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La vacunacién contra la difteria por medio
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Director honorario del Instituto Pasteur

Pocas enfermedades desde hace un siglo han sido objeto
de tan numerosos estudios como la difteria.

Es necesario recordar los magnificos trabajos e interesan-
tes descubrimientos de Bretonneau v Trousseau, sobre el con-
lagio de la difteria; de Klebs y Loffler, sobre el agente causal -
el bacilo diftérico; de Emilio Roux v Yersin, sobre la toxina
diftérica, la cual representa el elemento patégeno esencial de
la afeccién ; los de Behring y Kitasato, sobre la antitoxina; los
de Roux, por una parte, v de Ehrlich, por otra, sobre la sero-
terapia antidiftérica; los de William Park v Anna Williams,
sobre la cepa del bacilo diftérico, utilizado desdc 1900 en cast
todos los laboratorios del mundo para la produccién de la toxi-
na diftérica.

Se debe rendir aqui un homenaje de reconocimiento a to-
dos estos grandes precursores de la lucha contra la diftetia.

Sin embargo, en contra de todos los progresos realizados
- durante més de tres cuartos de siglo, la difteria permanecia
todavia hace treinta afios femible y temida.

Sin duda, el suevo antidiftérico, mejorado cada vez més en

(1) Conferencia pronunciada en la II1 Reunién Nacional de Sa-
nitarios Espafioles, abril de 1051,
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su preparacién y en su poder antitdxico, cada ves mejor apli-
cado en el tratamiento de la difteria, habia permitido descen-
der gradualmente la mortalidad diftérica. Fsta habia bajado
progresivamente de 40 por 100 antes de principios de la cra
seroterdpica a 25 por 100 en los 300 primeros sujetos tratados
por Emilio Roux y sus colaboradores en el hospital de Enfants
Malades de Paris ; después a 15 por 100 y hasta a 10 por 100
de Jos enfermos. Pero parecia que la disminucién de la mor-
talidad gracias a la seroterapia no pudo apenas pasar de dicho
limite. Era necesario, por otra parte, contar de vez en cuando
con ¢l recrudecimiento de la malignidad de la enfermedad, que
reducia sensiblemente las posibilidades de éxito de la serote-
rapia especifica.

Por otro lado, el sucro antidiftérico, a pesar de las espe-
ranzas que habia hecho nacer en virtud de su accidn preven-
tiva en el individuo al cual sc le inyecta, no podia tener y no
ha tenido en realidad —en razén del carbeter efimero de la in-
munidad pasiva que proporciona— mis que una influencia muy
restringida, si no nula, sobre la disminucién de la morbilidad
debida a la difteria

Era necesario, pues, intentar resolver de otro modo el pro-
blema de la profilaxis individual v colectiva de esta enferme-
dad epidémica.

Se intentd en otro tiempo, inspirdndose en el método pas-
teuriano de los virus-vacuna, inmunizar contra la difteria por
medio de los bacilos de Léffler vivos v atenuados o «mnuertos»
por diferentes procedimientos. Después de un fracaso total,
se habia intentado la vacunacién empleando mezclas de toxinas
v de suero antidiftérico, segln el procedimiento preconizado
por Behring en 1913 FEstas tentativas, Hevadas a caho prin-
cipalmente por William Park, de Nueva York, v sus colabora-
dores a partir de 1915, que si hien no fueron ni muy extendidas
ni muy concluyentes proporcionaron, sin embargo, por las in-
vestigaciones que ellas suscitaron, la ocasién de recoger, en
cuanto a la epidemiologia de la difteria y a la frecuencia de la
inmunidad antidiftérica llamada natural o espontinea, datos
interesantes, cuva obtencién en lo que concierne a esta (ltima
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era facilitada por la prueba de Béla Schick, puesta en eviden-
cia por éste desde hacia poco tiempo (1913), y que permitia
descubrir directamente en el sujeto mismo, por una simple in-
veceién intradérmica de toxina muy diluida, el estado de in-
munidad.

A decir verdad, de una innocuidad muy relativa vy dificil
de controlar, exponiendo a peligros que se¢ manifestaban por
accidentes a veces draméiticos, de una estabilidad dudosa, por
ser reversibles bajo el efecto, por ejemplo, del frio (William
Park), presentando, ademis, serios inconvenientes a causa de
su contenido en suero extrafio al organismo humano, de una
actividad discutible v discutida, las mezclas de toxina ¥y anti-
toxina (mezclas ‘1. A.) utilizadas en los intentos iniciales de
vacunacién estaban lejos de responder a la férmula ideal de
una vacuna antidiftérica, con lo que apenas tendrian oportu-
nidad de imponerse v de legar a ser de uso generalizado.

Tal era en los alrededores de 1922 el estado de la inmuniza-
cién activa contra la difteria en o hombre,

n realidad, o mdtodo nofensivo v verdaderamente cficaz
de la vacunacion antidiftérica quedaba ecn estq época ;‘mf en-
contrar.

T ANATOXINA DIFTERICA, Sus PROPIEDADES

Ahora bien, el 10 de diciembre de 1923, en una comunica-
cifm hecha en nuestro nombre a la Academia de Ciencias (2)
por Fmilio Roux, el mas eminente de los discipulos de Pasteur,
que llegd a ser director del Instituto Pasteur, se anuncinba que
la toxina diftérica, veneno soluble que cs claborado por ¢l ba-
cilo de la difteria in vitro en el caldo de cultivo, come in Vive
en el enfermo atacado de difteria, puede ser transforniadn bajn
la influencia del aldehido férmico v del calor, obrando sitaul-
tineamente en una sustancia absolutamente inofensiva e irmu-

(2) G. Ramon : Comptes-Rendus de Io Academia de Ciencias, 1923,
tomo 177, pag. 1.338.
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nizante, a la cual se le di4 el nombre, de acuerdo con M. Roux,
de anatoxina diftérica (3). En razén de su innocuidad y de su
aptitud para conferir la inmunidad respecto de la toxiinfec-
cién diftérica, aptitud que estaba confirmada experimentalmen-
te, la anatoxina diftérica era inmediatamente propuesta para la
vacunacidn del nifio contra la difteria.

Para merecer el nombre de anatoxvinag (4), la toxina difté-
rica que ha sufrido durante un mes la influencia del formel
{0,5 de la solucién comercial de aldehido férmico por 100 de
toxina) y del calor (38° a 40°), debe ser totalmente inofensiva
para el animal de experimentacién mas sensible a esta toxina.
Un cobaya debe poder soportar de ella cinco, dicz centimetros
clibicos y hasta mAs sin presentar el menor signo patolégico,
mientras que una dosis de 1/4.000 de centimetro cibico de to-
xina no transformada hace perecer a este animal por intoxica-
cién diftérica.

Ademas, para ser utilizable cn la practica de la vacunacidn
contra la difteria, la anatoxina debe poseer un wvalor antipeno, o
dicho de otro modo, una actividad mmunizante conveniente que
se pueda medir con la ayuda de un método especial de¢ dosifica-
cibn dn vitro, el mblodo de floculacién, puesto cn cvidencia
en 1922 (5). ‘

Los estudios proseguidos en ¢l laboratorio revelaron bien
pronto que la anatoxina esti dotada, fucra de la innocuidad v
del poder inmunizante, de propicdades especiales que 1a dife-

(3) Se encoutrarin los detalles concernientes a las mvestigacio-
nes que han precedido a este descubrimiento ¥ sus consecuencias, asi
como las resefas bibliograficas, en una obra reciente (G. Ramon : Le
principe des anatoxines ¢f ses aplications, Masson et Cie., editor,
Paris).

4} En griego ana indica inversiéu v significa tamhién «contra-
rion, de donde la palabra anatéxico significa que ya ha dejado de ser
téxico, después de haberlo sido (anatdxico se diferencia asi de atéxico,
que simplemente quiere decir sustancia que no es téxica). Del mismo
modo, anavirulento significa que ya no es virulento, .

(5) G. Ramon : Comptes-Rendus de la Société de Biologie, 1922,

tomo 86, pigs. 661, 711, 813, Ver igualmente Ann. Inst, Pasteur, 1924,
tomo 38, pag. I, etc.
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rencian de la toxina de donde ha sido obtenida, y que hacen
de ella una nueva sustancia,

La anatoxina diftérica es estable: puede ser conservada
durante afios cn la cAmara fria Yy aun a la tempertura ordina-
ria sin perder nada de sus cualidades inmunizantes.

Es resistente al calor, soportando una hora de calefaccién
a 60° y aun a 70°.

