirve la via
nasal y se muestra eficaz la percutinea (trabajos de D'Antona).
Es mas, cuando se trate de avivar prontamente el estade defen-
sivo en potencia, con motivo, por ejemplo, de un foco epidémico
priximo, no dudamos en aconsejar el toxoide simple, por su ri-
pida absorcitn,

Una extensa vacunacidn; es decir, un elevado tanto por ciento
de sujetos vacunados, mejora los resultados totales del remedin.
Esto, que parece un axioma, cuya exposicidn peca de ingenuidad,
es singularmente interesante tenerlo en cuenta; porgue la posi-
bilidad de ser pareial o (otalmente refractario a la enfermedad y
de ser simultdneamente un portador de pérmenes virulentos, da a
la profilaxia activa del sujeto, aisladamente considerade, paten-
te de lo gque pudiéramos llamar ¢egoismn de protecciong, Dicho de
otro modo, un vacunado, protegido, puede ser peligroso para la
colectividad. Por consiguiente, ésta tiene que estar protegida en
la mayor cuantia posible. No hay que olvidar que en la difteria,
las localizaciones de los gérmenes gue conllevan los portadores,
estin en regiones que hacen muy fécil el contagin. Claro es que
esta posibilidad no constituye la regla, ¥ ni qué decir tiene gue
todo sujeto bien inmunizado tiene mayor niimero de probabilida-
des de no ser portador gque un individue indefenso; pero la posi-
bilidad anotada debe tenerse en cuenta.

Se ha dicho que para que las curvas epidémicas se afecten de
un modo palmario, hay gue vacunar del 70 al 80 por 100 de la po-
blacién infantil, y Rasmon y sus colaboradores, exigen la vacuna-
cién del 30 al 50 por 100 para que los efectos se dejen sentir. No
hay nada serio que oponer a estas opiniones, Es innegable que las
observaciones aisladas y que las gencralizaciones basadas en cier-
tos datos estadisticos, no tienen gran valor, Tampoco debe olvi-
darse que las curvas de morbosidad y mortalidad, tienen una tra-
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yectoria, independiente, en cierto modo, de los medios de profila-
xia puestos en juego, y asi log ascensos se producirian con una de-
terminada periodicidad: cada doce o trece afios se agravaria la
difteria.

Vamos a circunscribirnos a lo observado en Espafia. Conside-
remos la estadistica de cifras absolutas de mortalidad por difteria
desde 1911 a 1949, ambos afios inclusive.

CIFRAS ABRSOLUTAS DE MORTALIDAD POR DIFTERTA

CAfios 1911 - 1949)

2.785 1881

5.460 1932

4946 1823

4.756 1834

4228 1835

4007 1434

4040 1937

2841 1938

2847 1539

2.730 1840

I.048 1941

2.832 1642

2.260 143

2.00a 1844

1405 1845

L.374 1845

+ L3683 1847

L e e e . 1224 1848
R T L U, |

Aparte la cumbre de 1a curva de 1938 a 1940, con su ctspide en
1939, de la inspeccién del cuadro anterior se desprende lo si-
guiente

1° Descenso evidente paulatino con oscilaciones de poca sig-
nificacion, hasta 1936.

2.° Ascenso a partir de 1936, con el salto brusco 1938-1940, ¥

) 3. Nuevo descenso, en verdad impresionante, a partir de 1939,
400 en que se inicia la campafia de vacunacién antidiftérica, de un
modo intenso, por nuestras autoridades sanitarias. Estan, por con-
giguiente, justificados los puntos de vista sostenidos por nuestros
paladines de la profilaxia activa contempordnea, doctores Boscw
Marfy ¥ Branco OTero.

Boscr Marin, aduce que el coeficiente de mortalidad {por cada
100.000 hahitantes) pasd de 15,7 (1939) a 0.9 (1946). Aun cuando se
rectifigue esta diferencia (14,8) con arreglo a lo sustentado por el
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profesor Salamanca, quien teniendo en cuenta que el ascenso de
mortalidad se operd a partir del afio 1938, ¥ cuyo coeficiente era
de 4.4, ascendiendo hasta 1939, en el que se inicia el descenso,
hasta alcanzar en 1946, la cifra de 0.8, estando, por tanto, represen-
tada la eficacia vacunante por la diferencia 44 — 09 = 3,5; aun
con este eriterio restrictivo, el mejoramiento de las cifras de mor-
talidad es innegable que coinciden con lag campafas profilacticas
activas de nuestros sanitarios,

Y esto no puede sorprendernos, porque las revistas de todo
el munde, publicadas en los altimes afios, sdlo por excep-
cién insertan alguna opinién contraria a la profilaxia activa por
medio de las vacunas a base del toxoide. Una vacunacidn correcta
hace decrecer, poderosamente, la morbosidad y la mortalidad. Por
esto, las naciones tienden, no ya a una intensificacion de las pro-
pagandas sanitarias, sino a declarar la obligatoriedad de la vacuna-
cidn; asi han procedido Suiza, Francia, Hungria, Italia vy Espafia
¥ hasta en la misma Alemania, PascHravu, recientemente, se pro-
nuncia por esta medida radical como una verdadera necesidad
sanitaria,

EL TOXOIDE EN EL PROCESD

CURATIVO DE LA DIFTERIA

ZoerLeR, en el afio 1924, habld de la accidn curativa de la anato-
xina (Bull, et Mem. Soc. Med, Hop., de Paris, 1924). Se refirid a
un easo grave de difteria faucial en un tuberculoso, cuya forma
clinica seguia el mismo curso que otro enfermo que habia fallecido
en dias anteriores. Asocid a la sueroterapia, la anatoxina en dosis
de un centimetro ctibico con veinticuatro horas de intervalo. El
enfermo curd, habiendo utilizado en el tratamiento dos centimetros
ctibicos de toxoide.

El mismo autor di6é cuenta de una experiencia de laboratorio
atinente al mismo aspecto de la cuestidn objeto de este apartado. De
dicha experiencia, hecha en el cobayo, se deducia que la anatoxina
protegia a aguel animal contra la conjuntivo-queratitis provocada,
la ¢ual no cedia mediante la anatoxina sola pero lo hacfa asociada
al suero antidiftérico en menes tiempo que utilizando el suero
exclugivamente (C. R. §. B. t., XCI, §1-1924).

