REACCIONES ADVERSAS A LA ANATOXINA TETANICA: CAUSAS Y

TRATAMIENTO'
Dr. W. G. White?

Se presentan los resultados preliminares del andlisis de las tasas
de reaccidn a la anatoxina tetdnica, teniendo en cuenta diversos
Jactores, y se hacen observaciones sobre las vias de aplicacion
(intramuscular y subcutdneq), la posible conveniencia del empleo
de material menos potente y la aparente inmunidad mds duradera
de la anatoxina adsorbida en comparacion con la anatoxina simple

Antecedentes

Una exploracién sobre la profilaxis del
tétanos realizada en 1957, dio origen a la
opinién de que los componentes tetdnicos de
la vacuna trivalente no incrementaban las
reacciones que se producen en ciertas oca-
siones. Esta conclusién surgié de la corres-
pondencia con H. J. Parish, de los Labora-
torios de Investigaciones Wellcome, y en un
articulo del propio Parish ez a/. (), tampoco
se menciona ninguna reaccién. Al mismo
tiempo, la correspondencia con F. Mac-
Donald (2) indicé que las reacciones de cual-
quier gravedad subsiguientes a la inyeccién
de anatoxina tetdnica deben de ser muy raras.

Teniendo como base estas y otras asevera-
ciones, se continué protegiendo con esta
anatoxina al mayor ndmero posible de los
empleados de la British Leyland (Austin-
Morris) Ltd., en Oxford, Inglaterra, con la
exclusién completa de suero antitetdnico.
Por ejemplo, durante 1960 se administraron
3,500 inyecciones de anatoxina liquida. Tal
vez sea oportuno mencionar que en esa
época la dosis de anatoxina tetdnica se redujo
de I mla 0.5 ml, y si bien algunos fabricantes
mantuvieron 20Lf por dosis, en ciertos casos
se redujeron a 10 Lf, Otra modificacién intro-
ducida en aquellos afios fue la produccién

1Trabajo presentado en la Tercera Conferencia Internacional
sobre Tétanos, celebrada en Sdo Paulo, Brasil, del 17 al 22 de
agosto de 1970. El texto en inglés aparecié en la Publicacion
Cientifica de 1a OPS 253, pags. 44-50, 1972,

2 British Leyland (Austin-Morris) Ltd, Divisién de Cowley,
Cowley, Oxford, Inglaterra.

en un medio de Mueller, pero se considerd
improbable que cualquiera de esos cambios
fuera causante de efectos adversos. En el
Reino Unido no se empezé a utilizar ana-
toxina adsorbida hasta mediados de 1963.

Una reaccidn local a una primera inyec-
cién de anatoxina liquida iba seguida de otra
mds pronunciada a la segunda inyeccién (a
pesar de los antihistaminicos) que obligaba
al paciente a ausentarse del trabajo durante
tres dias. Se consulté sobre esta cuestién,
particularmente en lo que se refiere a la ter-
cera dosis de anatoxina tetdnica. Cannon (3)
mencioné “el caso curioso de verdadera re-
accidn anafildctica a la anatoxina tetdnica”,
pero se considerd que esta reaccién era rara
y que siempre afectaba a un sujeto alérgico.
El propio Cannon recomendé que para com-
pletar la serie de inyecciones a un sujeto que
hubiera presentado reaccién a una dosis an-
terior, deberia administrarse 0.1 ml en lugar
0.5 ml. Si no ocurria ninguna reaccién, se
podia administrar entonces el resto de la do-
sis al dia siguiente. El paciente en cuestién
reunia las condiciones para recibir una ter-
cera inyeccion, y se siguid este procedimiento,
pero experimenté una fuerte reaccién con
fiebre de 37°C, y tuvo que ausentarse del
trabajo. En correspondencia posterior, el
mismo Cannon convino en que “estas re-
acciones eran un poco mds comunes de lo
que solian ser”.

Una reciente indagacién de los trabajos
publicados desde que se introdujo la ana-
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toxina tetdnica en las Fuerzas Armadas
Britdnicas no logré convencer sobre la mani-
festacién de verdaderas reacciones anafilac-
ticas desde la eliminacién de la peptona,
aunque Brindle y Twyman (4), de la Marina
Britdnica, informaron de cuatro casos aisla-
dos, y Fardon (5) de otro. Se sigue aconse-
jando que se tenga siempre a mano adrena-
lina (; serd acaso una repeticién constante de
la afirmacién de Whittingham (6), quien
menciond una tasa de reacciéon local de 1%,
una general de 0.02% y una anafilactica de
0.003 % en 61,000 individuos que recibieron
dos dosis por via subcutanea?)