El proceso que conduce a Ia transformacién de la toxina en
su derivado inofensivo es wrreversible, y la anatoxina no corre
el ricsgo de volverse téxica in vitro antes de su empleo o in vivo
después de su penetracién en el organismo humano o animal.

Esas propiedades que posee la anatoxina son de lo mas pre-
ciosas para su utilizacién en la practica de la vacunacién.

La anatoxina no obra como Io hacen los virus-vacunas de
tipo pasteuriano, como Ja B. C. G., por ejemplo, o aun la va-
cuna antivaridlica, «provecando la enfermedad benigna, que
preserva de la enfermedad mortaly (Pasteur), sino que inter-
viene determinando en el organismo vacunado la formacién de
un antidoto, de una «antitoxina», capaz de oponerse a los per-
juicios de Ia toxina, de la cual va hemos dicho el prineipal pa-
pel en la toxiinfeccién diftérica. La inmunidad que provoca
de esta manera la anatoxina es de larga duracién y puede ser

eficaz durante varios afios.

Asi, pues, la anatoxina difiere completamente en su prin-
cipio, en su preparacidén, en su naturaleza, en sus propiedades,
e su modo de accién, de las vacunas hasta entonces utilizadas
en inmunologia experimental ¥ prictica, v que se basaban por
regla general sobre el principio jenneriano Yy pasteuriano de
virus-vacunas, siendo este principio, por otra parte, inaplica-
ble al establecimiento de un método de vacunacién contra la
difteria,

La anatoxina, antigeno nuevo, representaba, sin duda, en
1923 1a realizacién concreta de estas sustancias quimicas solu-
bles, dosificables, inanimadas, tncapaces de variar en sus pro-
piedades, por las que Pasteur treinta y cinco afios antes cla-
maba, que eran buscadas por sus discipulos para sustituirlag
por los virus-vacunas vivientes, inestables, cuya virulencia, so-
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lamente atenuada y no destruida, puede ser exaltada bajo cier-
tas influencias, de donde sus inconvenientes, por no decir sus
peligros, o cuya vitalidad y virulencia pueden ser debilitadac.
sin medida, incluso destruidas, de ahf su neficacia.

Desde que se Puso en evidencia en 1923 Ia analoxina, ha
sido mejorada sin cesar en su actividad inmunizante.

Segiin el principio sustentado en la comunicacién principe
del 10 de diciembre de 1923 (6), vy un mes después en una pri-
mera memoria sobre este mismo asunto (7), la eficacia de la
vacunacién antidiftérica depende ante todo del valor antigeno
intrinseco de la anatoxina diftérica, valor determinado muy
facilmente in vitro por medio de la reaccién de floculacién. El
awmento de la eficacia estd, pues, ligado en una gran parte
a la obtencibn de las anatoxinas, y previamente de las toxinas
de poder antigeno intrinseco tam elevado como sea posible.

Gracias a los perfeccionamientos empleados en la prepara-
cién de los medios de cultivo se han podido obtener toxinas cada
vez mis activas, v, por comsecuencia, anatoxinas de un valor
antigeno cada vez mas elevado. Por tanto, este valor, que ascen-
dfa a un maximo dec 8 a 10 unidades en 1923, ha pasado suce-
sivamente a 20, 40, 50 unidades por centimetro clibico, e in-
cluso hasta 100 unidades,

Se puede afin aumentar la inmunidad debida a la anatoxi-
na basindose en el principio de las sustancias coadyuvantes v
cstimulantes de la inmunidad establecida en 1925 (8). A 1a ta
pioca, clegida en primer lugar despnés de numerosas experien-
cias para aumentar en el caballo la inmunidad antitéxica, han

(6) G. Ramon, loc. cit.

(7) G. Ramon: .inn. Inst. Pasteur, 1924, 38, pag. I.

(8) G. Ramon : Bullet. Soc. Centr. de Med. Vie., 1925, 101, pa-
ginas 227 y 248 ; Ann. Inst. Pasteur, 1926, 40, pag. 1; C. R. Acad
des Sciences, 1925, 181, pag. 157.
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venido a afadirse otras sustancias capaces de actunar de una
manera aniloga al almidén de mandioca.

Ast, por ejemple, nuestro colega inglés Glenny, en una se-
ric de interesantes trabajos realizados a partir de 1926 (9),
demostré que el alumbre al que se aflade en diversas condicio-
nes la anatoxina diftérica, es susceptible de contribuir en nota-
bles proporciones al aumento de la inmunidad debida a este
antigeno. Por su parie, S. Schuidt (de Copenhague) v otros
mvestigadores han hiccho absorber 1 anatoxina diftérica por
el hidréxido de aluiminio, v han obtenido con cllo una mejor
inmunidad que s6lo con Ia anatoxia (10).

Los procedimicntos que comsisten cn practicar la vacuna-
cién antidiftérica por medio de la anatoxina adicionada de
alumbre o de otros compuestos quimicos, o incluso fijados sobre
el hidréxide de aluminio, se han extendido mucho en diversos
paiscs.

Todavia pucde utilizarse cl método de vacunacién asociada
creado en 1926 por Chr. Zoeller (11}, que, por otra parte, se
basa enteramente sobre el mismo principio de sustancias coad-
Vuvantes v estimulantes de la inmunidad. Este método, que
serd examinado con todo detalle en otro trabajo, consiste en
asociar en la misma mezela, por cjemplo, una o varias anatoxi-
f1as v una vacuna llamada microbiana, tal como 1a vacuna antf-

tifoparatifica. El procedimiento de las vacunas asociadas estj

ahora universalment. extendido.

La inmunidad conjorida por la analoxina, aunque sea du- -

radera, puede conocer limites en esta duracién ; pasa por un
maximo, después puede sufrir en los meses o en los afios si-
guientes a la vacunacién una baja mas o menos importante.,

9) A.T. Gleuny : Journ, Path. and Bact., 1926, 29, pag. 31.

(10) S Sehmidt : . ivchiv, fiir die Ges. Virus Forsch., 1939, 1, pa-
¢ina 215.

(1) G. Ramon y Clir. Zoeller : «Las vacunas asociadas por union
de una anatoxina v de una vacuna microbianas, C. R. Soc. de Biol.,
1926, 94, pag. 100; An. Inst, Pastcur, 1927, 41, pag. 905.
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Es esto por lo que se ha recomendado (12) e instituido como-

regla en materia de inmunizacién anatoxica la prdctica de la
inyeccién llamada de recuerdo («recall doses ou «booster dosen).
Esta inyeccién, efectuada més o menos tiempo después de la
vacunacién inicial, basta para aumentar generalmente de una
manera considerable el valor y la duracién de la inmunidad.
El procedimiento de la inyeccién de recuerdo es sistemitica-

mente puesto en prictica en gran parte del extranjero. Esti,.

por ejemplo, incluido en la ley declarando obligatoria en I'ran-
cia la vacunacién antidiftérica.

Se ha buscado por diferentes modos la manera de concenirar
v purificar la anatoxina diftérica, a tin de acrecentar la acti-
vidad inmunizante y de disminuir las reacciones debidas prin-

cipalmente a los constituyentes del medio de cultivo que han:

servido para preparar la toxina y anatoxina, con el objeto tam-

bién de precisar la constitucién quimica de la toxina, asi como-

de la anatoxina (Faton, Pappenheimer, Mueller, Holt, Pille-
mer, cte.) {13).

En colaboracién con Boivin (14) ha sido obtenida, gracias.

al procedimiento de precipitacién por el #cido tricloracético,
una anatoxina purificada muy cerca de la pureza quimica, titu-
lindose hasta 20.000 unidades por centimetro clibico, con un
rendimiento en principio activo hasta la desigualdad, situén-
dose regularmente entre 90 y 100 por 100, mientras que las
anatoxinas brutas se titulaban en la misma época 40 unidades
(por término medio solamente).

La purificacién de la anatoxina ofrece gran interés desde el
punto de vista experimental y especulativo. Ademais, puede
presentar una importancia prictica cuando se trata de hacer
entrar la anatoxina purificada en la composicién de «vacunas

(12) G. Ramon y Chr. Zoeller : .1un. Inst. Pastcur, 1927. 41, pa-
oina 817.

{13y Véase Pillemer : The Journ. of Biolg. Chem., 1947, 170, Pa-
gina 371. :

(14) G. Ramon y A. Boivin: C. R. Soc. de Biol., 1943, 137, pé-
gina 400. Cfr. Congreso.Internat. de Microb. de Lomdres, 1936.