En 1933, Morexo pE VEGA expuso a esta Academia sus primeros
ensayos de tratamiento de la rinitis diftérica por la anatoxina. La
idea partié de un caso que en unidn de algunos mas fué publicade
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won posterioridad (Pub. de la B. Municipal, t. 1, p. 219, 1944). Se
irataba de un nifio afectado de rinitis diftérica cuya curacién re-
guirié un plazo de veintidds dias y la administracién de 35.000 u. a.
en cuatro inyecciones. Al término de un afo, tornd a padecer el
mismo proceso. En vista de gque no se apreciaban signos de intoxi-
cacién v atendiendo a la intensidad de la enfermedad del suero
que en el ano anterior habia padecido, se le inmunizd activamente,
vigilindole muy de cerca. Las dosis de toxoide, que tenia 20 u. f. por
centimetro ciibico, fueron: 05¢. ¢, 1ec.c,15¢. ¢, 2¢c. ¢, 20 . ¥
2 e. ¢;, con intervalos de descanso de cinco, cuatro, tres, dos, cindo
¥ cinco dias. A los doce dias de tratamiento la mejoria era mani-
fiesta, Seis dias después las lesiones habian desaparecido. Trece
iias mas tarde carecia de gérmenes diftéricos en las fosas nasales.
Tras este caso, nuestro colaborador ha tratado numerosos mdis
gin otro recurso que el toxoide, El eriterio de este autor no era, ni
ha sido nuneca, erigir en procedimiento de eleccidn ni vsual el em-
pleo exclusivo de la anatoxina en la rino-difteria, sine hacer cons-
tancia de una posibilidad terapéutica de gran interés biolagico,
utilizable en determinadas circunstancias por los difterélogos ave-
zados, También recurrimos nosotros al tratamiento mixto suero-
anatoxinico en la difteria nasal, inicidndole con antitoxina y con-
tinudndole con toxeide, persiguiendo instalar una inmunidad activa
solida, habida cuenta de la frecuencia con que dicha localizacidn
se repite en plazos de mayor o menor cuantia. Este dltimo recurso
tenia el precedente de la suero-vacunacién antitetdnica experimen-
tal (RamoN y Larvanie, C. R, 8. B. 98, 1925, p. 582) v clinica
(RamoN y Zoriner, Ann, Inst. Pasteur, 41, 1927, p. 803); prece-
dente que ha constituide el fundamento de la llamada suero-
dnatoxiterapia, estudiada experimentalmente en e! conejo por Ra-
MoN, Bowvin, Ricsou, DiouricrrtcH y Maccouint (Revue d'Tmmu-
nologie, 1928). En esta aportacion se demostraba que aun cuando
8¢ hubiera introducido en el organismo del animal una dosis ma-
siva de antitoxina, la anatoxina obraba por su cuenta con efica-
tia, haciendo evidente de un modo experimental el concepto erigi-
do por Ramon de la asociacién antitoxina-anatoxina para el tra-
tamiento de la difteria y el tétanos (C. R. Academie des Sciences,
1937) y llevado a la préictica médica por Depré y MaLLET, DARRE
¥ Larraiie, RENE MARTIN, DELauNay ¥ Ricuou, Souier y JAULMES
(Bull. et Mem, de la Soc. Med. des Hop. n* 25, 26 y 27, 1938).
Cremer (¢Ueber die intravenose Toxoidbehanlung der Diph-
therien, Med. Klin., 1946) ha ido mas lejos que nosotros y que la
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escuela francesa, porque se ha arriesgado a realizar una suero-
anatoxiterapia en la gue el toxoide le inyecta tinicamente por via
venosa., Como terapia inicial, administra 20,0000 unidades interna-
cvionaleg de antitoxina v 0,5 c. c. de toxoide por la via indicada,
repitiendo este dltimo a dicha dosis durante cinco dias y luego
1 ¢. e. por otros cinco dias y algunas veces 1 c. ¢. desde el pri-
mero dl décimo dias. Ha observado solamente aumento de tem-
peratura Tratd de este modo 95 casos correspondientes a enfer-
mos de distintas edades. Las alteraciones del electrocardiograma
se produjeron en los pacientes que no habian reeibido toxoide,
siendo de notar que un tercio de los enfermos sometidos al meé-
tndo de Cremer padecia formas toxicas. Kl total de manifestacio-
neg paraliticas post-diftéricas no mostraba incremento en el grupo
de los tratados por el toxoide en relacién con una serie similar
estudiada en 1924, Ademés, en dos casos de parilisis de la aco-
modacidn, el proceso respondidé al tratamiento en pocos dias. Se-
giin CREMER, el toxoide tiene maoyor afinidod por las células que
la tozina, y considera su procedimiento como una adguisicion para
conseguir una accidn directa celular, tanto durante la afeccion
diftérica en =i como en el periodo de paridlisis de la post-difieria.
Una cuestién que al autor le parece fundamental es la constitu-
cion del antigeno, inclindndose por la conveniencia de que pro-
ceda de cepas gravis o intermedius en vex de la cepa W, P. 8, que
formaba el substrato del toxoide que &l empled.

Berenor (Med. Klin, 1950) ha utilizado el procedimiento de
CremeEr en 60 enfermos. Por comparacion, tratd con toxoide y sin
él, v los resultados no difiricron ostensiblemente. Se dieron, como
reacciones inherentes al toxoide, movimiento febril en un caso,
¥ en otro, una manifestacién papulo-pruriginosa sin trascendencia.

Hay que admitir un desplazamiento de la toxina de la union
toxina-proteina célular (CreEmer), lo que supone una mayor afi-
nidad del toxoide por las células que la toxina. También podria
obrar el toxoide bloqueando las células, atin no atacadas por la
toxina. Todo ello lleva aparejado una gran afinidad del toxoide
por las células capaz de resistir al desdoblamiento de sus enlaces
ante el ataque toxinico.

;Cuil es la relaci6n que hay entre amhbas afinidades? El pro-
blema es muy complejo ¥ no ha sido satisfactoriamente dilucida-
do. Algo mds se conoce la diferencia entre las afinidades de la
antitoxina por la toxina v el toxoide. Hace més de veinte afos
que Mapsen y Scemmr (T. Mapsex v S. Scammor, C. R. Soc. Biol,
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102, 1929, y 8. Scamwr, €. R. Soc. Biol., 102, 1929) aseveraron que
la antilorina tenia mayor afinidad para el toroide que para la
toringa. Pero el toxoide flocula con mayor lentitud que la toxina
originaria, y esto parece que estd en econtradiccion con lo obser-
vado por Mapsen y Scammr. Este ltimo autor lo atribuye, no a
menos afinidad del toxoide por la antitoxina, sino a una aceign
retardatriz ejercida por el formaldehido, Ramon, por otra parte
(C. K. Soc. Biol., 104, 31, 1930), demostré que el desdoblamiento
del enlace toxi-antitoxinico se lograba mejor cuanto mayor hu-
biera sido el tiempo de producirse la floculacién de aguel com-
plejo, o sea que dos antitoxinzs, con idéntico valor, puestas a flocu-
lar con idénticas cantidades de toxina, producen floculados cuya
disociacién por el mismo toxoide es tanto més facil cuanto ma-
yor es el tiempo en que se produce la floculacion, De lo que se de-
duce gue la velocidad de 1a floculaeién mide la afinidad de la anti-
toxina por el antigeno especifico. Por consiguiente, si ¢l toxeide
tiene menos afinidad por la antitoxina, puesto que la velocidad
floculante es mayor con la toxing que con el toxolde derivado de
ella, no se comprende bien la teoria de MapseEN y Scrumior, de no
aceptar la accion retardatriz del formeol. En el ano 1939, R. Pons
(Rev. d'Immunologie, t. 5, p- 357, 1939) ha probado lo contrario;
8 decir, que (o gntitoring tiene mayor afinidad por la tozing que
por el toxoide. La discrepancia en log resultados ge desprende del
modus eperandi. Lo que habia ocurrido en las experiencias de
Mapsex y Scuminr, serfa que se habia operado con una gran canti-
dad de toxoide para liberar una Pequena cantidad de toxina, ae-
tuando por una accidn de masa; la magnitud de la cual obra des-
equilibrando una muy exigua cantidad de la mezela toxi-antitoxi-
nica, pero no como una reaccitn quimica gue obedezca a la ley
de las proporciones definidas. Hace destacar, el autor tltimamen-
e citado, que respecto de la patogenia, terapéutica y profilaxia
de la intoxicacién diftérica, es preciso tener presente la labilidad
de la unién toxi-antitoxinica ¥ la labilidad, atin mayor, del enlace
toxoidico-antitoxinico; y que de la labilidad de ambos comple-
jos, sobre la que pueden actuar causas muy diversas, se deducen
hechos tales como ciertas intoxicaciones tardfas, a pesar del tra-
tamiento por el suero especifico, y el efecto inmunizante ¥y al-
gunas veces toxico del floculado antitoxina-toxina ¥ la diso-
ciacién del complejo antitoxina-anatoxina, particularmente inesta-
ble, que al dejar en libertad el antigeno darfa lugar a explicar
€l efecto inmunizante del toxoide.

