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A proposito de la designacion del Profesor
GASTON RAMON
en calidad de Director de la

Oficina Internacional de Epizootias

Al iniciar la Sesion de ln Oficina Tnternacional de Epizootias que se des-
arrolls del 16 al 21 de mayo de. 1949, los Delegados de los paises participantes
designaron undnimeniente como Director de la Oficina al Prof. Ramon, Miembro
del Tustituto y Director Honorario del Instituto Pasteur, en reemplazo del profe-
sor Leelainehie, nombrado Direetor Honorario.

Nacido el 30 de setiembre de 1886 en una pequeiia villa de Borgoiia, después
de s6lidos estudios secundarios en cl Liceo de Sens (en el Departamento de
Yona), Gastén Ramon ingresa a la Iiscuela Veterinaria de Alfort de la- que
sale diplomado en 1910.

Bs en el curso de sus cuatro aiios de estudios en esta Eseuela que ¢l co-
mienza a interesarse en los trabajos de laboratorio. Las practicas que cumplié
durante esta escolaridad, —de un bienio eada una—, primero en el Servicio de
Quimica, luego en el de Enfermedades Contagiosas, que habian ilustrado Ed-
mond Nocard y Henri Vallée, explican, en cierto modo, su inclinacién a las

investigaciones que emprendio posteriormente.

+ La Revista de la Sociedad de M. Veterinaria del Uruguay x'jl\ld_c home-
naje al Prof G. Ramon, nuevo Director de la Oficina ];1t.cn-nac10y::11 de Epizootias,
dando eabida en sus piaginas al presente articulo del Prof. G. Fliiekiger, que ha

nosotros -—en su redaeeién original— por gentil mediacion del

llegado hasta Rt : : ; :
dos;;or . Freire Muiioz, a quien la Comision de Redaceién expresa su agras
decimiento.
.
«



Nunea ha seguide un curso de ensenanza especial de Microbiologia ni de
Inmunologia tedrieca o prictica, ni frecuenté un hospital.

Su formacién cs tnicamente veterinaria. s la ensefianza dispensada en
Alfort la que ha desarrollado en él el sentide de la observacién y la que le
ha dado el gusto de la experimentacion.

Algunos meses después de su salida de Ja Esceuela Veterinaria (1910,
fu¢ introducido por su Maestro, Henri Vallée. cerea del Prof. Roux, quien
quiso agregarlo a la Casa de Pasteur, euvos destinos presidia con tanta eieneia
v autoridad. Fué entonees afectado en su calidad de veterinario al “Servicio
de produeeion de sueros, en Garches™, no para dedicarse a investigaciones
experimentales —tal como cra su deseo y ambicion— sino para cumplir una
labor estrictamente praetica.

De hecho, durante cerea de diez anos (1911-1920) v en particular durante
la primera guerra mundial, sus ocupaciones estuvieron limitadas a la inmuni-
zaeion v a la hiperinmuuizacion de millares de caballos y a la vecoleecion, en
esos animales, de decenas de miles de litros de sueros antitetianico, antidiftérico,
antidisentérico, cte. Es cumpliendo este trabajo regular que ¢l ha podido
hacer numerosas observaciones, aprovechadas mas tarde cuando le fué posible
experimentar,

A partir de 1913, en el curso de conversaciones demasindo raras para su
gusto, ¢l habia podido oir al Prof. Roux cuando evoeaba su estudio funda-
mental con Yersin® aceren de la difteria v de la toxina diftérica (1888), sus
memorables ensayos sobre la serotervapia antidiftérica, sus experiencias con
Vaillard, con Borrel sobre el tétanos, ete. Pudoe recoger asi numerosas suges-
tiones y consejos, que registraba en su memoria con la esperanza de utilizarlos
oportunamente.