— 11 —

asociadas» ; esto permite, con un valor antigénico vquivalente,
disminuir en volumen las dosis vacunales a inyectar.

Es preciso afiadir que la anatoxina diftérica, siendo (nos-
otros lo hemos visto) relativamente resistente al calor, se la
puede calentar a 55°-56° durante media hora sin alterar sus
propiedades, lo que permite con la minima cantidad dc aldehi-
do férmico residual que contiene asegurar su esterilidad com-
pleta, al mismo ticmpo que una especie de estabilizacién (15).

Por tanto, awmentando en una muy larga escala ¢l valor
antigénico inlrinseco de la anatoxing como consecuencia de la
mejora aportada al cabo de los aiios en los medios de cultivo
destinados a la obtencién de la toxina; utilizacién de sustancias
coadywvantes de la inmunidad v de vacunas asociadas, pricti-
ca de la inyeccién de recuerdo, purificacién, estabilizacién de
la anatoxina en ¢l sentido de la conservacion de sus propieda-
des inmunizantes y de su pureza bacteriolégica, tales som, entre
los mds importantes, los progreses a los cuales han conducido
las investigaciones efectuadas después del descubrimiento de
la anatoxina, que se ha traducido stempre por una cadaz ves
mavor eficacia de la vacunacion antidiftérica.

Las ligeras modifiaciones en la preparacién de la anatoxi-
na o cn la téenica de la vacunacién que han podido tener lugar,
en realidad, no han cambiado nada del método do mmuniza-
cion, que queda basado sobre tres principios fundamnitales, que
han recibido la consagracién mas extendida eu Ia practica, a
saber: ¢l principio de las anatoxinas v de vacunaciones ana-
téxicas y el de las sustancias coadyuvanies de la inmunidad,
de donde deriva el procedimiento de vacunaciones asociadas, v,
en tin, de la inyeccién de recuerdo.

A la hora presente, v en regla general, la vacunaciin anti-
diftérica se efectita asi:

(15) Lste procedimicnto de esterilizacion v de estabilizacion por
la accién combinada del formol y de una accién al calor moderado,
de 50° a 55°, durante una hora, aproximadamente, ha sido utilizado
y considerade provechoso desde hace mas de treinfa afios para Ja con-

servacién de numercsos productos biolégicos (sueros, plasma, fermen-
tos, etc.). G. Ramon : Rcrue d’I'mmunologic, 1946, 10, pag. 17.



Tres dosts (en inyeeetdn »ubeutinen) con guince dias
o tres semanas de intervalo de una anatoxina en «bru-
to» o purificada, titulada por lo menes a 30 unidades
autigénicas (unidades Lf de floculacién), o bien dos
dusis de anatoxina bruta o purificada adicionadas de
sustancias coadyuvantes : alumbre, hidréxido de alu-
minio, etc.

Las dosis de anatoxina pueden cntrar en la consti-
tucin de vacunas ascciadas, pudiendo comprender otra
anatoxina (anatoxina tetinica la mis frecuente), una
vacuna tal como la vacuna antiferinosa o la vacuna
antitifoparatifica (T. A B.).

L inyeecicn de rocuerdo (dosis tinica de anatoxina)
es practicada con preferencia un afio después de la va-
cunacién inicial. Puede sin inconveniente, antes al con-
trario, con ventaja, repetirse en cualquier momento,
por cjemplo, al cabo de cinco afos o en caso de amena-
za de epidemia diftérica.

IMPULSGS v RESULTADOS DE LA VACUNACION POR LA ANATOXINA
DIFTERICA

Desde los primeros ensavos de vacunacion efectuados se-
gln la téenica que después de experimentada en el animal habia
sido establecida cn sus detalles, ete. : dosis, intervalos de tiem-
po entre inneeciones, cte. (16), la anatoxina diftérica, mostrin-
dose compictamente inofensiva, se habia revelado capaz, por
una parte, de determinar en ¢l nifio v eu el adulto vacunado la
inmunidad, caracterizada por la aparicién cn la sangre de la

(16) . Ramon @ Awi. Inst. Pasteus, 1925, 39, 7. En csa memotia
estaba demostrado ¢l interés en lo que concierne al grade de jinmu-
nidad conferida y al espacio en ¢l tiempo de las inyecciones de ana-
toxina diftérica. Es preciso recordar que hasta entonces se tenia ten-
dencia sroximar el intervalo de tiempo entre las inyecciones, por
razones de comodidad practica, pero en detrimento del valor de la
inmunidad.
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antitoxina espeeffica y denunciada por una prucba de Schick
negativa, v por otra partc, capaz de proteger a los sujetos asf
inmunizados contra la toxiinfeecién diftérica.

Después de numerosos v variados ensavos, quc fueron pro-
seguidos desde 1923, v gracias a los resultados adquiridos, que
ellos mismos atrajeron v después forzaron la atenciém, el mé-
todo de vacunacién por la anatoxina diftérica entra en Francia
en la préctica corriente.

En su sesion del 6 de diciembre de 1927 1a Academia de Me-
dicina de Parfs cmitia ol siguiente voio, primer paso hacia la
obligaciém de la vacunacién :

«Considerando que la difteria se ha manifestado du-
rante estos ltimos afios con una malignidad especial,
originando una mortalidad clevada.

Que Ta vacunacién antidiftériea por medio de Ia
anatoxina va ha sido utilizada con éxite en Francia v
N VArias naciones.

(ue esta vacunacién ha hecho Ia pracha de su in-
nocuidad v de su eficacia -

Selicita de los Poderes pablicos que cste método sca
mstitnido sistemiticamente, principalmente entre los
niftos que frecuentan las escuelas, v que oesta prictica
sca llevada a caba en las provineias v cindades donde
I inspeecién médica esti organizada. »

Las itervenciones de la Academia v de Ia administracién
de Higiene fucron ¢l punto de partida en Francia e un mo.
vimicnts deoostension de la vacunacién antidiftérica.

Aopartiv de 1928 una activa campaiia de propaganda por
medio de canferencias fué emprendida a través de iac argani-
zaciones de¢ higience. V ripidamente ¢l método de viacunacién
por la anatoxina diftérica progresaba en la poblacion eivil ;
en 1938 se hacia obligatoria para los nifios de edades compren-
didas entre uno v catoree afios {ley de 25 de junio de 1938).
Esta lev ha sido completada por la del 24 de noviembse de 1940,
que ha asociado en su obligatoriedad a la vacunacion por la
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anatoxina antitetdnica con la vacunacién antidiftérica, seglin
la férmula «vacunaciones asociadas», y por la del 7 de septiem-
bre de 1948, que ha precisado algunas disposiciones, en particu-
lar ésta : La vacunacion antidiftérica por la anatoxina es obli-
gatoria v debe ser practicada entre el duodécimo v el décimo-
octavo ines de la vida.

Por otro lado, la vacunacién por la anatoxina diftérica fué
introducida a partir de 1930 cn el ejército francés, siendo de-
clarada obligatoria en 1936, v como tal asociada a la vacuna-
cién antitifica v antitetdnica.

Tal ha sido el incesante y creciente #mpulso de la vacuna-
cién antidiftérica por la anatoxina especifica en Francia.

Apenas habfan sido lanzadas las bases de la inmunizacién
activa contra la difteria por medio de la anatoxina (1923), ape-
nas los primeros resultados de los ensayos preliminares prac-
ticados en Francia (fin de 1923 v comienzo de 1924) eran cono-
cidos cuando el método comenzt a extenderse por el extranjero,
v en primer lugar en los Estados Unidos y en ¢l Canada.

Con este motivo se debe recordar lo que escribfa en 1937
¢l que fu¢ gran higicnista ¢ inmundlogo americano William
Park, quicn —cs necesario subravarlo— habia ¢ mismo preco-
nizado en otro tiempo el procedimiento de vacunacion antidif-
térica por medio de las mezclas toxina-antitoxina (1. A.):

«Bn 1924 - precisa William Park (17)— nosotros
aceptamos, Zingher y yo, la supcrioridad de la anato-
xina de Ramon sobre la vacuna toxina-antitoxina (T.
AL). Esta superioridad reposaba sobre ¢l hecho de que
la anatoxina es: a), mis estable ; b), mas comoda de
preparar ; c), no peligrosa cuando es sometida a gran-
des frios (irreversible) ; d), no sensibilizante, v e), més
cficaz.»