W, 1 p—

Por todo esto, nos afianzamos en nuestro criterio clinico en la
batallona cuestion de la licitud de adminisirar toxoide tras la
antitoxina, que si bien tedricamente habria de dejar sin efecto a
la antitoxina circulante, de previa o de subsiguiente aplicacion,
en la prictica rinde efectos ftiles experimentalmente comproba-
dos en los animales de laboratorio. Asi, en el trabajo de Bemesnr
se sefiala que la antitoxina es eficaz en los pacientes, aunque de
un modo previo hayan recibido el toxoide.

EPISODIOE ANORMALES MOTIVADOS

POR LA VACUNACION ANTIDIFTERICA

Si nosotros no estuviéramos disertando ante la mas alta repre-
sentacién de la Medicina, hubiéramos dejado este capitulo, des-
membrado, en nuestro fichero bibliografico; porque es tan ingen-
te la masa de individuos 'sometidos al toxoide diftérico, solo o
asociado, en adsorcidn parcial o total, a las sustancias aluminitfas
¥ que Onicamente ha experimentado las conocidas reacciones, in-
nocuas y fugaces, que las observaciones a las que ded.teare:mns
ahora nuestra atencion, representan, en las estadisticas, cifras
verdaderamente infinitesimales que son préctica y clinicamente
despreciables. Pero en la Real Academia de Medicina pu:ede ¥
debe hablarse hasta de aquello que fuera de aqui, v no tratindoss
de congregaciones de profesionales, debe permanecer velado, to-
davia, por un discreto silencio; este silencio que los ’médicus no
debiamos nunca quebrar en aras de una vulgarizacidn que, por
desgracia, no hace mas que formar espléndidas prumqeinnes de
aprensivos y, lo gque es peor, haciendo muchas veces ingrato el
ejercicio profesional, sobre todo de aquellos médicos, menos afor-
tunados, que actdan como verdaderos soldados de filas,

Ante todo, podemos dejar sentado que en la mayor pm‘lu‘ de
cuanto se publica sobre este punto concreto a que nos referimos:
episodios o manifestaciones anormales promovidos por la vacuna-
cién antidiftérica, no existen pruebas irrefutables pam‘discl"rm!-
nar la relacion de causa a efecto, de la mera coincidencia,

No nos referimos, naturalmente, a las reacciones locales y ge-
nerales subsiguientes a la administracidn del toxoide. Este asuntn.:
es harto conocido ¥ no ofrece motivo de discusion. TDFIDS estamos
de acuerdo en que tales reacciones estdn en razén d1rectadde la
edad, siendo, por tanto, loz mds tolerantes los nifios pequenos, ¥
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los menos, los adultos. También es sabido que sélo excepeional-
mente reaccionan de un modo intenso los nifios menores de cinco
anos, y que, tratandose de la anatoxina bruta, las dos primeras
inyecciones gon las que producen mayor reaceicn. En general, la
mis viva respuesta estd producida por la segunda inyeccidn: si-
gue en orden decreciente de intensidad la primera, siendo la ter-
cera la que mejor se soporta. Las temperaturas pueden aleanzar
los 399, pero, seglin nuestra experiencia, no marcha paralelamente
la curva térmica con la reaccién local y los sintomas subjetivos.
Pero si estos puntos no seran motivo, ahora, de mayores comenta-
rios, si hemos de insistir en su causa, porque ésta ha sido muy
diversamente interpretada. Se dice que log toxpides purificados
son preferibles para evitar, en la reaccion suscitada en el orga-
nismo vacunado, todo aquello que sea ajeno a la parte especifica
del remedio profilictico. Este criterio nos ha parecido giempre res-
petable, pero basado en una suposicion solamente. Es, pues, un
dargumento hipotético, aunque ses razonable. Porque la composi-
cifn de los medios liguidos donde se producen las toxinas, que son
el substrato de los toxoides, es esencialmente la misma para tres
anatoxinas tan singularizadas como la diftérica, la tetinica v la
t?taﬁlncﬁcica; ¥ todos log médicos saben, por su propia experien-
cla, que de estos productos el primero y el Gltimo son Jos que ori-
ginan verdaderos fendmenos reaccionales, y log originan, precisa-
mente, cuando se trata de nifios mayores o adultos, por o que
respecta a la anatoxina diftérica y cuando los pacientes padecen
vstafilococias desde larga fecha o muy reiteradas, por lo que se
refiere a la anatoxina procedente del estafilococo. En cambio, el
toxoide tetanico se soporta muy bien,

Estas observaciones dan a entender, bien claramente, que lo
que produce las reacciones es lo especifico de los toxoides, que
hasta la fecha es inmodificable, o sea las proteinas microbianas,
aue suseitan una reaceidn de antigeno-anticuerpo en la economia
del vacunado, por estar éste sensibilizado por el contacto bacte-
riano en el caso de la difteria y en el caso de la estafilococia, Es,
pues, la purificacidn de los toxoides un recurso teoricamente plau-
sible, pero no del toda justificado desde el punto de vista préictico.
Es mas, si ¢l toxoide, como hemos dicho en ¢l momento aportuno
€N este discurso, se ha de emplear sin asociarle a un antigeno mi-
frobiane o a una sustancia adsorbente del tipo de las aluminicas,
por ejemplo, cuyvo artificio alzaprima la produccién del anticuerpo
antitéxico, vale mis emplear un toxoide bruto, que por absorberse
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¥ difundirse con mayor lentitud crea una impronta méas honda en
el organismo inyectado.

FPuede dar origen, el toxoide diftérico, a manifestaciones de
choque. Hace mis de veinte afos que vimos un sindrome alérgieo
agudo, efimero, que no dejo rastro y que se presents poco después
de una priméera inyeccion de antigeno. No hemos vuslto a ver
nada semejante. Nog parecid debido a irrupeion del produeto en
la eireulacidn por trauma de algin vaso con la consiguiente reac-
cién de antigeno-anticuerpo, por anterior sensibilizacién del nifio
por las proteinas de origen hovino,

Nada de lo hasta ahora expuesto atafie, en rigor, a lo que cons-
tituye la médula del apartado que va a ocuparnos ahora,

De vez en vez, se atribuyen a un firmaco episodios que mu-
chas veces se deben a mera casualidad. Todos tenemos experien-
cin de esto. Sin embargo, no podemos prejuzgar los hechos ni me-
nos negar las relaciones de causa a efecto en lrances que, aungus
sean poco menos que insdlitos, seria anticient{fico no admitir, aun-
que gea con todas lag reservas de rigor.

5e han citado casos de pardlisis de los miembros inferiores, de
cardcter pasajero ¥y aparicidn sabita (un caso descrito por Desrg
¥ Broca, y tres observados en Lyon por los médicos de las escue-
las maternales). También ha citado Passeau un caso de pilirpura
¥ otro, DEBRE v Guvonnavp, calificados como de la misma natura-
leza gque nuestra observacion de alergia aguda.