Experiencias y observaciones varias

Segiin los datos que poseemos, en los cinco
afios anteriores a 1962, aproximadamente
5,000 pacientes recibieron una o mdas dosis
de anatoxina tetdnica y solo se registraron
seis reacciones locales de sensibilidad. Re-
sulté dificil despertar interés a este respecto
porque en aquella época se consideraba to-
davia que las reacciones eran el pequefio pre-
cio que habia que pagar por la proteccién
conferida y, posiblemente, esta opinidén per-
siste todavia. Sin embargo, esto constituia un
problema molesto para los que administra-
ban numerosas inyecciones en los departa-
mentos de medicina del trabajo, donde
siempre se estimula al personal a que acuda
a este servicio para la debida desinfeccion y
cura cuando sufra cualquier cortadura, etc.
Se considera que esta medida reduce la tasa
de sepsis y mantiene a un minimo las ausen-
cias del trabajo por estas causas. Las reac-
ciones dolorosas a la anatoxina tetdnica no
favorecerian la aceptacién. La opinién del
autor del presente articulo estd admirable-
mente bien expresada por Yeager (7): la
propagacion de un rumor agranda rapida-
mente las reacciones, y el hecho de que un
paciente esté ausente por una molestia en el
brazo enseguida afecta el programa pro-
filactico.

A las 24 horas de haber recibido una in-
yeccién antitetdnica liquida, la parte colo-
rada del tatuaje de un paciente adquirié un

rojo intenso y se endurecié sobresaliendo de
manera asombrosa en comparacién con los
sectores azules. Esta reaccién tan atipica es-
timulé nuevo interés y actividad, particu-
larmente porque se pudo relacionar una sen-
sibilidad entre el cinabrio (sulfuro de mer-
curio), empleado para las partes rojas de un
tatuaje, y el mertiolato, utilizado entonces
como agente de conservacién, y que, con-
tenido en grandes concentraciones en un-
giiento, causaba sensibilizacién local (8). Se
esperaba hallar otras causas asociadas sim-
ples de reaccidn; sin embargo, m4s adelante
no surgié la oportunidad.

Volviendo a las causas de reacciones, Parish
(9) habfa afirmado que estas eran raras y, por
lo comin, benignas. Se afirmaba que ya en
1942 se habian resuelto las dificultades causa-
das por el caldo de peptona durante la ela-
boracidn; sin embargo, en 1948 Wishart (/0)
informé de una tasa de 5% de reacciones lo-
cales graves. Mds atn, en 1966 Dull (I1) y
Kittler (/2) discrepaban en cuanto a si la
reaccion era causada o no por la propia ana-
toxina. En 1952, Edsall (/3) predijo con
acierto que durante aquel decenio saldrian a
relucir de nuevo las dificultades referentes a
las reacciones, y concentré la atencién en la
necesidad de purificar la toxina o la ana-
toxina.

En 1961, McComb (/4) describié los pro-
blemas de las reacciones a la anatoxina tet4-
nica en dosis de refuerzo administradas a per-
sonal de cierta edad de las fuerzas armadas
y a pacientes de consultorios industriales.
Sefialé que dosis desolo 0.2 Lf producian re-
acciones medibles en pacientes sensibilizados,
lo que guarda cierta relacién con la actua-
cién del autor, a la que se hard referencia
maés adelante.

En 1963, Eisen (/5) dio cuenta de las in-
vestigaciones a base de la prueba cutdnea en
una mujer que reaccioné después de las acos-
tumbradas 48 horas subsiguientes a la ad-
ministracién subcutdnea de una dosis de
refuerzo de anatoxina tetdnica adsorbida,
segun se suponia,
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Schneider informé en 1964 (I6) de cinco
reacciones locales bastante fuertes a la ana-
toxina liquida administrada por via subcu-
tdnea y sugirio—lo que parece ser la
primera indicacién registrada—que se utili-
zara la via intramuscular porque era preferible
desde el punto de vista de reducir a un mi-
nimo las reacciones.