17y William H. Park : The Journ. of the Am. Med. xs., 1837,
tomo 109, 1. 1.681.
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Y Zingher, por su parte, habfa anunciado desde 1925: La

-anatoxinag diftérica es un preparado ideal para la inmunizacién

activa contra la difteria (18).

En 1925 Fitz-Gerald, Fraser v McKinnon dan a conocer
por su parte, como consecuencia de los trabajos de Ramon, que
la anatoxina diftérica era preparada en los laboratorios Con-
naught de la Universidad de Colombia, la cual era distribuida
en todo el Canada, habiendo demostrado su valor como agente
preventivo de la difteria en estudios experimentales y clinicos,
valor fundado sobre su innocuidad v sus propiedades inmuni-

zantes (19).

Bajo auspicios tan favorables se implantaba ¢ impulsaba en
el extranjero la vacunacién antidiftérica por la anatoxina. Este
impulso ha aumentado de afioc en afio, v fué todavia amplifica-
do después de la Conferencia reunida en Londres en 1931, bajo
la iniciativa del Comité de Higiene de la Sociedad de Naciones,
entonces bajo la presidencia del profesor Thorwald Madsen, de
Copenhague. Y tomaba parte en ella un cierto nttmero de sa-
nitarios y médicos de los mis competentes del mundo entero.

Esta Confevencia llegaba a la conclusién de la innocuidad ¥
de la eficacia de la anatoxina diftérica v recomendaba su ém-
pleo para la profilaxis de la difteria (20).

En los afios que siguieron a esta Conferencia, se hacia obli-
galoria Ja vacunacién antidiftérica, siguiendo cl ejemplo de la
vacunacién jenmneriana contra la viruela, en un cierto ntmero
de paises, cuyas poblaciones estaban particularmente amena-
zadas por la difteria, especialmente el cantén de Ginebra, Hun-
gria, Italia, Polonia, Rumania, Yugoeslavia, Rusia, ete., y en
estos Gltimos tiempos Fspafia, diversos cantones de Suiza, Ar-
gentina, Uruguay, Japén, etc.

(18) A. Zingher : Proc. of the Soc. for. Exp. Biol. and Med., 1925,
pagina 162.

(19 J. G. Fitz-Gerald, Donald T. Fraser y McKinnon : The
Lancet, 1938, pag. 391.

(20) Véasc G. Rumon : Bulilet Inst. Pasteur, 30, pag. 1.
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En ctros pafses cn los cuales no ha podido decretarse le-

galmente obligatoria por razones psicoldgicas o de otra indole,
Se vecomienda la inmunizacion por medio de la antoxing dafté-
rica, frecuentemente de una manera imperativa por los Pode-
res piblices v los Reglamentos sanitarios. Asi sucede en Ale-
mania, Inglaterra, Bélgica, Dinamarca, Estados Unidos, Ca-
nadi, numerosos Estados de Amdérica del Sur, ete.

Ast, en el momento actual, of méiodo osid universalinenle
extendido. Decenas v decenas de millones de individuos han
sido vacunados por la anatoxina en ¢l mundo entere. No hav
apenas ejemplo de un procedimiento de inmunizacién activa
que haya tenido en tan poco tiempo tal cmpuje v hava recibide
de este modo una consagracibu tan uninin, i Y esto no afir-
ma va todo su valor?

Varias horas serfan neeesarias para exponer en detalle ef
balance de la utilizacién, después de un cuarto de siglo, de 1a
anatoxina diftérica en la profilaxis de la difterin. Por otrg par-
te, st en los primeros afios de sy aplicaciom ¢l estudio de la va-
cunacim por anatoxina en las pequenas colectividades mas o
menos aisladas ha proporcionado datos preciosos en cuanto al
establectmiento de In inmunidad que s capaz de producir v a
la proteccién que cjerce ante Ja enfermedad, s hov al conside-
rar los resultados de conjunto cuando afecty g una gran ciudad,
toda una regién e incluso un pafs entero, como podemos darnos

justa cuenta del valor de 1a vacunaciom contra la difteria que,

no lo olvidemaos, es nna enfermedad eprdémica.

También cxaminaremos agui a titule Je cjemplo, alzanos
de esos resultados entre los mis importantes por su amplitud
v significacién,

En ESPANA 1a vacunacion antidiftérica ha sido organizada
bajo la alta autoridad del doctor Palanca  Comenzé a ser apli-
cada de una manera sistemitica a principios de 1940, cuando
reinaba una epidemia de difteria en plena progresién. Ha side
declarada obligatoria en 1943 Desde entonces, como o han
demostrado en diversas ocasiones los doctores Bosch Marin v
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Blanco Otero (21), 1a mortalidad por difteria no ha cesado de
decrecer. Nosotros tomamos de las publicaciones de los citados
autores las siguientes cifras :

Mortalidad por difteria

Niimero de Tasa por
defunciones 100.000 habit.

1.800 4,4
1.685 7,0
2777 11,4
4.022 15,7
3.171 1,1
1.575 6,0
958 3.6
308 18
383 1,4
351 1,3
250 0,0

Asi, pues, en 1946, como lo precisa Blanco Otero, 1a morta-
lidad ha sido quince veces menos clevada que en 1939, Es un
magnifico resultado para anotar en e] haber de los higicnistas
v pediatras espafioles.

En FRANCIA, a causa de las dificultades inherentes a los
sucesos de estos ltimos diez afios v en razin también, es nece-
sario decirlo, de las campaiias desconsideradas Hevadas a caho
por los adversarios de todas las vacunaciones, comprendida I
de Jenner, la vacunacién antidiftérica, aunque obligatoria, no
ha sido sicmpre aplicada como debfa serlo cn el pafs en que ha
nacido. Sin embargo, en las colectividades vigiladas, en los
grandes centros urbanos, gracias a los esfuerzos meritorios de
los Servicios de Higiene v Medicina, la vacunacién antidiftéri-
ca ha podido ser realizada v ha podido a pesar de todo consc-
guir sus frutos.

(21)  Blanco Otero: [g Presse Medicale, 1948, nam, I, pag. 3;
Bosch Marin : Publ. A1 Servicio de Espaiia vy del Niigo Espaiiol, 1948,
niimero 122,
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Es necesario evocar en primer lugar lo que habia sido lle-
vado a cabo antes de la segunda guerra mundial en el Ejército
francés, el cual habia sido completamente librado de la difteria
gracias a la vacunacién antidiftérica aplicada obligatoriamente
segln la férmula de las «vacunaciones asociadas». En el Hos-
pital Militar de Val de Grice, segtin Schier v Buvat, la cifra
anual de enfermos afectos de difteria que era por término me-
dio de 100 a 150 antes de 1935, sc encontré en 1937 (después
de la vacunacién a todos los militares en armas) reducida a
13 sujetos, por otra parte, no vacunados por diversas razo-
nes (22) '

En Estrasburgo v en su regién, Rohmer y Uhl han compa-
rado, cn el curso de una epidemia de una gravedad excepcio-
nal sobrevenida en Alsacia, la morbilidad v la mortalidad de
los vacunados, por una parte, v en los no vacunados, por otra ;
de 37.000 vacunados, han observado 16 difterias v sobre 24.000
no vacunados, 139 casos. De las 20 defunciones consccutivas a
la difteria, sobre las cuales Rohmer v Uhl han podido tener
datos precisos, ninguno habfa sido vacunado (23).

En Lvon, gracias a la actividad del doctor Poulain, que va
habia hecho sus pruebas cn la ciudad de San Esteban, la vacu-
nacién ha podido ser emprendida sistematicamente. Habia co-
menzado en 1937, pero no se realizaba nada mis que en una
pequefia parte de los nifios de edades comprendidas entre dos v
catorce afios, frecuentando Ia cscuela maternal o Ja escuela pri-
maria ; la inveccién de recuerdo raramente cra practicada ; ja-
mis el niimero de nifios completamente vacunado pasaba antes
de 1943 del 25 por 100 del ntimero total de nifios, lo que era
insuficiente para obtener un resultado bien apreciable.

Desde 1943 hasta 1947, ¢n pleno brote epidémico muy serio,
la vacunacién fué generalizada al 95 por 100 de los nifios de
tres a quince afios v cutonces se observa que los raros casos
(22) R. Schier y Y. F. Buvat: Soc. Med. Milit. Francaise, 13 de
octubre de 1938.

(23) Rohmer v Uhl: Bull. .lcad. de Med., sesian dol 21 de enero

de 1947,
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‘observados en los nifios vacunados son por término medio 15 ve-

Ces Menos numerosos que en un igual nfimero de nifios no va-
cunados v que permanecen benignos.