En una encuesta publicada en una revista alemana (Miinch,
Med. Wsehr,, 1941) se abrid una interrogacion acerca de si era
posible que la vacuna antidiftérica produjera en un nifio de cua-
tro afos sintomas de paralisis Q4ccida, y se declard, por autorida-
des médicas indiscutibles, que era extraordinariamente impro-
bable,

Se conoce una observacion de Ruoper, de pardlisis periférica
de algunos nervios craneales, sin participacion del dptico, con mo-
tive de una segunda inyeccion de vacuna, y un caso (Mg de
paresia facial en una nifia de catorce afios, también después de
una segunda inyeccion del profilictico diftérico,

Otras observaciones de interés tedrico, cuando menos, son las
de SmmGERT (Deutsch. Med. Wsehr., 1949). Sigcent relata tres ca-

sos de neuritis del 6ptico, mono o bilateral, surgidas a los pocos
diag (cuatro a ocho) de una inyeccidn de toxoide precipitado, con
la curiosidad de no haberse producido reaeciones locales y gene-
rales intensas vy no pudiendo intervenir la sensibilizacién creada
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Ppor el mismo antigeno, ya que se produjeron las manifestaciones
al practicar la primera inyeccién. Por esto SIEGERT, comentando
la probable génesis, no omite, como era de egperar, el socorrido
mecanismo paralérgico, ante la imposibilidad de demostrar un
agente vivo que, existiendo en el organismo de un modo latente,
obrara, ante la accién del antigeno, como modificador del equili-
brio del sistema nervioso auténomo, conducente al aminoramien-
to de la resistencia general. Aun admitiendo esto, quedaria to-
davia en el misterio la causa de la localizacién.

Todos estos casos aislados no tienen trascendencia desde el
punto de vista prdctico de nuestro asunto. La Medicina estq pla-
gada de casos anémalos inexplicables o constituidos por signos o
sindromes accidentales, Pero ninguno de esta clase de fendmenos
Heg:'i a las muchedumbres. No obstante, hay otros epizsodios que
debiendo merecer el mismo trato, se Ies concede el privilegio dd?:
la difusién, .y en nuestros dias acontece esto respecto de la inno-
cuidad o no innocuidad de las inyecciones profilicticas durante
las ondas epidémicas de poliomielitis. Porque asi se enuncia el
tema en ciertas revistas extranjeras ¥ asi, con alguna frecuencia
somos consultados sobre la licitud de vacunar a los infantes con-
tra las enfermedades para las que existen remedios profildcticos, ha-
bida cuenta del incremento de easos de la enfermedad de Héinﬂ-*
Medin, que, en 1950, se ha notado en las #mas que todos conoce-
mos. Y por esto tenemos que galir al paso de posibles interpreta-
cio_nes errdneas ¥y poner en guardia a los tarados de cierta inge-
nuidad contra conceptos equivocados,

Ante todo, la vacunacién antidiftérica es ajena a todo esto
per se. Las imputaciones las sufre ol antigeno periiisico. La cun:
fusién proviene de que en algunos casos han intervenido vacu-
nas biantigénicas. -

Las observaciones en cuestién se deben a Me Croskey, GEFFEN
MARTIN, STANLEY Banks ¥ BEALE ¥ otros autores, independiente:
mF:'nte (The Wancet, British Medical Jowrnal ¥ Areh. Dis. Child
1‘9001'_. La lectura de los trabajos de estos autores induce a admi-:
tir clerta relacién entre las inyecciones de profilicticos diftero-
pertiisicos y la aparicién de manifestaciones de poliomielitis. No

obstante, se desprende, como dijimos, la no intervencién del anti- !

geno diftérico, sino del pertfisico, hasta el punto de que en el
t_rahajn dfz Mc CLOSKEY ya se hace destacar un acuerdo sanitario
de Bﬂem:}ar lo observado para no desacreditar injustamente a la
Vacunacion antidiftérica.
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Pero la accidn del antigeno pertisico se producirfa, en todo
cago, en los sujetos que conllevaran el virus (periodo de viremia),
obrando el trauma, producido por el antigeno, en los tejidos, como
agente de concentracion y, acaso, 'de multiplicacion del wvirus,
operandose luego el acarreo a la médula por via nerviosa. Tam-
bién podria tratarse de un reflejo del trauma sobre la médula,
donde se activaria el virus, ya presente en aquélla. Tode es, sin
embargo, muy oscuro, ¥ es innegable que ha de intervenir el fae-
tor coincideneia, sin negar rotundamente la posibilidad de exis-
tir la relacidén establecida. Al fin y al cabo, no son nuevos estos
fendmenos emparentados con el biotropismo de Mmiiaw ¥ los mis-
mosg microbios de salida.

Por otra parte, al antigeno pertasico se le han atribuido des-
de 1933 (aportacion de Mapgex) determinadas propiedades de ac-
cion sobre el sistema nervioso, ¥ de vez en cuando se resucita el
tema con alguno gue otro articule; tales los de Dourn (1936), Tay-
Lor (1938), Kewprick ¥ Erpering (1939), Furraro (1944), Saxo
{1945), WeErnNE v Garrow (1946), Brooy (1947), Byvers y Mown
(1948), TooMEY (1943) ¥ ANDERSON ¥ Morrig (18950). En la mayo-
ria de las observaciones interviene el antigeno pertisico solo. ¥
en algunas asociado al diftérico. Los ecasos referidos constituyen
un tanto por ciento insignificante, teniendo en cuenta la enorme
cantidad de inyecciones que se administran universalmente sin
que se observe nada anormal. Por otra parte, los autores consig-
nados no son detractores de la vacunacion anticogueluchosa. Lo
que clinicamente se aprecia en los ninos objeto de los sindromes
neuroldgicos que aguellos autores relatan, son erisis convulsivas,
en ocasiones limitadas a un solo miembro, disfagia v dificultad res-
piratoria, quedando, a veces, alguna alteracién mental; manifes-
taciones que pueden ser pasajeras o que pueden tener un desen-
lace funesto. Como causa de estas complicaciones se ha aducido
la predisposicién constitucional, figurando en las historias clini-
nicas antecedentes familiares neurolégicos; por lo cual se reco-
mienda gue no sean sometidos a la aceién de esta vacuna aguellos

nifios que padezean manifestaciones convulsivas o que las padez-
can sus allegados. Autores hay que invocan una sensibilizacion
(Ferraro, WERNE v GarROow y Brooy). Este mecanismo alérgico
supone la existencia de este fondo en los progenitores, teniendo,
para Bropy, cierta similitud con el mecanismo de las eritroblas-
tosis fetales, En la mavoria de los casos se suscita el sindrome con-
vulsivo después de algunas invecciones, pero en algunos, después




de la primera inyeccion, como el referido por ANDERSON ¥ Monnis,
que recayd en un nifio de dos afios y medio ¥ en cuyo paciente,
tras del sindrome inicial {convulsiones, coma y hemiplejia) sur-
gido después de una inyeccién biantigénica (pertisico-diftérica),
se descubrié dilatacion del ventriculo lateral derecho v disminu-
cién de la actividad eléctrica del hemisferio cerehral del mismo
lado; y un afio después, se apreciaban en el nifio signos de retar-
do mental. En todos estos casos ha intervenido siempre el anti-
geno pertiisico, solo o asociado, pero nunca el antigeno diftérico
aisladamente,

No obstante lo expuesto, no creemos que deba adoptarse me-
dida alguna coercitiva en cuanto a la aplicacion de la vacuna co-
quelichosa, como no sea abstenerse de su empleo en los nifios que
pfadezcsn erisis convulsivas o que tengan antecedentes neurolé-
gicos en sus padres y rehuir de su aplicacidn durante lag epide-
mias de poliomielitis, cuando menos, para no ser inculpados de
imprudencia, aun cuando no se tenga convencimiento ni existan
pruebas indiscutibles de una inequivoeca relacién de causa a efee-
u:.r, dado el corto niimero de casos observados; habiéndonos dete-
nido en todas estas consideraciones para poder destacar, finalmen-
te, que la vacuna untidiftérica, a este respecto, esti en absoluto
libre de pecado.