Al mismo tiempo se compenectraba de los trabajos mmortales de Pasteur
v de las publicaciones de veterinarios célebres, como Chauveau, Toussaint, Gal-
tier, Henri Bouley, Nocard, Leclainche, cte., algunos de los cuales pueden ser
colocados en la primera fila de los preeursores, émulos del genial fundador
de la Microbiologia, mientras que los otros fueron los apdstoles ¥ los celosos
propagadores de su doetrina.

Las sugestiones y consejos de Roux, v las lecturas cientificas, aumenta-
ban asi los conocimientos que él se esforzaba en adquirir, solo ¥ sin guia, en
Garches, en los escasos ocios que le dejaba su trabajo prietico.

De este modo hizo su preparacién para la experimentaeién que, a partir
de 1920, emprendié en un pequeiio local que no tenia de laboratorio més que
cl nombre, sin otro material o aparato que algunos tubos de ensayo vy algunas
pipetas.

La obra experimental de G. Ramon estd basada en tres descubrimientos
prineipales eumplidos en el espacio de apenas cuatro afios. de 1922 o 1925,

I.* El fenémeno de la floculacién en las mezelas de toxinas microbianas
v de sus antitoxinas vespectivas.
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I1. El principio de las anatoxinas

III. El principio de las substancias
munidad.

¥ de las vacunaciones anatéxicas,
adyuvantes y estimulantes de la in-

I. El fenomeno de la floculacion,

que G Ramon puso en evidencia en
D Ve 1 A\ \ 3
1922, le permitié en seguida establecer

téenicas de titulaeién in vitro de toxi-

nas microbianas (modificadas o o) v de sueros tales como los sueros antidif-

térico y antitetinico.

El método de la floculacién sc convirtic ripidamente en un método ge-
neral de investigacion inmunolégica que en el eurso de los afios se ha revelado
mis y mis preeioso. BEs universalmento empleado en el eampo experimental Y
en el ferreno prietico, en particular para el dosaje de la antitoxina en los
sueros antitéxicos y para la determinaciéon del valor :mt:‘igono intrinseeo de
las toxinas v anatoxinas. :

1. s precisamente gracias al fenémeno de la tloculacion que G. Ramon
ha sido conducido al deseubrimiento del principio de las anatoxinas. En 1923,
en una nota a la Academia de Ciencias de Pi

is, presentada en sn nombre por
Emile Roux, estableeia que una toxina diftériea cuya nocividad es completa-

mente abolida, bajo la influencia combinada del formol v del ealor, pero cuya
aptitud de floeular en presencin del suero antitéxico diftérico no ha variado
cousiderablemente, puede engendrar una inmunidad de alto valor. Precisaba

3

que esta “anatoxina” eneuentra naturalmente su empleo en la inmunizaeion y
In hiperinmunizacién de los animales. Ademds, en razén de su inocuidad y del
grado muy elevado de inmunidad que clla confiere, parece igualmente muy
indieada para la vacunaeion antidiftériea del nino. 2

Iin esn misma nota, Ramon indicaba que el mismo proceso de transfor-
maeion que permite obtener la anatoxina diftériea es aplieable a otras toxinas
microbianas, por cjemplo a la toxina tetinica, que tratada a su vez por el
formol y ¢l ealor da naeimiento a la anatoxina tetanica. ;

'Po.(:o tiempo despnés (1924), en otra comunicacién a la Academia de Cien-
¢ins mostraba que téxicos de origen animal, —como por e¢jemplo los venenos—,
v toxalbliminas vegetales, —tales como la ricina o la abrina—, pueden, como
‘Ius toxinas microbianas v por ¢l mismo procedimiento, ser hechas inofensivas,
aunque conservando integramente sus propiedades antigenas: ellas son frans
formadas asi en anavenenos, anarricina, cte.

Sigl'xiendo una téenica andloga, habia preparado sucesivamente: las ana-
toxinas de la gangrena gaseosa, la anatoxina botulinica, la anatoxina disen-
térica, la anatoxina estafilocécica, la anatoxina del bacilo de Preisz-Nocard. ete.