En cinco afios no se ha observado ninguna defuncién en los
vacunados, mientras que en los nifios y adultos no vacunados
tenian lugar 108 defunciones por difteria (24).

En Paris v en ¢l Departamento del Sena, han podido ser

. observado hechos del mismo orden v esto gracias a los esfuer-

zos del doctor Besson, Director de los Servicios de Higiene, v
de sus colaboradores.

Ya en 1947, Besson habia heclio conocer los datos recogidos
en cl curso de una encuesta efectuada bajo la influencia de la
vacunacién puesta en prictica tan ampliamente como fué posi-

‘ble durante los afios 1944, 1945 v 1946. De estos datos deducia

especialmente que durante esos tres afios, observd 152 defun-
ciones contra una en los vacunados (25).

Besson v Jouffrault, han aportado cn febrero de 1949 ante
la Academia de Medicina (26), numerosos datos sobre la va-
cunacién antidiftérica en ¢l medio escolar, declarando: «Des-
pués de varios aflos de vacunacién sistemitica de las Escuclas
pablicas por medio de las anatoxinas diftérica v tetinica de
Ramon, para inmunizar a los nifios que por razones diversas no
habfan todavia recibido las vacunaciones reglamentarias de la
primera edad, cs posible actualmente en lo que concierne a la
ciudad de Paris, observar una disminucién rapida y progresiva
de los casos por difteria sobrevenidos entre la poblacién esco-
lar a medida que se generaliza la vacunacién llamada asocia-
dar. Esta disminucién estid represcutada segfin Besson v Jout-

frault, por una cafda muy marcada v continua del ntimero {(ﬂ
Vi

(24) Véase principalmente : P. Poulain: Bullet. Acad. de Méde-'s'

cine, 1948, ntims. 9 ¥ 10, pAg. 142; Revue d’Immunologic, 1948, 12,
pagina 276.

(25) A. Besson: La Presse Medicale, 1947, 38, pag. 433. Ver igual-
mente : Bull. Acad. dc Méd., 1947, v Revue @’ Immunologie, 1948,
pagina 266,

(26) A. Besson v\, Jouffrault: Bull. Acod. de Méd., 1949, pa-
gina 133.

e
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casos du difteria registrados en el curso de os afics 1645, 1246,
1847 v 1948, De este modo se ve descender progresivamente el
nimero de eavos por difteria en las escuelas desde 325 on (945
a 279 cn 1946, 106 ¢n 1947, 30 cn 1948, v ia cifra de diTuncio-
nes tiende hacia o 0 en ]m racunados.

1 una comunicacién heeha ante la Academia de Me “diving
en 1950, J. Huber v A. Besson sefialan gue desde fa Lev que
hizo obligatoria la vacunacién antidiftérica han sido practica-
dos mis de 3.000.000 de invecciones de anatoxina por los Ser-
vicios téenicos de la Prefectura del Sena, s~ incidentes dignos
de ser tenidos en cncuta (27); en las e lus Primarias ¢f 90
por 100 por término medio de los nifics ostin correctamonte
vacunados.

Ln fin, en un imforme del 6 de octubre de 1930 presentado
al Conscjo de Higiene del Scna por Besson se destaca ol «i-
guictite pasaje

«Hn 1925 ciamdo todavia no habia tenido lugar ninouna
campana colectiva de vacunacién antidificrica, se registraban
en Parfs entre ¢ 1.9 de enero v el 30 do junio del citado afio,
1.378 casos de difteria, de los cuales 115 fucrun mortales.

v En 1950, durante ¢ mismo perfodo del 1.9 de enero al 30
de junio, facren senalados en Pards solamente 100 casos de dif-
teria, ontre s enales sobrevinieron cuitro defunciones entre
sujetos no vactmados.r Seofin una conversacidn recieniemente
sostenida con ol doctor Besson, el nfimere de defunciones on
todo el atio 1950 no pasard de diez.

At se envuentran puestos en evidencia wna vez mas los feo
lices resultados que pucdcn obtencrse de las campatias de vacn-
nactén bien realizadas. s de desear, decimos nosotros recien-
temente, clertos ejemplos sean seguidos en toda Franeit se oiin
el voto que todavia aver emitfa la Academia Nacional de Ve.
dicina ;

ol dcademic do Vedicina r":ix‘/m con salisfacetin los
ey monerosos veswllados alora ohiionidos cn el munds enfero,

127)

pagina

Haber v AL Besson : Bull. dead. N de MEd,, 1930, 134,

>
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Jue dfivinan mids guc nunea la eficacia ¢ innocuidud do la va-
cunacion antidiftévica, de la wvacunacién antiletdnica v de las
vacunaciones asoctadas, método de immunizacion de ortgen fran-
Yol universalinente extendidos (28).

Fu TTALIN L Lev que hizo obligatoria la vacunacion
antdiftérica por medio de la anatoxina, ha sido efectivamente
aplicada a partir de junio de 1939. Los informes publicados du-
rante la guerra han confirmado los buenos resultados obteni-
dos anteriormente en este pafs con la vacunacién por la anato-

vina diftéricn. De este modo, Tmhasciati di a conocer ¢l éxito
de In vacunacidn ¢ 400.000 nifos (29). Tron ha refatado, por
su parte, los resultados de la aplicacion del método de la va-
cunacion anatexinica en la provincia de Pavia, en la que en
1941, scgtin €1, 65 2 70 por 100 de Jos nifios de edad compren-
dida entre dos v dicz afos han sido vacunados. La tasa de mor-
bilidad s de 0,39 por 100 en los no vacunados v de 0,03 por 100
cn los vacunados, o sca, aproximadamente, dicz veces me-
nos (30).

En SUIZA, gruacias a los esfuerzos del doctor Audeoud, del
profesor Reh v del doctor Rilliet, la vacunacién antidiftérica
se puso en praclica en primer lugar ¢n ¢l cantén de Ginebra
donde fué declarada obligatoria en 1932, De 1932 a 1940, scfia-
laba Rehen 1940 131, Tos servicios de higiene de cste cantdn
han wleanzado ¢l ndmero de 16,724 vacunaciones, lo que debe
corresponder a los 23 solamente del nGmero exacto de nifios
vacunados. Sobre estos 16.724 vacunados no se cuentan nada
mis que 70 casos solamente de fracasos «reales» o «aparentesy ;
es dectr, anginas, cuvo carfcter diftérico os mas o MEnos segu-

- Tin este grupo T mortalidad es nula. Ta disminucién par-
ULU]J]_HIL]HL pronunciada de la morbilidad diftérica v la au-
scucia en los vacunados de todo caso mortal de difteria son ga-
rantfas, conclufa Reh, del valor profilictico de Ia racunacidn
por Ia anatoxina diftérica.

(281 Buldl. dead. de Méd., 1948, nom. 11, pag. 132.
{29} Bruno Inasciati @ Omunia Medica, sup. XVTI, 191,
{30y Tron: Med. Woch., 1943, 73, pag. 533.

(31) Th. Reh: Revue Suisse Hyg.. 1940, pag. 302.
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Siguiendo el ejemplo del cantén de Ginebra, la han decla-

rado obligatoria otros cantones como el de Zurich, Basilea, Villa
de Schaffhouse, Vaud, Soleure v Grisons.

En un articulo muy reciente, Audeoud, uno de los precur-
sores de la vacunacién por la anatoxina diftérica en Suiza, mos-
traba con cifras que la enfermedad ha cambiado completamen-
te de lo que era en otro tiempo: fuerte disminucion de la mor-
bilidad y de la mortalidad (32).

En BELGICA, después de los CHUSAY0S MAs 0 MENos impor-

tantes emprendidos por Nenscval, Bessemans, Timbal v Néglis,.

la vacunacién por la anatoxina fué aplicada en amplia escala a
partir de 1943, y desde esta fecha, como lo ha puesto de mani-
fiesto en diversas ocasiones P. Néglis, la tasa de mortalidad
por difteria no ha dejado de disminuir, descendiendo en 1948 a
143 defunciones, cifra la mas baja que se ha conocido en Bél-
gica (33).

i HUNGRIA Lu vacunacion contra la difteria fué declara--

da obligatoria en 1933 por iniciativa de Jehan, Farago, ectc., v
ha sido realizada a continuacién en una amplia cseala ; ello con-
dujo a la disminucion en fuertes proporciones de la morbilidad
v de la mortalidad debidas a esta enfermedad (34).