PALABRAS FINALES

Damos por terminada nuestra exposicidn. Acaso hayamos di-
cho demasiadas cosas: acaso hayamos dado una impresién de in-
seguridad y hasta de duda, en muchos puntos; seguramente nues-
tro mayor defectn haya sido la reiteracién de extremos muy co-
nocidos. Todo esto puede haber sido sobrepasado, pero hemos de
declarar que el propésito de hacerlo asi existia en nosotros. Las
bases_ de nuestro tema se olvidan, ¥ por ello o no se procede bien
0 8¢ Interpreta peor. Pretender una férmula rigida para inmuni-
Zar a una colectividad con una inyeccién ¥ hasta con alsuna méis
& inmunizar en todos los casos, es una utopia; del mismo modo
que dudar de la eficacia de la profilaxia activa, es un error. Se duda
Porque se ignora, y porque se ignora se procede mal. Conocer con
algin detalle el pro y el contra de los métodos v conocer, sobre
todo, la patogenia de 1a enfermedad que se trata de evitar, es fun-
damental; v no saber el cémo de la investigacidén de laboratorio
que sirve de base a la biometria, un motive de desorientacidn.

Hay posibilidades de inmunizar y de inmunizar sélidamente con-
tra la difteria, pero como en unos sujetos se logra esto con faci-
lidad y en otros dificilmente, v la difteria es enfermedad que por
un atague clinicamente manifiesto no protege para ulteriores con-
flictos con el germen causante, como se cree todavia por numero-
sos profesionales, ¥, en cambio, por contactos subrepticios y re-
petidog del bacilo, puede el organismo inmunizarse, es obvio que
no eg ian féacil proteger aéste con un ataque masivo de vacuns,
siendo mucho mas probable defenderle con pequefios atagues
reiterados. Todo estriba en tomar modelo del proceso natural de
las cosas.

Hemos hecho algo més que relatar lo estrictamente fundamen-
tal de la inmunizaeién activa antidiftérica; hemos tratado algu-
nos puntos, como la téenica de aplicacion y como lo relativo a la
eficiencia, porgue tanto una como otra cuestién neutralizan la im-
presgidn algo desconcertante que podria obtenerse de la enumera-
cién de miltiples hechos contradictorios y que era obligado con-
signar, de no resignarnos a sintetizar dogméticamente, Cuando se
escudrifia, cuando nos acercamos a log hechos y log miramos des-
de todos log puntos de vista, pasa como con la contemplacién de
una pintura a corta distaneia: la impresién es borrosa, v el que
camina en busca de la verdad, en biologia, experimenta esa an-
gustia del escalatorres que en la menor irregularidad de la facha-
da quiere encontrar asidero; y asi nosotros, anatomizando las cues-
tiones v mirfindolas en sus mis diminutos detalles, nos angustia-
moes de gue la mavor parte de éstos no puedan ser asideros. Por
esto muchas materias tenemos que mirarlas, como las pinturas y
los monumentos, 4 una distancia que les dé su sentido y su ra-
zon de existir, aun cuando previamente hayamos penetrado en el
detalle, porque asi la vision de conjunto tendrd sabor de sintesis;
por lo contrario, una sintesis a priori tiene la endeblez ¥ la frial-
dad de una pagina de formulario.

Terminamos insistiendo en nuestro profundo reconocimiento
a la Real Academia de Medicina, y con el propdsito firme de ser
virla, con todas nuestras potencias y sentidos, para intentar ha-
cernog dignos de su acogimiento,

HE DICHO.
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SENORES ACADEMICOS

SERORAS ¥ SENOHES:

Acago encuentre alguien incongruente que el doctor don Ja-
cinto Megias, que hoy, con sobrados mérites para ello, ingresa en
la Real Academia de Medicina, haya expresado a la Corporacidn
su deseo de que yo le acompafie, para contestar a su discurso, en
esta solemnidad. No hay, sin embargo, incongruencia, sino recto
semtido. Hs cierto que yo no soy bacteridlogo, aunque estuve a
punto de serlo; v que en estos sillones hay no pocos médicos e
investizadores Harto més autorizados que yo para comentar el
excelente discurso del nuevo académico. Pero estas son las razo-
nes visibles; ¥ el mundo, en lo grande como en lo peguefio, se
maneja por invigibles razones; y las que ahora hacen que me
levante aqui son gue, quizd, entre todos log académicos vivos, nin-
guno tiene mejores motivos que yo para recordar, con datos vivi-
dos ¥ no a través de las notas de un curriculum protocolario, cua-
les son los antecedentes del doctor Jacinto Meglas en la gran obra
que ha realizado y que hoy alcanza su consagracion,

Al comenzar su discurso, &l docior Megias cita, en parrafos bre-
vigimos, aunque llenos de emoecifn, a don Vicente Llorente vy a
don Jerénime Megias, Yo voy a ampliar esta referencia que su
delicadeza ha hecho excesivamente sucinta,

Don Vicente Llorente fué un hombre extraordinario. Entre los
que me escuchan hay algunos que le conocieron; pero a las gene-
neraciones nuevas, que colman va easi por completo el hueco de
la vida nacional, tal vez no sea infitil recordarles lo que voy a
decir. A veces he pensado, en mis horas de malhumor contra las
Academias, que el principal papel que cumplen es éste de dejar
consignado, con la perennidad que da su solemne categoria en Ia
organizacién estatal y con su repercusién en el 4mbito piiblico, el
paso de los hombres de eficacia ilustre. Porque este paso es, unas
veces, estruendoso, quizd impertinente, como afectado paso de des-
file, v entonces no necesita de resonadores. Pero, en otras ocasio-
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nes, el grande hombre, ¥ sobre todo el hombre de ciencia, atra-
viega la vida calladamente, realizando su obra sin alharacas; vy,
aungue la obra gueda, la memoria del autor se apaga en un eco
que apenas tragpasa el confin de su hogar y de sus amigos. Se
me dird que, en definitiva, esto nada importa, pues el hombre de
ciencia verdadero, no trabaja para su gloria, sino para el bien co
min; ¥ acaso su mAs pura recompensa es que, al cabo de unos
afios, circule esa vbra suya, sin firma ya, incorporada al supremo
anonimato de lo creado, detras de lo cual s6lo esta Dios.

