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‘rector del Instituto Pasteur de Paris (1896), ocupando la
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Aportaciones de la veterinaria a la

medicina humana, en el Gltimo tercio
del siglo XIX y durante el siglo XX
IV - Las anatoxinas:

Difteria y TEtanos v ouaoe rerez bostor vetorinario

Dedicado a mi buen amigo, compafiero y paisano, Pascual Catald Rubert, en recuerdo a los ya lejanos tiempos de condiscipulos en
la Facultad de Zaragoza, como adhesion al homengje que tan merecidamente recibié del Colegio de Castellén.

Uno de los ejemplos mas ilustrativos de complementariedad médico-veterinaria es quiz4, el que nos ofrece la
difteria con el descubrimiento de la bacteria productora (Corynebacterium diphtheriae) y su toxina por LOEFFLER, del
suero antidiftérico por ROUX, y su perfeccionamiento por NOCARD vy de la anatoxina por RAMON; es decir, la etio-
logia de la enfermedad, su tratamiento y la prevencién inmunitaria; trilogia que abarca, las tres coordenadas que se debe

aspirar a conocer en todo proceso infeccioso.

LA BACTERIA PRODUCTORA DE LA DIFTERIA, FUE descu-
bierta por el médico alemdn FEDERICO AUGUSTO JUAN
LOEFFLER (1852-1915), que logré aislar y cultivar LOFFLER realizd
sus estudios en Wurzburgo y en la Universidad de Berlin y fue un
gran prestigio del Instituto Federico Guillermo de esta ciudad.
Descubrié también la toxina diftérica, a la vez que ROUX; asf como
el bacilo productor del muermo y el del mal rojo del cerdo.

El descubrimiento del suero antidiftérico para neutralizar la
toxina fue realizado por el médico francés PEDRO PABLO
EMILIO ROUX (1853-1933), discipulo y el mds célebre de los
colaboradores de PASTEUR, del que fue defensor a ultranza

contra los ataques que recibié especialmente por parte de los
médicos, los primeros afios tras sus descubrimientos. Autor de
trabajos fundamentales en el desarrollo de la bacteriologfa, entre
los que destacan los relativos al colera de las gallinas, el carbunco
y la rabia. Pero quizd su mds importante hallazgo, fue el descu-
brimiento de la antitoxina diftérica (suero antidiftérico) con el que
inicié en 1894 sus investigaciones sobre la sueroterapia, rama de

la microbiologfa de la que es su principal creador. Fue subdi-

direccién tras el fallecimiento del fundador de dicho prestigioso
Centro. Alli colaboré intensamente con los veterinarios

El médico Emilio Roux, el genio de la sueroterapia que colaboré intensamen-
NOCARD y RAMON, entre otros. te con Nocard y Ramén en el Instituto Pasteur.
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Al referirnos a los sueros antitéxicos, hemos de ocuparnos
también forzosamente del genial y polifacético sabio veterinario
EDMUNDO NOCARD (1850-1903). Colaborador predilecto
de ROUX, lo orienté hacia el estudio de dichos sueros, contri-
buyendo a la organizacién de la sueroterapia antidiftérica y estu-
diando escrupulosamente el suero antitetdnico durante la misién
que le fue encomendada por el gobierno francés en Argelia,
donde desgraciadamente enfermd gravemente de difteria (triste
ironfa para quien tanto habfa trabajado en el suero antidiftérico),
que aunque superd, merma sus grandes facultades, hasta su falle-
cimiento en 1903, como consecuencia de una angina de pecho,
cuando contaba tan solo 53 afios de edad. Con su desaparicién
perdfa el mundo uno de sus mds grandes sabios

Otro coloso de la veterinaria del siglo XX, en el campo de
la medicina preventiva ha sido sin duda GASTON LEON
RAMON (1886-1963), al que debe la humanidad la salvacién
de una innumerable cantidad de nifios frente a la difteria y a
una no menos importante cantidad de heridos de guerra,
frente al tétanos.

Tras el bachillerato, ingresé RAMON en 1906, en la Escuela
de Veterinaria de Alfort, terminando dichos estudios en 1910.

GASTON RAMON, veterinario descubridor de las anatoxinas

Gracias a la intervencién de su ilustre maestro el profesorVALLEE,
entré RAMON a formar parte del equipo del Instituto Pasteur,
donde conoce a ROUX que en aquella fecha lo dirigfa

El primer trabajo de investigacion que le encarga ROUX es
averiguar cual podrfa ser el mejor antisép{ico para afiadir a los
sueros al objeto de poder garantizar su pureza e inocuidad, con
el fin de evitar las complicaciones sépticas que tales sueros provo-
caban al ser usados como preventivos del tétanos en las heridas
de los combatientes en la Primera Guerra Mundial, preconizando
a tal fin el formol que resultd ser un éxito. Esto fue objeto de feli-
citacion por los altos mandos de Sanidad Militar del ejército
francés y del propio director del Instituto Pasteur:

Pero lo que le harfa famoso ante el mundo fueron los
trabajos sobre la difteria realizados en 1923 que le condujeron
a descubrir un toxoide que fue bautizado por RAMON con el
nombre de anatoxina, preparada por adicién de formol a los
cultivos bacterianos, seguido de incubacién. En estas condiciones
el formol destruye la bacteria y la toxina, pero deja un producto
capaz de excitar la inmunizacién activa (vacunacién) cuando se
aplica en inyeccién, con lo cual se logra la inmunidad, sin
provocar la enfermedad.