En 1966, Griffith (17) dio cuenta en Berna
de un estudio de las reacciones clinicas a la
anatoxina tetdnica, en el que se registraron
26 reacciones tardias ocurridas al sexto o
séptimo dia, con mas frecuencia después de
la primera inyeccidén que después de las
siguientes. Se administraron por via sub-
cutdnea inyecciones de 20 Lf por dosis de 0.5
ml de anatoxina liquida o adsorbida. Se
observé reaccién retardada a la primera in-
yeccidn administrada a mujeres, lo que con-
cuerda con una serie de casos registrados por
el autor del presente articulo.

En 1967, Mahoney (I8) informé de una
serie de 2,000 inyecciones, 1,313 de anatoxina
liquida y 567 adsorbida, con una tasa de re-
accidn de 1.75% en el caso de la primera, y
de 12.9% en el de la segunda. Una vez més
se empled la via subcutdnea, y se inyectaron
dosis de 1 ml (10 Lf) con 2 mg de fosfato de
aluminio por dosis, 0 sea en proporcién de
dos o tres veces mayor que la dosis de co-
adyuvante corrientemente empleado.

Burland et a/. (J9) hicieron hincapié en la
conveniencia de la administracién subcu-
tdnea profunda o intramuscular de vacunas
con coadyuvantes, y Snell y Burland (20) en
correspondencia reciente recomendaron que
todas las vacunas con coadyuvante de hi-
dréxido de aluminio se administraran dnica-
mente por via intramuscular, a fin de reducir
las reacciones experimentadas con el anti-
geno trivalente a las 48 horas. Estos autores
mencionan la cantidad de 2.5 mg de hi-
dréxido de aluminio, y afirman que en esta
concentracidn se puede reducir hasta la mitad
la tasa de reaccién experimentada con la
vacuna liquida. Tal vez no se deberian
comparar estrictamente los antigenos tri-
valentes con la anatoxina tetdnica.

Adams y Smith (27), en su libro titulado
Tetanus, se refieren a las reacciones de hiper-
sensibilidad a la anatoxina teténica y sugieren
que son cada vez mds comunes. Asimismo
mencionan el trabajo del autor, presentado
en Berna (22), en el que se dio cuenta de una
tasa de reacciones de 0.5% en el caso de la
anatoxina liquida y de 1% en el de la ad-
sorbida.

Relihan (23) ha puesto de relieve las ven-
tajas de la inyeccidn intramuscular profunda
de anatoxina adsorbida, y afirma que la
tasa de reaccién para esta via es insignifi-
cante, si bien solo da cuenta de 100 inyec-
ciones en cada grupo.

En el futuro se informard detenidamente
de los proyectos que el autor llevd a cabo
junto con sus colegas de la British Leyland
(Austin-Morris) Ltd., en Oxford, y los que
realizaron el Dr. Griffith y el Dr. Gall, de los
Laboratorios de Investigaciones Wellcome.
El andlisis aqui presentado es el primero que
se da a conocer de unos estudios que con-
sistieron en pruebas de dosis de 0.5 ml de
anatoxinas adsorbidas con contenido Lf y
Al modificado, y con la observacion de la tasa
de reaccidn a las 48 horas, asi como de la ac-
tividad antigénica mediante estudios sero-
légicos. En ambos proyectos se utilizd el
procedimiento estindar del Reino Unido de
intervalos de 6 semanas y 6 meses, entre la
primera y la segunda dosis, y entre la se-
gunda y la tercera, respectivamente. EIl
grupo del autor utilizé la via intramuscular,
pero en otro estudio el Dr. Griffith empleé el
inyector de aire comprimido para administrar
dosis de 0.5 ml por via subcutdnea, utilizando
los mismos lotes de anatoxina adsorbida, y
observd las reacciones al cabo de 24 horas.

En el estudio de Oxford se administraron
por via intramuscular en el deltoides mds de
6,500 inyecciones, y al cabo de 48 horas se
examiné a una gran proporcién de los pa-
cientes. Se ha confirmado que este es el mo-
mento en que ocurren con mas frecuencia las
reacciones. En este grupo de Oxford se ob-
tuvieron mas de 1,500 muestras de sangre, y
el Dr. Gall, que trata de algunos aspectos
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de la labor en su trabajo (24), procedié a la
titulaciéon del suero mediante el procedi-
miento acostumbrado en los Laboratorios de
Investigaciones Wellcome.