No obstante, el deber de los contempordnecs es honrar a sus
hombres eimeros: y cuando su obra—como ocurre con la del in-
vestigador—no es de las que trascienden a la concava zona de
mil ecos de l: popularidad, deben ser los organismos oficiales, y
muy especialmente las Academiaz, log que labren la perdurable
apologia del creador. De donde e deduce gue la misién funda-
mental de las Academiaz reside, tanto como en la ecalidad de su
obra téenica, en el aclerto de sus elecciones. Porque del gque 1a con-
gagraciin de los varones representativos sea un acto justo y ejem-
plar ¥ no una mojiganga arbitraria, depende toda la autoridad,
¥, por lo tanto, la eficacia de la Corporacion, Acaso la labor pro-
fegional de una Academia Oficial la pueda realizar igualmente,
o superarla, otra Sociedad cientifica cualquiera; pero lo que debe
ser caracter intransferible de aguélla es gue en su seno no figuren
sino guienes, de cierto, hayan contribuido ya, dentro de sus
disciplinas, con una obra sdlida y reconocida, al auge de su patria
¥ de lo que es para cada ser humano la segunda patria, que es
2y tiempo, su momento histérico, su propia actualidad.

Don Viecente Llorente, eomo el doctor Megias ha recordade,
fué elegido académico; y aunque no llegh a ingresar, porque lo
mmpidié su muerte, simbolicamente quedd incorporado a esa ca-
dena que ata, con nombres representativos, el pasado, cualguiera
gue éste sea, con et porvenir, cualguiera gque sea también. A su
tiempo, esta Corporacién le dedicd los elogios gue con tanta su-
perabundancia merecid, Pero en la ocasidn de hoy seria inexcu-
sable no reincidir en el recuerdo y en la apologia, porgue el doctor

Megias y su obra son una auténtica ¥ hermosa continuacidn de.

lo que fué ¥ de lo que hizo el doctor Liorente. Expresamente digo
continuncidn, porque cantinuar una obra es también crearla. Con-
tinuar es colaborar con e] predecesor ¥, a veces, superarle. Con-
tinuar una obra no es lo mismo que terminarla. Esto lo puede
hacer cualguiera. Mientras gue la continuacidn s6lo la realiza cum-

— B

I ————————

— 89 —

plidamente guien tuve los mismos alientos que el iniciador, Al
doctor Jacinto Megias nada podra satisfacerle hoy, estoy segu-
ro, comd el gue todos le consideremos como continuador de su
maestro, ¥ que le digan que precisamente por haber sabido serlo,
viene a sentarse agul

Yo traté mucho a don Vicente Llorente v Matos. Era, como
homhre, un ejemplo perfecto de lo mas noble de su raza canaria,
adelantada de Espafia en el Atldntico, v, por lo tanto, coma la proa
de lo mejor que somos enderezada hacia lo méds ancho del mun-
do. Raza llena de virtudes (radicionales y, de acuerdo con su des-
tino, llena también de reecia capacidad para el progreso. Habia na-
rido Llorente en Las Palmas y tenia sobre la fortaleza v distin-
cién de su pergefio, tan comunes en los habitantes de aguella
isla, una eabeza roméntica, tipica de los sabios de final de siglo,
en los que la respetabilidad era compatible con un aire de mun-
dana elegancia. Su afabilidad, innata y derramada sin esfuerzo,
atrafa y confortaba, Bastabale una mirada ¥ un gesto para de-
volver la tranguilidad, aun en ftrances de tremendo dolor, a la ma-
dres que acudian a él con el hijo enfermo en brazos, como ge acu-
de a un taumaturgo.

Y a estas cualidades personales, que no son nunca secunda-
rias, comp suele creerse, sino fundamentales para la labor crea-
dora, se unié la prematura y creciente maestria con gue llevd a
cabo su obra cientifica y profesional, Pasd sus primeros afios de
postgraduado en diversos laboratorios de Paris vy de Berlin, las
dos capitales en que, en aquellos afos gloricsos para Europa, de
1880 a 1890, se levantaba con una luz deslumbradora el nuevo
sol de la sueroterapia. Al volver a Espafia, actud como propagan-
dista entusiasta de las renovadoras ideas con tanip impetu ¥y con
tanto tacto que cuando afios después, funds, con su solo esfuer-
%0, el Instituto Microbiolégico de Sueroterapia que lleva su nom-
bre, era va, a pesar de sus treinta y siete afios, un maestro que
nadie discutia.

Salvo las migiones e invitaciones de caracter cientifico que de
Espafia y de fuera de ella le lovian, nada le apartd del carga de
director de su Instituto, No guiso ser nada més. Y tenia bastante,
porque la obra que se proponfa realizar, v que realizé, sonriendo
¥ como sin esfuerzo, se puede calificar de gigantesca. No sélo dié
a conocer la teorfa v la téenica de la sueroterapia y de los demas
medios de combatir la difteria, incluida la intubacidn, sino que
cred entre nosotros el modelo de la produecién, a la vez cientifi-
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ca e industrial, de los sueros; y con su generosidad y su habili-
sima técnica, evité la muerte de muchos millares de espafoles.
Antes hablaba de la popularidad que, por razones diversas, puede
alcanzar, a veces, el investigador; y, en verdad, pocos sabios la
lograron en la medida y con la efusién de Llorente. En aquellos
afios de lucha inicial contra la difteria, eran innimeras las gen-
tes que no podfan pronuneciar su nombre sin que los ojos se les
humedecieran.

Alli, en su Instituto, murié, con la paz de haber cumplido no
g6lo con el deber que le pidio 1a vida sine con sl otro gran deber,
el que €l se inventd para poner a pruecha su impetu. Y tuveo la
suerte de dejar su obra, extraordinaria pero sujeta a la inexora-
ble evolucién de todo lo cientifico, en manos de quienes podian
continuarla, es deeir, recrearla cada dia con idéntico amor. Estos
continuadores suyos fueron sus dos sobrinos, podria decirse sus
dos hijos, Jerénimo y Jacinto Megias.

También hay que decir algo de Jerénimo que, apenas aludi-
do, se desliza, como una sombra, en las palabras conmemorativas
del nueve académico.

Jerénimo, el hermano mayor, murié joven, como es frecuente
que les suceda a los hombres minados interiormente por una gran
Inquietud. Jerdnimo Megias se habia formado, como su hermano,
al lado de Llorente, y desde que inici6 su vida de estudiante,
todo—la educacién, el ambiente, su propia decision—le empuja-
ba a ser microbidlogo v a asociarse a la gran obra familiar. Y asi
lo hizo; y lo hizo con empefio v con eficacia. Pero los cimientos
de su actividad no se hundian, como en Jacinto, en la tierra firme
de una profunda vocacién, sino en el agua arremaolinada del que
cumple lealmente su destino contra su intima, quizas ignorada, as-
piracion, Estoy seguro de que Jerdnimo jamas planted a nadie, ni se
planted a si mismo, la razén de su inguietud. Pero podia adivinarse
cuando hablaba con lirico fervor de sus viajes, en los que la belleza
de las cosas vivas o inanimadas le anegaba de felicidad. Todo hombre
que espontaneamente viaja mucho debe ser sospechado de que,
que vaga por el mundo, no es por la razén que &l eree—profesion,
enfermedad, ete—sino para cumplir un deseo de rapto, para

dejarse llevar por fuerzas casi siempre ocultas, desde el medio en .