En ALEMANIA, en ¢l distrito de Dusseldorf, la difteria
azoté con una gran intensidad en ¢l afio 1938, afio durante ¢l
cual fueron registrados cerea de 17.000 casos. En 1939 se cm-
prendié una campafia de inmunizacién activa, que fué prosegui-
da hasta 1941. Durante este periodo, 643.000 nifios recibicron
dos inyecciones de anatoxina v 90.000 uifios una sola myeccion.

Los resultados han sido satisfactorios, segfin declara Sturm,.

que los relata detalladamente (33).
Mis recientemente ha sido de nuevo atirmada cu Alemania
la eficacia de la vacunacion por Gram, que concluve su articu-
32y H. Audeoud : Revue Méd, de la Suiss. Rowande, 1931, 71,
pagina 112
(33)  Ver, por ejemplo, P. Néolis Scalpel, 1048, nfun. 34.
(34) F. Farago: Orvosok lapja, 1947, 3, phag. 249,
(35) Sturm : Ocfjentl. Gesundheil, 1942, S, pag. 169,

(36)  Gramm : Deutsch. Gesundheit Wos., 1646 pag. 213, Leipzie.

-
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lo precisando que «el efecto preventivo de la vacunacién anti-
diftérica es innegable, particularmente cvidente en el nifion (36).

En SUECIA, segtin H. Ericsson y Britta FEricsson, 68 por
100 de ios nifios menores de siete afios habfan sido vacunados
en 1944 por medio de una sola inyeccién de anatoxina diftérica,
v en 1945, 40 por 100 han recibido una segunda inyeccién. La
vacunacién efectuada en estas condiciones ha tenido una influen-
cia favorable sobre la morbilidad v, sobre todo, sobre la leta-
lidad diftérica (37).

En DINAMARCA la vacunacién contra la difteria ha sido
generalizada a partir de 1941, por iniciativa del doctor Th. Mad-
sen, antiguo Presidente de la Seceién de Higiene de la Socie-
dad de las Naciones. Previamente habfan sido realizados diver-
sos cnsayos efectuados particularmente por Kuud Bojlen (38).

Segtin Ipsen (39), la vacunacién antidiftérica, que desde
1941 hasta 1944 habia sido aplicada en ccrca del 90 por 100
de los nifios comprendidos cn edades de cuatro a cinco aflos,
ha hecho descender fuertemente la morbilidad por difteria cn
la poblacién infantil. Esta reduccién ha sido debida a la vacu-
nacién, puesto que se observa una morbilidad clevada en los
adultos, los cuales no han sido vacunados.

Los mismos resultados fueron proporcionados en estos il
timos afios por Lassen y sus colaboradores (40), por Ammund-
sen, Bang v sus colaboradores (41), por Mortensen (42), etcé-
tera, todos los autores daneses que como especialistas se han
ocupado en este tema en estos filtimos tiempos estan de acuerdo
entre ellos ¥ con sus colaboradores extranjeros, para afirmar la
muy fuerte reduccién de la morbilidad v de la mortalidad con-

(37) H. FEricsson y Britta Ericsson : Bull. Off. Internat. d’Hyg.
Publique, sesion de abril-mayo de 1946. Comunicacion presentada por
el profesor Kling, de Estocolmo.

(38) Kuud Bojlen: Ann. de Méd., 1940, 46, pay. 306.

(39) J. Ypsen: Nord Mcd., 1946, pag. 630.

(40) II. C. A. Lassen: Ugesk Laeg, 1946, pac, 499,

(41) E. Ammundsen v J. Bang : Acta Med. Scand., 1948, 129, pa-
gina 415,

(42) V. Mortensen @ cleta Med. Scand., 1946, 125, pag. 283.
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sccutivamente a la puesta en préactica de la vacunacién antidif-
térica

Enla U. R.S. S, Barikme, Netchadimenko, Isabolniski,
cte., y, sobre todo, Zdrodowski v sus colabores habjan contri-
huido a organizar la lucha contra la difteria por medio de la
anatoxina, desde que ¢ésta fué conocida (43). Nosotros tenemios
muy pocas referencias sobre los resultados. Solamente sabemos
que hace algunos aiios habian sido vacunados treinta millones
de niflos, lo que permite suponer la existencia de una gran con-
fianza cun el método.

En TURQUIA la vacunacién antidiftérica fué impulsada por
Nureddin-Omur, Mustafa Mecutesoglu, Said Bilal Colem, v alli
como cn las demis parte produjo sus frutos (44).

FEn POLONIA la inmunizacién contra la difteria se encon-
traba muy desarrollada inmediatamente antes del confleto mun-
dial, como lo habfa dado a conocer L. Hirszfeld en 1939, ante
la Academia de Medicina de Paris (45). La guerra desdicha-
damente ha interrumpido su impulso.

En YUGOESLAVIA la vacunacion por anatoxina diftérica
habfa sido introducida por instigacién de higicnistas e inmuné-
logos tales como Simitch, Djourichitch, cte., v se habia ges-
arrollado.

Remsine comunied sus primeros resultados en 1939 mos-
trando ya sus magnificos efectos sobre la morbilidad v la mor-
talidad por difteria, principalmente en Belgrado (46).

Mas recientemente, Bajsanski ha anunciado que en el cur-
so de los afios transcurridos entre 1937 v 1948, 47.264 nifios
de edad escolar estaban completamente inmunizados. La mor-
hilidad diftérica durante este perfodo fué de 984 casos (8,86
por 1 000). Eutre los no vacunados, 927, o sea 14,55 por 1.000,

(43) Consultar a cste respecto el magnffico estudio biolégico e
inmunolégico de Edrodowski v Halapine : Revue d’Immunologie, 1946,
niunero 2, pag. 222.

(44) Said-Bilal Golem : Revue @ Immwnologic, 1948, 12, PAg. 261.
Ver también O, Nureddin-Onur : Pratik-Doktor, 1949, 19, pag. 87.

(45) 1.. Hirszfeld : Bull. Acad. de Med., 1939, 121, pag. 712.

(46) Ramsine : Zeitsch. f. Immumitatsforsch., 1939, 96, pag. 314.
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contrajeron la difteria y entre los vacunados solamente 57 (1,20
por 1.000). El total de las defunciones era de 27 (2,43 por 1.000).
Entre los no vacunados hubo 26 defunciones, o sea 4,08 por
1.000, mientras que entre los vacunados hubo solamente  un
muerto, o sea 0,21 por 1.000 ; es decir, veinte veces menos (47).

En INGLLATERRA, como es bien sabido, la poblacién es,
en general, refractaria a la practica de las vacunaciones, incluso
la de Genner. Sin embargo, durante la ltima guerra v después,
para hacer frente a una situacién alarmante ante el hecho de
Ia extensién que la difteria iba adquiriendo, ha tomado un gran
incremento en las Islas Britanicas la vacunacién antidiftérica,
gracias a los esfuerzos desplegados por las organizacioncs mé-
dicas y los Servicios de Higiene fuertemente apoyvados por los
Poderes ptiblicos.

Fué de este modo como se emprendié una muy activa campa-
fia de inmunizacién en ESCOCIA en noviembre de 1940, cn ¢l
mismo momento en que se observaba un fuerte recrudecimicn-
to de la difteria. Tin 1941-42 Russell informa que habia pro-
cedido a la inmunizacién de 748.287 nifios, estimando que ¢l
71 por 100 de los nifios de las escuelas v el 56 por 100 de los
nifios de edad pre-escolar habian sido sometidos a la vacunacion.

He aqui algunas de las cifras del informe de Russel] (47 bis),

L. Morbilidad cn los no vacunados vy en los vacunados

AN O S
T e T e Totales
1941 1942
No vacunados ............... 10.161 6.930 17.001
Vacunados ................... 1.056 1.797 2.833

2. Mortalidad en los no vacunados v en los vacunados

BN

No vacunados ............... 515 279 79
Vacunados ................... 2 11 13

(47) Milos N. Bajsanski: Travaux du Congrés des Médicins vou
goslaves, 1948, pag. 166.

(47 bis) A. Russel : Proc. Roy. Soc. Med., 1943, 36, nam, 10, pigi-
na 503. Reproducido en The Lancet, 1943, y comentado cn Bull, of
Hyg., 1944, 19, ntim. 4.
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De estas cifras resulta, en primer lugar, que en 194( se han
observado 10.161 casos de difteria en los no vacunados (de los
cuales 7.041 tuvieron lugar en nifios menores de quince afios).
No se debe olvidar que la proporcién de nifios vacunados (71
por 100 de los nifios de edad escolar y 56 por 100 de edad pre-
escolar) era mis fuerte que la de los no vacunados, Se puede,
pues, estimar en términos generales, teniendo en cuenta esta
proporcién v segtin las cifras dadas, que el nfimero de casos de
difteria era dicy veces miés elevado en los no vacunados que en
los vacunados. El total para los afios 1941-42 fué de 17.091 ca-
sos de difteria en los no vacunados y 2.833 en los vacunados.