III. Por la misma época (1925), G. Ramon, como consecuencia de ob-
servaciones realizadas en los eaballos productores de suero haeia conoc?u-_or:
dos comunicaciones a la Academia de Francia, que substancias i]lll‘llt!l(?lugl.(";l-
mente inertes, tales como la tapioea, inyectadas a los animales en combinacion
con la anatoxina diftérica o con la anatoxina tetdniea permiten o})tonor uns
inmunidad y una produecitn de antitoxina mucho mis elevada que si las anato-
xinas son inyectadas solas. Este es el principio de las substancias adyuimntes,
y estimulantes de la inmunidad que ha tomado con el correr de los afios un
desarrollo cada vez m#s importante ¥ ha dado Ingar especialmente a la con-
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cepeibn y a la realizacién del método de las vacunas asociadas o combinadas, cl
que ha contribuido a arruinar la teoria de la concurrencia de los antigenos y
facilitado grandemente, por otra parte, la prietica de las vacunaciones,

A partir de las anatoxinas, G. Ramon Lha establecido procedimientos de
inmunizacién de los cuales éstos son los principales: :

.o vacunacién antidiftérica, que se difundié rapidamente en todo el
mundo. Habiendo sido coneluyentes los primeros resultados obtenidos, confir-
mados por la Conferencia Internacional de Londres (1931), li vacunaeion por
medio de la anatoxina diftériea se generalizé. Blla se hizo sucesivamente
obligatoria en Franeia, Hungria, Rumania, en varios cantones suizos, en la
U.R.S.S., Egipto, Lspaiia, Ttalia, Noruega, Repablica Argentina y an(im. En
s, especialmente en Alemania, Inglaterra, Bélgica, Dinamarca, Sueecia,

otros pais
Yugoeslavia, BEstados Unidos, Canadd, ete., ella es recomendada por las auto-
ridades sanitar y sistemiticamente practieada.

Donde la vacunacion antidiftériea ha sido puesta en priietica convenien-

temente ha dado lugar en los vacunados a una disminucion considerable de la
morbilidad y de Ia mortalidad, tornfindose esta altima, casi nula.  Asi, en
Nueva York, donde una elevada proporeion de los ninos eran vacunados desde
1932, ¢l indice medio anual de la mortalidad diftérica para 100.000 nifos de
menos. de 15 anos que era de 86,4 para el periodo 1910-1919 y de 42,2 hasta
1929 cayé bruscamente, bajo cl efeeto de la vacunacion, de mis en mds gene-
ralizada, a 6,3 en 1934 vy a 0,4 en 1944, Mientras que en Nueva York habia,
antes de 1920, una media de 15.000 easos de difteria y de 1.300, muertos, en
1948 se registraron solo 150 casos v 6 mueries. lin Escoeia, 700.000 niinos fue-
ron vacunados en 1941-1942, es deciv el 65 % de la poblaciéon infantil;. hubo
alli, durante esos dos afios, 794 muertes entre los no vacunados y 13 solamente
entre los vacunados. Resultados del mismo orden han sido obtenidos en dis-
tintos paises: Canad:d, Francia, Dinamarvea, ete. :

La vacunaciéon antitetinica fué empleada primero con éxito en la caba-
lleria del ejéreito francés (a partir de 1929). En 1936 se hizo obligatoria para
todos los militares de las tropas francesas. In visperas de la segunda guerra
mundial fué sistemdticamente practicada en el ejéreito inglés v en el cana-
diense, haeciéndose luego obligatoria en el-ejército americano. Hoy puede de-
cirse que la vacunaeién por la anatoxina tefdiniea priacticamente ha hecho des- 2
aparecer el tétanos de los ejéreitos aliades: hubo en total una docena de casos

de tétanos —de los cuales silo seis entre los vacunados—, en el ejéreito ame-
ricano. Todos los autores estin de acuerdo en alabar los méritos de cste método
.de vacunaeion y en declarar que fué la mis bella revelacién de la ‘guerra en
materia de medieina preventiva.