En teoria, todas las inyecciones adminis-
tradas con aguja fueron intramusculares,
pero las administradas con el inyector fueron
sin duda subcutdneas. El mismo autor reci-
bi6 una inyeccidon de 1 ml de hypaque (dia-
trizoato de sodio) en el brazo mediante un
inyector de aire comprimido elaborado en
Porton, Inglaterra. Para las radiografias to-
madas por el Dr. Sheldon en el Hospital
Radcliffe, Oxford, se empleé una técnica
estdndar, utilizando un bloque de madera
para comprimir la regidén (25). La figura 1
muestra claramente el material en el exterior
del musculo deltoides y, evidentemente, se
encuentra en la region subcutanea (26).

Resultados preliminares

Se estdn analizando las tasas de reaccion
por edad, sexo, estacion del afio, material de
ensayo, asi como el orden de la inyeccién en

la serie (primera, segunda o tercera) de las
dosis primarias, o subsiguientes o de re-
fuerzo. En el cuadro 1 y siguientes se presen-
tan los resultados preliminares.

La tasa de reaccion obtenida en este ensayo
comparado de cuatro anatoxinas adsorbidas
distintas, administradas por via intramuscu-
lar, fue aproximadamente de 2 %, y los titulos
de anticuerpos producidos por todos los
lotes se consideraron mds que adecuados.
Cuando se redujo a la mitad la dosis Lfin-
dividual y el hidréxido de aluminio, la tasa
de reaccidn en 1,500 inyecciones descendid de
34 a 1.59%. En otro material de fabrica-
cidon comercial con 10 Lf y todo el contenido
de Al (0.75 mg por dosis), la tasa de reac-
cion fue de 2.3 % en 1,400 inyecciones.

En el cuadro 2 figuran las cifras obtenidas
con la administracién de inyecciones por via
intramuscular durante un periodo més pro-
longado, y se ofrecen las cifras de las reac-
ciones locales generales a la primera, segunda
y tercera inyeccidon, asi como a la de re-
fuerzo, de 1, 2.5, 7 y 1.5 %, respectivamente.

FIGURA 1—Esta fotografia muestra la profundidad de penetracién de la anatoxing tetdnica administrada con el
inyector Porton de aire comprimido (25).

— MUSCULO
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CUADRO 1-Tasas de reaccién local (20 mm o mds de didmetro) a la anatoxina tetanica administrada por via

intramuscular.
Primera Segunda Tercera Refuerzo
Al Dosis Inyec. Reac- Inyec. Reac- Inyec. Reac- Inyec. Reac- Porcentaje
Anatoxina (mg) (Lf) (No.) ciones (No.) ciones (No.) ciones (No.) ciones general
(%) (%) (%) (%)
A 0.65 20 111 1.8 110 4.5 97 4.1 125 3.2 34
C 0.65 10 453 0.7 379 1.8 209 24 674 1.6 1.5
D 0.3 10 387 1.0 310 19 198 2.0 576 1.9 1.7
Otras 0.75 10 416 0.7 348 34 153 59 434 1.8 2.3

Si se seleccionan mediante el muestreo del
10 %, dnicamente los pacientes sin ninguna
experiencia anterior con la anatoxina teta-
nica, las cifras se conviertenen 1,3y 11 %. La
incidencia en las mujeres siguié la misma
pauta pero resultd el doble de la correspon-
diente a los hombres. Las cifras de este cua-
dro de tasa combinada de reacciones se
diferencian de las del cuadro relativo al en-
sayo comparado porque, en una fase, se em-
plearon dos tipos distintos de anatoxina en
un consultorio durante un periodo limitado
de tiempo y produjeron tasas de reacciones
muy elevadas en las terceras dosis. Por con-
siguiente, este material se ha eliminado del
cuadro 2 pero se incluye en el cuadro 3.

Las reacciones experimentadas en la serie
de inyecciones administradas con el inyector
de aire comprimido se presentan en el cua-
dro 3. En este caso, la tasa de reaccidén no
aumenta de la segunda a la tercera inyeccion,
como ocurridé con la administracién intra-
muscular, pero los pacientes son menos nu-
MErosos.

El Dr. Griffith observé que las reacciones,
en el caso del empleo del inyector de aire
comprimido, se toleraban bien y no causa-

CUADRO 2-Tasa combinada de reacciones (20

mm o mas: solo reacciones locales) a2 6,740 inyec-
ciones.