qQue vive hacia otros medios en los que ge puede sofiar mejor, Este
rapto adquirié en Jerénimo proporciones excepcionales, hasta el
punto de embzrearse en la gran aventura de dar la vuelta al mun-
do en el «Zeppeliny. Se hablaba entonces de este extraordinario
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viaje como la expresion de una conguista de la ciencia ] pero,
junto a su entraia técnica, habia en &l un factor quimérico ex-
traordinario, como se vio poco después, cuando el globo gigantes-
¢o ardié como una pavesa con todes sus tripulantes y pasajeros,
¥, lo que es mas dramético, con su propia h15mr|a,_ que gqueda ce-
rrada para siempre. Recuerdo que yo supe la noticia en «_el mar,
4 bordo de un navio alemdn, ¥ los que alll estibamos tuvimos la
impresién de que la catéstrofe no era uno mas de los que 31= 1la-
man aceidentes del trdfico, sino la evaporacion de un suefio, al
que estaban adscritas muchas almas llenas de interior contradic-
cién ¥ de profunda inguietud. Pero la inquie%ud es inrnurtal,_par-
que sin ella la civilizacion se morirfa; y el inquieto de mafnana
buseara nuevos Zeppelines gque, aunque parece que arden, al fin
resucitan. L
El libro en que Jerdnimo Megias describié su viaje aerostatl-
co es hoy un documento precioso y no sdlo un vivaz y bien escri-
to pagatiempo de turista. Y como todo documento es, al cabo, cien-
cia, lo consigno aquf al lado de la obra bacteriolégica de su autor,
que fué excelente, mientras se lo permitla su epfnmfedad—enfer—
medad tipica de las almas inquietas—que yo vi surgir y desarrn—
llarze hasta que empujd definitivamente a aguel gran amigo por
el deelive gue termina en la paz que no se acaba nunca. .
Quedd entonces solo para continuar la gran obra e}mpremhda
nuestro nuevo compafiero Jacinto Megias. Jacinto estg aghora en
la plenitud de su actividad. Su obra, no hay que referirla v]mrqluf-
estd ahi, en pie; no ya como la realizacidn plena de un sueno, sino
como una superacion de lo que sofiaba aguel joven que hace ya
tres cuartos de siglo embarcaba en Las Palmas para ir a Barce
lona a estudiar Medicina, Como singular acierto de esta Real Aca-
demia, que ojald se repita, puede considerarse la eleccidn de ’uif’:g
investigador, pausado, concienzudo, que al margen del esr_rel:r1d
de esta era en que vivimos, de publicidad, sin venir a cuento y de
cientificismo demoledor de la ciencia, ha realizado, a fuerza de te-
nacidad y de buen sentido, en cada dia y en cada minuto del :{2_
una técnica v social que enorgullece a nuestro pais y que s un
sén en torno del nombre de Llorente y también en el del suyo. .
.Y gué més podriamos decir para remate de esta um'emun;:;.i
Si alguien no conociera tal como es al doctor Jacinto Megias,
su discurso, tan cuajado, tan de hombre que siente la alegria pro-
funda de haber cumplido su misién y de dejar un rastro fecundo
detras.
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Cuando yo lo leia, a la vez que todos estos recuerdos que he
ido eontando, evocaba el inmenso progreso de la clencia desde
aquellos dias, remotos para mi, inmediatos para la evoluecidn del
mundo, en que, al volver vo de mis estudios en Alemania, don
Vicente Llorente, con bondad que no olvidard nunca, me invitd a
trabajar en su admirable Instituto, hasta la fecha de hoy, en que
sug continuadores y diseipulos exhiben rematada y perfecta la obra,
reflejo del progreso de la bacteriologia actual. La verdad es que el
avance impresionante de la Medicina se ha hecho principalmente
en torno de la Microbiologia. La historia de esta ciencia es, en rea-
lidad, la historia moderna de la Medicina.

FPero yo creo que tan importante como cualguiera de los avan-
ces de la Bacteriologia v de las terapéuticas derivadas de ella, es
la reflexion de lo que estos progresos han significado en la evo-
lucidn de las ideas médicas de nuestro tiempo. En la segunda mi-
tad del siglo pasado fué la Bacteriologia la gue, con sus hechos
positivos ¥ sus remedios de aceidn segura, dié empaque de cien-
cia verdadera a la, hasta entonces casi empirica ¥ discutida Me-
dicina. Fuera de Claudio Bernard y de algiin otro fisiélogo o ana-
témico de su tiempo, que en realidad hacian obra de naturalistas
aplicada & la Medicina, no hubo médicas con categoria de hombres
de clencia, en el sentido moderno, hasta log primeros bacteriélogos
de aquella época de oro de la Medicina europea, en la que vivie-
ron Pasteur, Koch, Behring y los demés precursores, Gracias a
©stos avances, adquirié toda su robustez una idea que hoy nos pa-
rece equivocada: la de considerar a la infeccidn v, por extension,
@ toda enfermedad, como una entidad especifica, debida a causas
especificas también, que se instalaba en un organismo v evolucio-
naba en él, como podria evolucionar en otro cualquiera. El indi-
viduo, la persona, era, pues, sélo un terreno més o menos propi-
cio, pero sin una colaboracién vital, rigurosa, con la enfermedad.
Y toda la actuacion del médico se reducia a sorprender determi-
nados sintomas que denunciaban la presencia de la enfermedad, y
entonces a anular a ésta, aplastarla, lo cual conseguia muchas ve-
ces el bacteridlogo con sus sorprendentes vacunas y sueros.

Surgid pronto, empero, frente a esta concepeién de la primacia
de la enfermedad, la concepcidn de la primacia del enfermo, esto
es, la necesidad de dar al hombre toda su importancia v de con-
giderar el hecho patolégico como el producto, no de la etiologia
especifica y de las reacciones especificas, de las que el microbio v
sus anticuerpos eran ¢l paradigma, sino como un complejo resul-
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tante de la difusa agresion del medio, en la que a las causas es-
pecificas se unian otras genéricas, tan importantes sin embargo, que,
en ocasiones, decidian de la aparicién y el destino de la enferme-
dad. Y frente a esta complejs agresion habia que tener en cuenta
también, la reaccién total del organismo, como entidad integra, en
la que entran, en el juego defensivo, hasta los sectores mas distan-
tes del organo agredido.

Era esto volver a los tiempos viejos, al pensamiento hipocri-
tico, y no era la primera vez ni seria la Gltima en gue el progreso
ge cifraba y ga cifrard en volver a empezar. 5i leéls una historia de lag
ideas médicas que no sea una mera exposicién cronolégica, v vo os
recomendaria la verdaderamente admirable que, con el pretexto de
estudiar la historia clinica, ha publicade Lain Entralgo, adverti-
réis esta reaccion en la crisis del pensamiento médico, entre los
giglos xx ¥ xx. Por curiosidad quiero citaros un testimonio, inte-
resante por la rotundo y significativo, ¥ porque no es de un médi-
co, sino de un pensador, Angel Ganivet, el cual, en 1896, escribia
esta reflexion extraordinaria: «5i en estos tiempos en que los
histélogos y microbidlogos son duefios de la situacion, fuera yvo mé-
dico, estoy seguro de que serfa un ferviente hipocritico. Para mi,
el que se pone malo y el gue se cura, es el hombre, todo el hom-
bre. Al medicamento local debe ir unido un sacudimiento inteli-
gente de la naturaleza del enfermo, para gue ésta acuda con su
fuerza medicatriz innata ¥ opere la total euracidn.s