Las vacunaciones asociadas, que asocian las vacunaciones anatéxicas
la vacunacién antitifiea, anti-tos convulsa, ete., que después de haber sido em-
pleadas primeramente en Francia estin en vias de generalizacién en todo el
mundo y mis partieularmente en los Estados Unidos.

Las técnicas de produccién de los sueros antitoxicos, que han permitido,
gracias a las anatoxinas y a la puesta en practica dol principio de las substan-
cias adyuvantes v estimulantes de la inmunidad, hiperinmunizar ripidamente

los animales y obtencr sueros terapéuticos de valor hasta ahors desconocido.
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La anatoxiterapia estafilocéccica, ampliamente cmpleada tanto en el hom-
bre eemo en el animal en el tratamiento de las afecciones externas debidas al

estafilococo,

Las investigaciones iniciales de G. Ramon, y sus primeros resultados, que
“llunostr;;lmn todo el interés del principio de las anatoxinas en la inmunidad,
dieron alas de inmediato, en Franeia ¥ en el extranjero, a gran ntmero de on:
sayos destinados a estudiar la aceién simultfinen del formol y del calor sobre
los antigenos mas varviados. [l principio de la transformacién de las toxinas
enanatoxinas debia ser aplieado, por amalogia, a la obtencitn de vacunas
anatéxicas y anavirulentas, anavacunas, vieunas todas inaetivadas que se opo-
nen por su naturaleza, por sus earacteres, a los virus-vacunas del tipo jenneria-

oy pasteuriano, que son “vivos” y de viruleneia solamente atenuada pero mo
destruida.

Asi fueron preparadas y utilizadas en la prietica las vacunas anatGxiecas
contra ¢l carbunclo sintoméatico de los bovines, contra ciertas formas de gan+
grena gaseosa, las anaendotoxinas de los bacilos tificos vy paratificos, la ana-
vacuna contra la tos convulsa, la anavacuna contra el célera, las anavacunas
contra las brucelosis animales, contra el carbunclo, contra el mal rojo, cte.

La profilaxia especifien de diferentes enfermedades debidas a ultravirus
debia también aprovecharse ampliamente del prineipio de las anatoxinas y de
las vacunas antivirulentas. Este prinecipio fué, en efeeto, aplicado sucesiva-
mente a la obteneién de nuevas vacunas inactivadas partiendo de los ultravirus.

La vacuna antirrdbica anavirulenta utilizada en Algeria, Japdn, ete. para
la prevencion de la rabia en el perro y en diversos paises para ¢l tratamiento
de.la rabia en el hombre, después de la mordedura, en sustitucion del virns-
vaecuna pasteuriano.

[.a vacuna antiaftosa (de Schmidt-Waldmann), las vacunas contra la me-
ningo-encéfalo-mielitis de los equinos, contra la peste bovina, contra la peste
porcina,

La vaeuna coutra cl tifus epidémico, cte., ete.

Desde hace algunos afios, en FEstados Unidos y en otras partes se prosi-
guen investigaciones para aplicar el principio de las vacunas anavirulentas
la inmunizacién contra la gripe; contra las paratoditis, conftra la poliomielitis,
ete. Bl mismo G. Ramon emprende actualmente ensayos para obtener, siempre
segn aquel prineipio, una vacuna antivarioliea eon el fin de hacer menos fre-
cuente y de hacer desaparceer totalmente, si ello fuera posible, los accidentes
de eneefalitis, de vacuna generalizada que se observan desde haee algin tiempo
con recrudecencia aumentada, luego de la vacunaciéon practicada por medio de
la vacuna de Jenner.