El 10 de diciembre del citado afio, el propio ROUX presenté
en la Academia de Ciencias de Parfs una comunicacién sobre dicho
trabajo de investigacién, en la que figuraba RAMON, como autor;
titulada: Sobre el poder floculante y sobre las propiedades inmunizantes
de una toxina diftérica hecha atéxica (anatoxina). Habfan nacido en
aquel momento las anatoxinas y con ellas uno de las mds eficaces
elementos inmunizantes contra un gran ndimero de enfermedades
(difteria, tétanos, botulismo, enterotoxemias, estafilococias, etc.).

Sobre la trascendental importancia que tuvo el descubri-
miento de la anatoxina diftérica, bastan las siguientes cifras :En
Francia la mortalidad por la difteria era en 1924, de 3.000
personas al afio cifra que a partir de la implantacién de la
anatoxina fue disminuyendo progresivamente de tal manera que
en 1957, sdlo se presentaron 39 casos letales. En Inglaterra y
Gales, antes de la aplicacidn sistemdtica de la anatoxina (lo que
ocurrid en 1941), se registraban 65.000 casos de difteria, con
cerca de 3000 muertes (a pesar de la utilizacién del suero anti-
diftérico), mientras que en 1958, sdlo se contabilizaron ocho
muertes.Y por lo que se refiere al tétanos. En la Primera Guerra
Mundial, se presentd la enfermedad en 100 casos por cada
100.000 heridos, mientras que en la Segunda , en el ejército
norteamericano, con diez millones de movilizados, sélo se regis-
traron tres casos de tétanos, tras el empleo de la anatoxina.

'SERRANO TOME,V. - Gastén Leon Ramon. - Rev. Veterinaria,
enero 1966, p.31.
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Gastén Ramén, rodeado de profesores y alumnos de la Facultad de Veterinaria de Ledn, durante la visita que realizé a la misma en 1951 (Gentileza del prof.
Miguel Cordero).

Pero ademds, después del descubrimiento de las anatoxinas,
se han derivado otras aplicaciones, puesto que gracias a la accidn
del formol y el calor, demostrada por RAMON, han sido prepa-
radas muchas anavacunas y anavirus contra la poliomielitis fiebre
aftosa y otras enfermedades.

También se debe a RAMON, el descubrimiento del fenémeno
de floculacién en las mezclas de toxinas con sus correspondientes
antitoxinas lo que permite la titulacién de ambas y ha sido la
base de muchos progresos realizados en el campo de la inmu-
nidad antitéxica.

Hay que citar por Ultimo el descubrimiento de las sustancias
adyuvantes y estimulantes de la inmunidad, que permitieron al
ser afiadidas a un antigeno obtener un nivel mucho mds alto de
aquella. Este descubrimiento condujo a RAMON y ZOELLER a

preconizar el método de las vacunas asociadas que permite
'

realizar simuftdneamente la profilaxis contra varias enfermedades
infecciosas.

En 1965 GASTON RAMON, rozé la posibilidad de
alcanzar el premio Nobel de Fisiologia y Medicina, que recayd
en los doctores franceses MONOT, JACOB y LWOFF, los
cuales dando toda una leccién de humildad y modestia como
buenos pasteurianos, en la conferencia de prensa que ofre-

cieron tras la proclamacién de dicho premio, pronunciaron las
siguientes paiabras2 : Estimamos que la deliberacién del jurado
del Premio Nobel de Medicina ha debido ser muy ardua, ya que
somos numerosos los investigadores de biologia celular en el
mundo y no acabamos de explicarnos por qué han distinguido a
estos tres franceses. Los tres nos sentimos muy dichosos, sin que
ello excluya una cierta confusién al pensar que a nosotros nos ha
correspondido el premio Nobel y que, en cambio, otros cientificos
franceses, como Calmette, Guerin o Ramén, no lo lograron nunca.
Por nuestra parte, sélo afiadir que ademds de RAMON,
también GUERIN, como veremos en un préximo trabajo, era
veterinario.

Para terminar, digamos que también el sabio veterinario
francés SATURNINO ARLOING (1846-1911), del que nos
ocuparemos mds ampliamente al tratar de la tuberculosis, llevé
a cabo interesantes estudios sobre las vulneroinfecciones anae-
robias, en especial sobre la gangrena gaseosa, producida por el
Clostridium septicum, sobre la que establecié las correspon-
dientes deducciones profildcticas y terapéuticas desde el punto
de vista de la antisepsia, lo que tiene cierto valor en medicina
preventiva.

* SERRANO TOME,V. - Gastén Ledn Ramdn. Rev Veterinaria, diciembre 1965,
p.769.
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