Sin embargo, lo que resulta de mucha mis importancia todavia

¢s el Tiecho de que en 1941 Ttwbo 515 muerios por difteria en los
no wacunados y solamente 2 en los vacunados, v en el bienin
1941-42 se registraron 794 defunciones et los no vacunados
contra 13 en los vacunados.

Esta campaiia de racunaciim antidiftérica proseguida en Es-
cocia tiene todo ¢l valor de ung gran experiencia, cientfficamen.
te conducida, que ha sido realizada en una regién muy exten.-
sa v en las condiciones pricticas, en plena Querra, cs decir, en

un periodo poco favorable al éxito de un método de inmuniza-

cién v propicio, por el contrario, al desarrollo de la enferme-
dad v a su gravedad, habiendo sido llevada a cabo cuando Ia
epidemia de difteria que estaba en fase invasora v no descen-
dentc No [alta nada, pues, como experiencia rigurosa, ni si-
quiera los «testigos no vacunados», en los cuales la enferme-
dad ha continuade castigando con toda su malignidad (48),
puesto que en dos afios, volvenios a repetirlo, condujo a la muer-
te (a pesar de la seroterapia) de 794 sujetos no vacunados, mien-
tras que de los vacunados solamente han sucumbido 13.

Tales resultados ilusiran de manera particularmente evi-
denle sobre la eficacia de Iq vacunacidn antidiftérica v deben
convencer a los mds incrédulos,

(48)  Segiin Russel {loc. cit.}, Tubo ¢n los enfermos una fuerte pro-

7

porcién de C. diphieriae gravis.
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La realizacién de la vacunacién antidiftérica no se limité a
Escocia: se extendié al REINO UNIDO.

El Ministerio inglés de Sanidad, en efecto, ha llevado a
cabo una verdadera cruzada contra la difteria a partir de 1941
De 1941 a fines de 1949, han sido vacunados cerca de diez mi-
Hones de nifios. »

Las estadisticas publicadas desde esta €poca (49) muestran,
por ejemplo, que la mortalidad por difteria no ha dejado de
decrecer en ¢l Reino Unido.,

AN O 8 Defuncio-
nes
Antes de 1940 (términe wmedioy . 2.800
Fu 1047 . 2.622
En 1942 1.827
En 1943 . 1.374
Tin 1944 934
Iin 1945 722
En 1946 . 472
En 1047 . 244
En 1948 150
En 1949 99

Iin suma, ¢n 1949 hubo en ol Reino Unido 2.500 defuncio-
nes menos que cn 1941, Por cada 25 nifios que sucumbian de
difteria en 1941, solamente morfa uno cn 1949. Tstas cifras son
las mis bajas que se han conocido on Inglaterra.

Sefialemos que en 1950 ¢l ntimers de easos declarados v de
muertos por difterra en Tuglaterra v oen el Pais de Gales han
continuado descendiendo. El ntimero de casos declarados en
1948, 1949 « 1930 cran, respectivamente, de 7.903, 4.929 v
2.858 ; estos niimeros de casos representaban ¢l 75 por 100, el

(49)  Véase, por cjemplo, los datos publicados por La Presse Me-
dicale (27 de dicicibre de 1947), por The Journ, of the Am. Med. Ass.
(1947, 135, paga. 37, vor The Lancet (1948, nim. 6.538, pac. 9813, por la
circular 40-49, dcl 22 de abril de 1949, dc1 Ministerio de Sanidad in-
2lés; por Bruxciles Medicale, por Brit. Med. Journ. (27 dc enero
de 1951, pig. 178).
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62 por 100 y €] 58 por 100 de los registrados en el curso de cada
uno de los afios precedentes. Durante los cinco afios que van
de 1946 a 1950, en 126 grandes ciudades ha disminuido el nt-
mero de muertes del modo siguiente : 258, 130, 100, 51, 27.

De tales resultados le cabe un gran honor a los Servicios
de Sanidad de Outre-Manche, Cada afio, el Ministro de Sani.
dad inglés (que era estos tiltimos meses Mr. Bevan) abre la
campafia de vacunacién antidiftérica. En una de sus alocucio-
nes estimaba que si por lo menos of 75 por 100 de los nifios de
Inglaterra estuvicsen vacunados, la difteria desapareceria como
enfermedad cpidémica (50). Por otra parte, s expresaba asf :
«Aparte del hecho de que havan sido salvadas jévenes vidas,
imposibles de valorar en sumas monetarias, la reduccién del
ntmero de casos de difteria en el curso de estos Gltimos afins
ha conducido a una disminucién de varios millones de libras en
los gastos de tratamiento v hospitalizacién, gastos que deben
ser descontados de los Fondos pfiblicos» (51).

En ¢l CANADA, donde 1a lucha contra la difteria por medio
de la vacunacién por la anatoxina habfa sido emprendida sin
retraso por Iitz-Gerald v sus colaboradores Frasser, McKinnon,
Defries, ete., v después continuado por ellos mismos ¢ igual-
mente por los cuidados de los doctores Beaudoin, Frappier,
Fredett, Morin, cte., los felices efectos de este método de pro-
filaxia sc hicieron pronto sentir por una reduceién ripidamen-
te progresiva de 1a morbilidad v de la mortalidad diftérica (52).

Como lo senalaba Carrson, en 1943, «los resultados satis.
factorios obtenidos en las ciudades de Toronto, Hamilton,
Brantford, Montreal, etc., son dignos de mencién. TFitz-Gerald,
Frasser, McKinnon v Ross, mostraban en 1938 que ia vacu-
nacién de los nifios de las escuelas en el curso de los anos 1927
a 1932 ha reducido Ja morbilidad diftérica aproximadamente

(80)  The Journ. of the Ini. Med. “ssoc., 1946, 131, P 033,

{51) Reproducido en La Presse Médicale, 27 de dicicmbre de 1947,

(52) J. G. Fitz-Gerald : Ann. Inst. Pasteur, 42, pag. 1.080: Fits-
Gerald, Frasser v McKinnon Bull. of the New-York Acad. of Med..
1938, 14, pag. 566 ; The Lancet, 1938, pag. 301 ; DL T. Frasse : Canad.
Publ. Health, 1939, 39, pag. 469.
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el 90 por 100 en Jos vacunados con relacién a los no vacuna-
dos. El beneficio de la vacunacién de los niflos ha tenido su
repercusién en la reduccién de la morbilidad y de la mortali-
dad por la difteria en la poblacién entera ; en efecto, la tasa de
mortalidad, por cjemplo, cae de 6 por 100.000 en 1930 a 0,6
en 1934 En algunas ciudades, la mortalidad en los vacunados
en nula» (53). Estos hechos son confirmados en 1046 por Phair
v McKinnon (54).

En un articulo consagrado a la inmunizacién contra la dif-
teria (35), en ¢l cual son citados los trabajos de McKinnon, se
pone de manifiesto la constante y simultinea disminucién de
la morbilidad, de los portadores de gérmenes y de la mortali-
dad por difteria en las grandes ciudades del Canada y parti-
cularmente en Toronto desde 1926, época en la cual la vacuna-
cién ha sido impulsada ; se estima que las estadisticas son aho-
ra bastante concluventes para convencer a los mis escépticos.

Ultimamente, Donald ’I', F rasser, de Toronto, expresaba la
misma opinién después de haber recordado de nuevo que «se
debe a Ramon la introduccién de la anatoxina, antigeno in-
ofensivo, facilmente dosificable y muy eficaz en la prictica de
la inmunizacién contra la difterian (56).

Mencionemos, en fin, que en el curso de la guerra, la va-
cunacién por medio de la anatoxina diftérica ha sido practicada
en el ejéreito canadiense v ha —por asi decirlo— eliminado la

-difteria (57)

Es sin duda en los ESTADOS UNIDOS donde han sido mas
demostrativos los resultados obtenidos v en un plazo mis corto.

(53) J. I. Carson : Buli. of Hyg., 1943, 18, pag. 363.

(54} J. T. Phair v N. E. McKinnon : Canad. Journ. of Public.
Health, 1946, 69,

(55) The Lancet, 1947, ntm. 6.487, pag. 952. Articulo anénimo.