En resunien, ademas de su importancia econdémica, que resulta de su em-
pleo en la proteccion de los animales domésticos y especialmente del ganado con-
tra diversas afecciones muy mortiferas (tétanos, carbunclo sintomatico, gangren:a
gascosa, ote.) y contra epizootias que constituyen _verdaderos flage}os .(tlchrv.
:Vlfrosa, peste bovina, encéfalo-mielitis, ete.), los métodos de inm.umzaclén ba-
sados en el principio de las anatoxinas y de las vacunas anavirulentas, que
difieren csencinlmente de los métodos J(-mleriur.m v Pasteuriano y que llos eont-
pletan con gran amplitud, han extendido consx.der'flhlemente el dom.im‘o d.e la.
inmunologia “aplicada, en el hombye, 2 la profilaxia de nl'nnm'o.-ms 1‘1.1tec-c:10‘m-.~z
v on ciertos casos a su tratamiento (difteria, tétanos, hotulismo, estafilococeias,
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{ilus exantematico, gripe, ete.); ellos han preservado desde hace veinte aros
y preservan cada dia a un namero considerable de seres humanos, de la en-
a muerte. Se puede estimar en varios vientos de millones el na-

fermedad y de 1 -
1 mundo, por los procedi-

mero de individuos protegidos de ese maodo, en todo e
mientos y trabajos de G. Ramon.

muy rapidamente bosquejados, los progresos alcanzados en in-
munologia aplicada que han tenido su punto de partida en la Nota de G.
del 10 de diciembre de 1923, haciendo conocer la anatoxina diftérica

Tales son,

Ramon,
v estableciendo el principio de las anatoxinas.

Se deben, ademis, a G. Ramon trabajos importantes sobre el perfecciona-
miento de las téenicas de preparacion de las toxinas y por tanto de las anato-
xinas, sobre la inmunidad en general y especialmente sobre la inmunidad anti-
téxica natural o adquirida. Wstos trabajos han dado vuelo a un gran nimero
de investigaciones que han tenido como resultado preeciosos descubrimientos.

Bn el curso de estos Gltimos afos v pese a difieultades de todo orden, G.
Ramon ha continuado sus investigaciones estudiando, por ejemplo, los fermen-
tos, los anafermentos, los antifermentos. Ila orientado reccientemente sus in-
vestigaciones sobre el antagonismo microbiano y mis particularmente sobre 1o
que ha llamado complejos antagoénicos.

G. Ramon ha publicado hasta ahora mas de 600 notas, memorias, articulos
cientificos, lo que da idea de su labor. IHa fundado y dirige desde hace 15
afios la “Revista de Inmunologia”.

Después de haber sido sucesivamente Jefe de Laboratorio, Jefe de Servieio,
Sub-Director y luego Director del Instituto Pasteur, G. Ramon posee en la ac-
tualidad el titulo honorifico de Director Honoravio del Tnstituto Pasteur.

Lis miembro del Instituto (Academia de Ciencias), de la Academia de
Medicina, de la Academia de Cirugia y de la Academia Veterinaria de Franeia.
Es, ademis, Miembro de numerosas Academins o Sociedades Cientifieas extran-
jeras, Doctor Honoris Causa de varias Universidades extranjeras.

Iin conclusion: notable del punto de vista cientifico, por su originalidad,
por su continuidad, por su fecundidad, la obra realizada por G. Ramon en el
curso de estos 25 1ltimos afios es humanitaria en grado maximo; en efecto, su-
ministrando nuevos medios de prevencién y de lucha contra las enfermedades

infecciosas, humanas y animales, ella contribuye plenamente al bienestar de la
humanidad.

] alad s e i ) -

[‘11. 0.5 Ll. sabio \.eteummo a quien le acaba de ser confiada la Direceion
de la Oficina Internacional de Epizootias. Nosotros le felicitamos vivamente v
formulamos nuestros mejores votos por un éxito pleno en su nueve cargo.

Flilckiger.