La realidad es, en efecto, la que indea estas sorprendentes,
proféticas palabras. Porque incluso la infeccidén, que era en aque-
lla época el prototipo de la enfermedad como ente aislado, nos
puede servir de punto de partida para proclamar el concepto
de que el hecho patolégico es, siempre, una resultante de la
estrecha colaboracién entre la etiologia y ¢l organismoe entero.
Recuerda el doctor Megias en su importante discurso varios
hechos que, por de pronto, demuestran algo que se supcqialya.
pero que la enorme capacidad esterilizadora de los antibidticos
ha demostrado reiteradamente, a saber: que no solo hay en nues-
tro organismo gérmenes en estado de latencia—los que se han ve-
nide llamando saprofitos—sino que los gérmenes decidid:_a.mente
patdgenos guedan, muchas veces, reducidos a la imp?tenﬂlﬂ gra-
cias a la presencia ¥ a la accifn de otros gérmenes I:h'slillg‘-'?fl“?"3 tam-
bién. De suerte gue si, con arreglo a la idea de la terapéutica aplas-
tante, anulamos una determinada enfermedad, vienen otras, qui-
74 mis importantes que la suprimida, a ocupar el primer plano
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del escenario patoldgico. De donde resulta que no todas las en-
fermedades deben considerarse como enemigas por el médico,
sino que hay algunas, en el terreno de lag infecciones y en otros,
que €] médico debe respetar.

El criterio de movilizar convulsivamente la terapéutica, meé-
dica ¥ quiriirgica, a partir del hallazgo de unas décimas ¢ de una
velocidad de sedimentacién elevada, desplegando todas las bacte-
riag de vacunas, antibidticos y extirpaciones de focos, reales o ima-
ginados, es un criterio antifisioldgico ¥, por tanto, recusable, Pero
para entender ¥ practicar todo esto hay gue empezar por saber
que en Clinica lo fisioldgico es, a veces, lo patolégico: es deeir,
que el organismo, herido por la vida, puede buscar, ¥ de hecho
busea, su equilibrio en ciertas formas de Ja enfermedad; y en-
tonces esta enfermedad debe ser respetada. Ahora bien: todo esto
presupone el reconocimiento de una profunda eolaboracion entre
la enfermedad ¥ el enfermo, concepto que nos aleja enormemen-
te de lo que pensdbamos de la infeceidn como enemigo inexorable
al que habia que hacer desaparecer, fuera como fuere,

Otro aspecto de esta misma visidn del problema es la ya indi-
vada colaboracién gue con el agente infeccioso y, en general, con
cada una de las etiologias especificas tienen otras agresiones in-
especificas, que indirectamente favorecen la infeccidn, ¥y que mu-
chas veces la deciden. Esto es también un concepto viejo; pero
antes se explicaba vagamente por la idea de los eterrencss favo-
rables o desfavorables a la infeecidn; ¥ hoy se ha podido precisar
mucho més gracias a la demostracion de gue hay influencias
hormonales, esto es, cambios humorales precisos, que pueden bas-
tar para decidir la aparicién o la curacién de infecciones determi-
nadas, como log reunatismos, los eritemas infecciosos, las arteri-
tis nudosas, las iritis, etc. E1 Premio Nohel de este afio ha sancio-
nade ese hallazgo, cuya importancia interpretativa es infinita-
mente superior a lo que representa como terapéutica eficaz, Selye
ha dado todo su vuelo patoldgico a este descubrimiento mediante
su interpretacién de las agresiones difusas del medio, del! estressa,
como etioiogia genérica de muchas enfermedades. Esas agresio-
nes del medio perturbarian las defensas generales del organismo,
en gran parte endocrinas, v esta perturbacién de lag defensas fa-
voreceria hasta tal punto la accidén de las etiologias especificas
que las igualarfa en eficacia patégens. Los datos experimentales
de Selve, que agui mismo expuso con gran brillantez hace pocos
meses, 8e podrén discutir, pero no su interpretacién de Patolo-
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gia General, que da categoria cientifica al hecho empirica, cada
dia observado cien veces y cien veces olvidado, de que muchos
de nuestros enfermos, cualquiera que sea su dolencia, son victi-
mas, si, de sus etiologias definidas, pero, sobre todo, de la vida
dura, del vago y demoledor wsufrirs, que va unido a la humana
condicién y que los progresos del mundo no consiguen ni conse-
guirdn suprimir, sino sélo cambiar de aspecto. Pues bien: todo
esto ;qué otra cosa es también sine colaboracién de la enferme-
dad con el individuo, en su totalidad anatémica ¥ en su plena
profundidad vital?

serfa un error, gin embargo, deducir de lo expuesto que debe
darse al individuo, en Medicina, una importancia exagerada. Hay
gue darle, deciamos y repetimos ahora, la misma categorfa que a
la etiologia misma. Pero sin olvidar la condicién genérica que va
implicita, indefectiblemente, en el hecho de la enfermedad. No hay
profesion ni cofradia, ni secta, gue iguale a los hombres como el
estar enfermos. Contra esta verdad es iniitil toda teorizacifn. Los
que estamos aqui somos casi todos médicos y sabemos que cada
enfermo del higado se parece a todos los demds enfermos del hi-
gado tanto o més de lo que se parece a sus hermancs de san-
gre. Por eso yo siempre he negado que, contra lo que suele creer-
se, los médicos tengamos més experiencia de la humanidad que
los demés. Hemos visto, si, al cabo de nuestra vida, muchos millares
de nuestros semejantes; pero la personalidad de cada uno de ellos,
estaba disminuida, a veces casi borrada por el sufric. Cuando un
hombre o una mujer se desnudan en nuestra clinica, no sélo no nos
ensenan sus intimidades, sine que recatan sutpmiticamente Jo més
fragante de su intimidad. En suma, todos esos hombres y mujeres
de salud quebrantada pueden reducirse a unos cuantos modelos
idénticos, que son las enfermedades. He agui tamhbién por qué los
intentos de extremar la personalidad del enfermo me parsce que
conducen peligrosamente a un artificio. Esta es, a mi juicio, la ob-
iecion fundamental que puede hacerse al psicoandlisis. Cuando yo
leo las historias clinicas de Freud y de sus seguidores, la impre-
sion gue me domina es gue se ha hecho un esfuerzo dolorosamen-
te exagerado para caracterizar, més alli de lo normal, la persona-
lidad del enfermeo, para convertir a una institutriz cualquiera, o
a un sargento como log demds, en héroes. Porque un héroe es s6lo
un ser humano diferenciado de los otros por peculiaridades es-
pecificas. En ese esfuerzo para crear el héroe, se rompen facil-
mente las proporciones normales de las cosas v se mezcla lo que




es aportacion genuina de la psicologia y de la patologia del
paciente con otras cosas que pueden ser creacion del psicoanalis-
ta. Porque cuando desmenuzamos un hecho o una idea o un se-
mejante nuestro, a la vez que lo estamos conociendo, sin guererlo
lo estamos inventando. En el fondo, conocer hasta los limites, has-
ta el agotamiento tiene siempre mucho de inventar. ¥ el médico
no debe inventar nunca nada.

Pero esto nos aparta ya del tema del discurso y de su autor.
Mi misién era saludarle en nombre de todos, ¥ he excedido sin
duda los limites del mandato de la Academia y los de mi propia
intencién. Yo deseo al doctor Jacinto Megias que este reconcci-
miento solemne de su labor sea nuevo estimulo para su talento y
entusiasmo ¥ un tributo de amor a la memoria de los que, si hoy
vivieran, se sentirfan, como nosotros, orgullosos del nuevo Aca-

démico.
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