Pri- Se- Ter-
mera gunda cera
(%) (%) (%)
Sin corregir con respecto
a la anatoxina anterior 1 2.5 7
Corregida por el
10% del muestreo 1 3 11

ban molestias, aun las que excedian de 20
mm. Probablemente las reacciones fueron
m4s evidentes que las producidas por la in-
yeccidn tradicional, las que resultaban natu-
ralmente mds intensas que las superficiales
cuando la reaccién media 20 mm. Aunque
los pacientes solo fueron visitados a las 24
horas, no se expres$ ninguna alarma acerca
de las reacciones tardias; de todas maneras,
no se traté de investigar directamente esta
cuestion, No obstante, es posible que pasaran
inadvertidos algunos reactores tardios por-
que el periodo de observacién ulterior fue
breve.

El cuadro 4 indica que menos del 0.5% de
los pacientes manifestaron reacciones in-
tensas.

Algunas de las reacciones intensas afec-
taron todo el brazo, e iban acompafiadas de
irritacion o de una sensacién de escozor que
causé preocupacién por la posible formacién
de un absceso, aunque no ocurrié ninguno.
Unos cuantos sujetos experimentaron pire-
xia leve y tuvieron que ausentarse del trabajo
durante un dia o dos. Se observaron reac-
ciones generales en 34 casos, 12 de los cuales
no mostraron reaccién local.

Ademds de la pirexia leve, algunos pacien-
tes se quejaron de cefalalgia, y con frequencia
los sujetos sufrian, al parecer, de una infec-
cién intercurrente en proceso de incubacién
cuando recibieron la inyeccidn, si bien no
puede descartarse la posibilidad de que la
inoculacién causara la enfermedad. Ninguno
de los casos revistié gravedad, ni tampoco su
reaccién podria describirse como anafilac-
tica.
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CUADRO 3—Reacciones locales a la anatoxina tetinica administrada con inyector de aire comprimido

(eritema de 20 mm o mds).

Primera y de

Anatoxina adsorbida refuerzo Segunda Tercera
Reac- Reac- Reac-
Al Dosis Inyec. ciones Inyec. ciones Inyec. ciones Porcentaje
(mg) (L) (No.) (%) (No.) (%) (No.) (%) general
A 0.65 20 311 27 175 32 131 17 26
B 0.3 20 306 23 164 24 123 12 19
C 0.65 10 303 14 131 21 91 10 15
D 0.3 10 311 10 139 17 101 12 12

Las experiencias en Oxford con las reac-
ciones tardias, a diferencia de las tipicas que
ocurren a las 48 horas, revelaron una inci-
dencia de 8/63 en mujeres que recibieron la
primera inyeccion. Sélo tres de 107 hombres
manifestaron reacciones tardias; en estos
tres se comprobaron experiencias anteriores
con la anatoxina tetdnica. Sin embargo, en el
momento de las reacciones el titulo habia
descendido a <0.01. En un informe comple-
mentario, el Dr. Gall analiza en detalle la re-
lacién entre las reacciones y los titulos de an-
ticuerpos, pero el cuadro general sugiere
que los reactores no se limitan a ningin
margen de titulacidén determinado.

Cuando una reaccion ha sido prolongada,
el principal problema clinico estriba en la
administracién de las otras inyecciones para
completar la serie y, en la medida de lo posi-
ble, se debe decidir a base de las determina-
ciones del titulo de antitoxina. A este respecto
conviene mencionar los trabajos de McComb
(14) y Trinca (27), quienes se inclinaron en
favor de las dosis reducidas de anatoxina para
las inyecciones de refuerzo, y confirmaron
que en el caso de 20 pacientes se habia com-
pletado la serie con anatoxina adsorbida de
potencia de 1{y (2 Lf) sin que ocurriera nin-
guna reaccién grave (en los sujetos que ha-
bian reaccionado anteriormente), y con una
excelente titulacién final en el grupo reactor
y en los que recibieron la dosis de refuerzo.
Estos resultados han sido confirmados en los
trabajos realizados por el Ejército Britanico
(comunicacién personal) utilizando TABT

por via intradérmica en dosis de 2 Lf para
la profilaxis habitual.

Las titulaciones de antitoxina en el suero,
obtenidas en 25 sujetos antes y un mes des-
pués de la administracién de una dosis de re-
fuerzo de 2 Lf de anatoxina adsorbida, co-
rroboraron las observaciones realizadas por
muchos otros expertos al respecto de que esta
pequefia dosis sirve de refuerzo, y los pacien-
tes que han mostrado reacciones a inyec-
ciones anteriores de anatoxina (como en el
caso de 18 de estos 25) la toleran bien.