(56) Donald T. Fraser: Bull of the New-York Acad. of Med.,
1948, 24, nim. 5, pag. 332.

(87) Véase Seller: Cand. Public. Health Journ., 1942, 33, pagi-
na 575. Se consultard igualmente los articulos de A. Plouffe (Mon-
treal) : Un. Med, Canada, 1941, 70, pag. 625, que demuecstra el papel
capital de la anatoxina en la profilaxis de la difteria, y de R. J. Gib-
bou (Otawa) : Canad. Journ. Publ. Health, 1945, 36, pAg. 34.
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Ast, en Nueva York, va lo hemos dicho, William Park, di-

rector de los Servicios de Higiene de la capital, fué, a partir

de 1925, el precursor de la vacunacién por la anatoxina difté-
rica. De 1925 3 1929, durante el perfodo de organizacién -de la

aplicacién de este método de profilaxis, aproximadamente

200.000 nifios de Nueva York han sido vacunados. A partir de
1929, las campafias de vacunacién antidiftérica se sucedieron
cada vez més activas, siempre bajo el enérgico impulso de Wi-

Iiam Park. En 1933, en una ceremonia ofictal, era vacunado.

por William Park, acompanado de Béla Sichick (el autor de la
reaccién que permite controlar la inmunidad antidiftérica en
los sujetos vacunados), el millonésimo nifio de Nueva York.
En 1945, con ocasion del envio que le hicieron sus colaborado-
res de una placa de bronce con su efigie, anunciaba William
Park, que en el espacio de quince afios el nfimero de casos de
difteria en Nueva York habia descendido de 15.000 a 1.500.
Desde entonces la morbilidad v la mortalidad por difteria no
han cesado de disminunir en dicha ciudad, asi como lo atesti-
guan las estadisticas (58).

Civdad de Nueva York.— Nimeros de casos y de muertes por difteria (1910-1948)

Muertos por

cada  100.000

AN O s Casos Defunciones nifios menore«
de 15 ailos
1910-1919 (media) ... ... 14.282 1.290 86,4
1920-1929 (media) ... . 10.685 704 42,2
1930 3.794 198 11,4
1931 3.999 186 10,8
1932 3.581 210 12,4
1933 1.891 86 5,2
1934 1.393 103 6,3
1935 1.189 68 4,3
1936 1.124 35 2,2

(58)  Véase Quart. Bull. Dep.of Health City of New-York, nt-
niero 1, marzo de 1945, 13, pag. 10.
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Muertos por

AN O s Casos . Defunciones nfggs I]I)OCOI'lg(l?gS
de 15 afios

1937 1.284 58 3,8
1938 700 26 1,7
1939 548 22 1,4
1940 386 10 0,7
041 362 10 0,5
1942 392 7 0,5
274 16 1,1
242 7 0,4
153 6 0,4

De cstas estadisticas resalta, por ejemplo, que de 1910 a
1919, unos afios antes de] descubrimiento de la anatoxina, huho
una media anual de 14.262 casos de difteria con 1.290 defun.
ciones, a pesar del tralamiento por ¢l suero antidiftérico y de
sus progresos. La enfermedad diftérica era, pues, todavia muy
temible.

De 1920 a 1929, durante el perfodo de organizacién de Ja
vacunacién antidiftérica, la media anual era de 10.000 casos
de difteria, produciendo la muerte de 704 de estos enfermos.

A partir de 1929, bajo la influencia de Ia vacunacién anti-
diftérica hecha sistemitica v generaliza en Nueva York, la
morbilidad v la mortalidad por difteria desciende progresiva y
rapidamente, de tal manera que en 1948 no se producen mas
que 153 casos de difteria v seis defunciones, Y mas tarde, tan-
to la mortalidad como la morbilidad, todavia siguen en des-
censo.

El fndice de mortalidad por 100.000 nifios menores de quin-
ce afios, que cra de 86,4 cn el periodo 1910 a 1919 v de 422
hasta en 1920, baja bruscamente cn ¢] espacio de veinte afios
bajo los efectos de 1a vacunacién, a 6,3 en 1934 va0,4en 1944,
0 sea cien veces menos que antes de 1920. Es un hecho sin pre-
cedentes en inmunclogfa y en epidemiologia.

La mortalidad por difteria ha tenido una cajda aniloga en
la mayor parte de las grandes ciudades de los Estados Unidos.

Asi, segtin ¢l doctor Herman Bundesen, director de 1a ofi-
cina de Higiene de Chicago, las tasas de morbilidad v de mor-
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talidad diftéricas en esta ciudad durante el afio 1949 han sido
las més débiles de las registradas en las ciudades americanas
de mas de 500.000 habitantes (59). Ninguna defuncién ha sido
observada v solamente fueron sefialados cinco casos de enfer-
medad, o sea una tasa de morbilidad de 0,1 por 100.000. En-
tre las otras ciudades de méas de 500.000 habitantes que no han
tenido ninguna defuncién por difteria en 1949 se puede citar
Milwaukee Cleveland y Pittsburg.

Hace dicz afios se registraban anualmente en Chicago 588
casos de difteria que ocasionaban 56 defunciones, y hace vein-
te afios 6.000 cascs v 503 defunciones.

Esta desaparacién de la difteria en relacién con la aplica-
cién, antes de la guerra, de un vasto programa de inmuniza-
cién va tan lejos —escriben Poucher y Glaser—, que frecuen-
lemente los médicos jévenes de las ciudades americanas no han
visto ni un solo caso de difteria em su priclica, ni siquicra en
sus afios de estudio (60).

“I'ales son los hechos recogidos por todas las partes del mun-
do. Ellos prueban que el método de la vacunacién creado hace un
cuarto de siglo, al siguiente dia mismo del descubrimtento de
la anatoxina diftévica v que ha sido objeto de incesanles n-
vestigaciones y progresos, ha permitido en los paises en los que
ha sido correcta v juiciosamente aplicado, realizar, en primer
lugar, en los vacunados, wna reduccidn generalmente conside-
rable de la morbilidad v, sobre todo, de la mortalidad diftérica,
que tiende a hacerse nula.

Estos hechos consagran, indiscutiblemente, la eficacia de la
vacunacién por medio de la anatoxina diftérica, arrastrando a
la comviccién, cada vez mds fuerte, de ver desaparecer la dif-

(59) Journ. Am. Med. Ass., 1950, nam. 9 (4 de marzo). V. 142,
phgina 661.

(60) H. G, Poucher v Kurt Glaser, citado por Baize en el Bulletin
Médical de 21 de mayo de 1941.
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h_’rza como tal enfermedad epidémica, oracias a la prdctica con-
finua, sistemdlica v generalizada de este método de profilaxis
especifica.

El fin que nosotros vislumbribamos en 1933, proponiendo
Ia anatoxina diftérica para poner al nifio al abrigo de los per-
Juicios de la terrible enfermedad, ¢ no esti ahora alcanzado,
en gran parte, en la mayvor parte de los paises?

Al terminar esta exposicién consagrada a la anatoxina dif-
térica v a su aplicacién en la mmunizacibn contra la difteria
séanos permitido evocar un recuerdo.

Hace dieciocho afios, nosotros proporcionibamos al doctor
Roux (que desde hacfa treinta afios presidia los destinos de la
Casa de Pasteur) los resultados obtenidos en esta época, en
Francia, con la vacunacién antidiftérica.

Ante nuestra viva sorpresa, él que era corrientemente {an
reservado v mesurado en sus apreciaciones, nos dijo 1 «Debiais
dar un grito de triunfor. FEste grito no lo hemos dado entonces
porque lo estimibamos prematuro.

Hoy estamos autorizados por los hechos a escucharlo v ha-
cerlo escuchar en memoria del gran pasteuriano cuvo trabajo
fundamental, con su discipulo Yersin, sobre la difteria y mas
precisamente sobre la toxina diftérica (1868), ha conducido pri-
mero al descubrimiento por Bebring de la antitoxina (1890)
v un poco mis tarde a la seroterapia antidiftérica (E. Roux,
1894}, después, al cabo de treinta v cinco aflos, a ponerse de
manifiesto la anatoxina diftérica v, finalmente, a la instau-
racién de la vacunacién contra la difteria, gracias a la cual
esla enfermedad que [ué en el pasado «el tervor de las madresy
v que hace aitn poco lempo causaba muchas zozobras a los mé-
dicos, no serd mds que wn mal recuerdo en el corazén de las
madres v en el esplrilu de los clinicos v de los sanilarios.