Conclusiones

Los resultados vienen a apoyar el empleo
de material menos potente para individuos
sensibles, siendo mas facil utilizar este
material que medir y administrar dosis de 0.1
ml de anatoxina de plena potencia mediante
una jeringa. Se plantea la duda entre utilizar
anatoxina adsorbida por via intradérmica o
por el método intradérmico mediante el
inyector de aire comprimido porque, por
ejemplo, se observa una incidencia mayor
de reacciones locales de breve duracién (un
afio), incluso con la anatoxina liquida (22),
o nédulos granulomatosos que persisten por

CUADRO 4—Gravedad de la reaccién (local) de las

inyecciones administradas por via intramuscular
(6,740).
Reaccidén
Intensa - Mis de 120 mm  »» 33
Menor - 20-120 mm . 137
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un periodo mas prolongado, inclusive la
formacidn ‘de queloides cicatrizales cuando
se usa anatoxina absorbida (28 y 29). Los
resultados plantean también la cuestiéon de
si no podria utilizarse material menos po-
tente para los grupos que acusan las mayores
tasas de reaccion, es decir, en los casos de la
tercera inyeccién y hasta en las de refuerzo.
Se realizardn nuevos estudios para deter-
minar si la inmunidad es duradera. A este
respecto es interesante sefialar que el autor
se encontré con algunas sorpresas en el
grupo observado después de la notificacién
de los resultados a corto plazo en la con-
ferencia de Berna (22).

Los datos en los cuadros 5 y 6 confirman
que resultd excesivo el ndmero de sujetos no
protegidos entre los que recibieron ana-
toxina simple. La anatoxina adsorbida parece
conferir una inmunidad mas duradera.
Este tema se sigue estudiando todavia y se
espera informar al respecto a su debido
tiempo.

CUADRQ 5--Niveles de antitoxina en el suero de
adultos transcurrido un periodo de 2 a 4 afios después
de la administracidn de tres inyecciones de anatoxina
tetdnica a intervalos de 6 semanas y 6 meses.

Porcentaje con <0.01

Anatoxina Personas unidades por mi
Simple 66 13.6
Adsorbida 61 1.6

CUADRO 6-Niveles de antitoxina en el suero de
adultos transcurrido un periodo de 2 a 4 afios después
de la ‘administracién de tres inyecciones de anatoxina
tetdnica a intervalos de 3 semanas y 6 meses.

Porcentaje con

Anatoxina Personas <0.01 unidades por ml

Simple 24 12.5

Adsorbida 19 0
Resumen

Las experiencias de las vacunaciones anti-
tetdnicas realizadas por el autor durante mas
de 15 afios entre los empleados de la British
Leyland (Austin Morris) Ltd., en Oxford,

Inglaterra—utilizando anatoxina tetdnica
con exclusiéon completa del suero anti-
tetdnico—se comparan con los resultados
obtenidos por otros expertos e investiga-
dores, en lo que se refiere a las reacciones
adversas observadas después de la vacuna-
cién.

Durante los cinco afios anteriores a 1962,
cuando se adminisird esta anatoxina tetdanica
a unos 5,000 pacientes, solo se observaron seis
casos de reacciones locales de sensibilidad.
Se consideraba entonces que estas reac-
ciones eran el pequefio precio que se tenia
que pagar por la proteccién conferida.

Al examinar las vias de aplicacién—sub-
cutdnea e intramuscular—, se sugiere que es
preferible la via intramuscular, utilizando
anatoxina adsorbida, ya que en este caso la
tasa de reacciones es insignificante.

En una serie de cuadros se presentan los
resultados preliminares del andlisis sobre las
tasas de reaccidén por edad, sexo, estacidn
del afio y material de ensayo, asi como el
orden de administracién de las inyecciones
de la serie primaria (primera, segunda y
tercera) o subsiguientes o de refuerzo. Estas
tasas de reaccién local se basaron en la
observacién de eritema de 20 mm o mds. Se
tuvieron en cuenta tanto las reacciones
tipicas, que ocurren a las 48 horas, como las
tardias. En una de las experiencias de in-
yecciones administradas por via intra-
muscular a 6,740 pacientes, se observd que
33 de ellos (menos del 0.5%) manifestaron
reacciones intensas (eritema de mas de 120
mm). Algunas de las reacciones intensas
afectaron todo el brazo e iban acompafiadas
de irritacidn, pero no ocurrié ningilin caso
de absceso. Otras reacciones incluyeron
pirexia leve y cefalalgia. Ninguno de los
casos revistio gravedad, ni tampoco su
reaccion podria describirse como ana-
filactica.

En casos de reaccién prolongada, el
principal problema clinico es la administra-
cién de las otras dosis para completar la
serie; en lo posible, la decision debe basarse
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en la determinacién del titulo de antitoxina.
Las observaciones indican la conveniencia
de administrar dosis pequefias de refuerzo en
los pacientes que han mostrado reacciones a
inyecciones anteriores. También se apoya el
empleo de material menos potente para
individuos sensibles, pero se hardn estudios
para determinar si la inmunidad en este
caso es duradera. Por iiltimo se observé que
la anatoxina tetdnica adsorbida parece
conferir una inmunidad mds duradera que

la anatoxina simple, pero este aspecto se
sigue estudiando.3
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Adverse reactions to tetanus toxoid: causes and treatment (Summary)

The author’s experience, extending over more
than 15 years, with administration of antitetanus
vaccination to the employees of British Leyland
(Austin Morris) Ltd., Oxford, England (using
tetanus toxoid to the complete exclusion of anti-
tetanus serum) is compared with the results ob-
tained by other experts and investigators in terms
of adverse reactions recorded after the vaccina-
tion.

During the five years prior to 1962, when this
tetanus toxoid was administered to some 5,000
subjects, only six local sensitivity reactions were
noted. The view at that stage was that these reac-
tions were the small price that had to be paid for
the protection conferred.

As regards routes of administration—sub-
cutaneous or intramuscular—it is suggested that
the intramuscular route is preferable, using ad-
sorbed toxoid, since the reaction rate is then
insignificant.

A number of tables are presented showing the
preliminary results of the analysis of reaction
rates by age, sex, season of the year, material on
trial, and the position of the injection in the
course, i.e. first, second or third in primary or
subsequent or booster. These local reaction rates
were determined by the presence of an erythema

20 mm or more. Both typical reactions, which
develop in 48 hours, and late reactions were
taken into account. In one series of injections
administered intramuscularly to 6,740 patients,
only 33 (less than 0.5%,) had severe reactions
(erythema measuring over 120 mm). Some of
the severe reactions involved the whole upper
arm and were accompanied by irritation, but
there were no cases of abscess. Other reactions
included mild fever and headache. None of the
cases was at all serious, and neither could the
reactions be described as anaphylactic.

In cases of sustained reaction, the main clinical
problem is the administration of the remaining
doses to complete the course; wherever possible,
the decision should be based on determination
of the antitoxin titer. Observations indicate the
desirability of giving small booster doses to those
patients who have displayed reactions to previous
injections. There is also evidence to support the
use of lower-strength material for sensitive in-
dividuals, but studies will be done to determine
whether in that case the immunity is lasting.
Finally, observations seem to show that adsorbed
tetanus toxoid gives longer-lasting immunity than
plain toxoid, but this point is still being inves-
tigated.

Reacdes adversas & anatoxina tetdnica: causas e tratamento (Resumo)

Comparam-se as experiéncias com as vacina-
¢Oes antitetdnicas que o autor realizou durante
mais de 15 anos entre os empregados da British
Leyland (Austin Morris) Ltd., em Oxford, Ingla-
terra—utilizando anatoxina tetdnica com exclusio
completa do soro antitetinico—com os resultados
obtidos por outros especialistas e pesquisadores
no que se refere as reagGes adversas observadas
apos a vacinagio.

Durante os cinco anos anteriores a 1962,
quando se administrou esta anatoxina tetinica a
cerca de 5.000 pacientes, s6 se observaram seis
casos de reagdes locais de sensibilidade. Na época,
consideravam-se essas reagles como o pequeno
preco que se tinha que pagar pela protecdo
proporcionada.

No exame das vias de aplicagdo—subcutianea
e intramuscular—sugere-se, de preferéncia, a via

intramuscular, utilizando-se anatoxina absorvida,
Jj& que nesse caso a taxa de reagGes € insignificante.

Apresentam-se, numa série de quadros, os
resultados preliminares da andlise sobre a taxa
de reacdo por idade, sexo, estacdo do ano e ma-
terial de ensaio, bem como a ordem de ad-
ministracdo das injegOes da série primdria (pri-
meira, segunda e terceira) ou das subseqiientes ou
de reforco. Essas taxas de reacgiio local basearam-
se na observacido de eritema de 20 mm ou mais.
Levaram-se em conta tanto as reagdes tipicas,
que ocorrem em 48 horas, como as tardias. Numa
das experiéncias com inje¢Oes administradas por
via intramuscular em 6.740 pacientes, observou-se
que 33 deles (menos de 0,5%) manifestaram
reagOes intensas (eritema de mais de 120 mm).
Algumas das reacdes intensas afetaram todo o
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braco e se fizeram acompanhar de irritagio,
nio tendo ocorrido porém nenhum caso de
abscesso. Outras reagbes incluiram pirexia leve
e cefalalgia. Nenhum dos casos revestiu-se de
gravidade e nem se poderia descrever sua reacdo
como anafildtica.

Em casos de reacdo prolongada, o principal
problema clinico é a administracdo das outras
doses que completam a série; na medida do
possivel, a decisio deve basear-se na deter-
mina¢ido do titulo de antitoxina. As observacSes

indicam a conveniéncia de administrar doses
pequenas de reforco nos pacientes que revelaram
reacoes a injecGes anteriores. Também se apoia o
emprego de material menos potente para in-
dividuos sensiveis, mas realizar-se-do estudos para
determinar-se, nesse caso, a imunidade é dura-
doura. Finalmente, observou-se que a anatoxina
antitetanica absorvida parece proporcionar imu-
nidade mais duradoura do que a anatoxina
simples, embora prossigam os estudos sobre esse
detalhe.

Réactions défavorables a I'anatoxine tétanique: causes et traitement (Résumé)

Les expériences réalisées pendant plus de 15
ans par lauteur avec les vaccinations anti-
tétaniques parmi les employés de la British Ley-
land (Austin Morris) Ltd., 8 Oxford (Angleterre)
—en recourant & I’anatoxine tétanique a 'exclu-
sion compléte du sérum anti-tétanique—sont
comparées aux résultats obtenus par d’autres
experts et chercheurs pour ce qui est des réac-
tions défavorables constatées aprés la vaccina-
tion.

Au cours de cing années qui ont précédé 1962
et pendant lesquelles cette anatoxine tétanique a
été administrée a quelque 5.000 patients, on
n’a observé que six cas de réactions locales de
sensibilité. On considérait alors que ces réactions
étaient le prix bon marché qu’il fallait payer pour
obtenir la protection voulue.

Lorsqu’on examine les voies d’application—
sous-cutanée et intra-musculaire—on suggere
d’utiliser de préférence la seconde en employant
Panatoxine absorbée puisque dans ce cas le taux
de réaction est insignifiant.

Dans une série de tableaux, on présente les
résultats préliminaires de l’analyse sur les taux
de réaction par dge, par sexe, par saison de
Pannée et matériel d’expérimentation ainsi que
Pordre d’administration des injections de la série
primaire (premiére, deuxiéme et troisiéme), des
autres séries ou de la série de soutien. Ces taux
de réaction locale se fondent sur ’observation
d’érythéme de 20 mm ou plus. On a tenu compte

tant des réactions typiques qui se produisent dans
les 48 heures que des réactions tardives. Dans
une des expériences d'injections administrées
par voie intra-musculaire & 6.740 patients, il a
constaté que 33 d’entre eux (moins de 0,5%) ont
été l'objet de réactions intenses (érythéme de
plus de 120 mm). Quelques-unes de ces réactions
intenses ont affecté tout le bras et étaient ac-
compagnés d’irritation; toutefois, aucun cas
d’abeeés n’a été constaté. Parmi d’autres réactions
constatées, citons une pyrexie légére et une céphal-
algie. Aucun des cas n’a vraiment été grave et
aucune réaction ne pourrait étre décrite comme
anaphylactique,

Dans les cas de réaction prolongée, le principal
probleme clinique est ’administration des autres
doses pour compléter la série; dans la mesure du
possible, il faudra que la décision s’appuie sur
la détermination du titre d’antitoxine. Les ob-
servations faites indiquent 'utilité d’administrer
de petites doses de soutien aux patients dont
lorganisme a réagi 4 des injections antérieures.
On recommande également I’utilisation d’un ma-
tériel moins puissant pour les individus sensibles
tandis que des études seront effectuées pour déter-
miner si 'immunité dans ce cas est durable.
Enfin, on a constaté que P’anatoxine tétanique
absorbée semble conférer une immunité plus
durable que l'anatoxine simple mais cet aspect
est encore ’objet d'étude,
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