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ANTECEDENTES Y LITERATURA

Cuando los epidemidlogos tuvieron la
certeza de que no serfa posible controlar la
poliomielitis interrumpiendo la cadena de in-
fecciones, todos los pensamientos se dirigie-
ron naturalmente hacia las posibilidades de
la inmunizacién. Pocas fueron las esperanzas
depositadas en la realizacién de una inmuni-
zacion activa en gran escala, en vista de las
muchas v evidentes dificultades que exist-
fan hasta hace muy pocos afios; de aqui
que desde el principio se creyera que la in-
munizacién pasiva resultarfa mds practica
v factible de llevarse a cabo en fecha méas
temprana. De todos modos, aun este tltimo
procedimiento presentaba notorias dificul-
tades.

Durantelas épocas de epidemias se efectua-
ron varias pruebas, sin control, de profilaxis
pasiva, empleando sangre total proveniente
de adultos, o bien suero de adultos o con-
valecientes !> 18- 28. 2. 31 Fistos ensayos no
permitieron establecer ninguna conclusidn.
Cuando se logré obtener globulina gamma
del plasma®!® y pudo contarse con ella por
medio de la Cruz Roja Norteamericana?$
para la prevencién del sarampidn, se demos-
tré en al laboratorio que ésta podia proteger
a los roedores contra una inyeccidn intra-
cerebral de poliomielitis tipo Lansing,*® cono-
cido ahora como tipo 2, pero que entonces no
se diferenciaba antigénicamente de las otras
cepas. Finalmente, tras la determinacién de
los tres tipos antigénicos, se hallé que una
partida de globulina gamma de la Cruz Roja
contenia anticuerpos para los tres tipos,® lo
(ue sc esperaba de antemano, pues la globu-
lina gamma fué preparada de una mezcela de

* Iiste trabajo fué facilitado por una beca de la
Fundaciéon Nacional para la Parglisis Infantil,
Inc., 120 Broadway, Nueva York, Estados Unidos.

plasmas a la que contribuyeron entre 50.000
v 100.000 adultos voluntarios, habitantes de
regiones geograficas totalmente dispares, de
modo que podia suponerse fundadamente
que un elevado porcentaje de dichos sujetos
posefa anticuerpos para uno o més tipos de
virus. Por tal causa, se supuso que la mezela
de plasmas asi obtenida contendria todos los
tipos de anticuerpos en su fraccién de globu-
lina gamma. Por otra parte, de toda mezcla
de sangre de semejante magnitud cabe es-
perar que contenga un titulo de anticuerpos
comparable a la de otra mezcla de la misma
magnitud, siempre que se hayan uniformado
los métodos de extraccién. Otra ventaja de
la globulina gamma consistia en que su con-
centracién de anticuerpos era aproximada-
mente veinte veces mayor que la del plasma
del cual se extraia. De esta forma, se llegd a
considerar a la globulina gamma como el
agente preferido para cualquier intento de
profilaxis del ser humano. Entretanto, desde
Texas llegaba un comunicado sobre el em-
pleo limitado, pero sin mayor control, de la
globulina gamma en contactos humanos.?

Las pruebas llevadas a cabo en monos in-
fectados con inyecciones por via intracere-
bral,?® intranasal o intramusculart o hacién-
doles ingerir virus inmediatamente después
de la amigdalectomia,! mostraron que la
proteccién sélo se obtenfa con dosis de
globulina gamma que hubieran resultado
comparativamente mucho mayores de lo que
era practicable o aun posible en el caso del
hombre. Pareeia probable, sin embargo, que
la profilaxis humana no exigiria dosis com-
parables, ya que el equilibrio entre infeceién
inocua y enfermedad paralitica se inclinaba,
por un fenémeno natural, a favor del hombre
¥, por otra parte, la via natural de acceso de
la infeccién representaba probablemente un
peligro menos grave.
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ENSAYOS CONTROLADOS DIEL EMPLEO DE
GLOBULINA GAMMA

Basdndose en toda la informacién obtenida
sobre la inmunidad conferida por la globu-
lina gamma, se planed la realizacién de un
ensayo controlado y en gran escala en sujetos
voluntarios.® No se establecieron de ante-
mano conclusiones sobre la posible eficacia
de la globulina gamma. En tres epidemias
ocurridas en 1951 y 1952' se inyectdé a mas
de 55.000 nifos de edades entre 1 y 11 afios,
la, mitad de ellos con 0,14 ml de globulina
gamma por libra de peso corporal (0,31 ml
por kg) ¥ la otra mitad con igual cantidad de
una solucién de gelatina diluida que se
asemejaba en su aspecto a la preparacién
con anticuerpos. Gran cantidad de nifios de
la. misma, edad permanecieron sin inocular y
formaron un segundo grupo de control,
aunque menos comparable que el anterior.
Equipos especiales de médicos y especialistas
siguieron todos los casos sospechosos que
ocurrieron en esas colectividades compren-
didos dentro de los limites de edad del grupo
de sujetos inyectados. Después de 14 se-
manas de observaciones y tras fundamentar
todas las decisiones respecto al diagnéstico y
al grado de complicacién muscular final,
basado éste en un cuidadoso estudio de los
musculos al cabo de 60 dias de la aparicién
de la enfermedad, se reveld el tipo de indeulo
administrado a cada uno de los pacientes.
Con anterioridad a esto, y a fin de eliminar
toda posibilidad de prejuicios, ninguno de los
participantes en el ensayo conocié el tipo de
inyeccién administrado al nifio.

Al analizar Jos resultados,? 2! se compara-
ron las tasas de incidencia de la enfermedad
paralitica y el grado de severidad de la
parilisis de cada uno de los grupos. Las
tasas de incidencia fueron muy semejantes
en los grupos de nifios inoculados con gela-
tina y en los no inoculados, pero resultd sig-
nificativamente mucho menor en el grupo
que habia recibido globulina gamma. Cuando
los datos se analizaron de acuerdo con el
tiempo transcurrido, se comprobd una mor-
bilidad poco menor entre los sujetos en los
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que se inicié la enfermedad dentro del tér-
mino de una semana de haber sido inyectados
con globulina gamma, si bien la gravedad de
la, pardlis fué menor. Sin embargo, durante
las cuatro semanas siguientes se comprobé
una marcada reduccién de la morbilidad.
después de las cuatro o cinco semanas este
fenémeno se volvié rapidamente menos
claro, de modo que a las 10 semanas de la
inyeccién las tasas eran nuevamente simi-
lares en ambos grupos. No se observé nin-
guna modificacién en la gravedad de la enfer-
medad entre los que fueron inoculados con
globulina gamma y luego presentaron para-
lisis, excepto en los casos en que ésta se pro-
dujo durante la primera semana de la enfer-
medad.

Partiendo de este ensayo controlado se
llegé a la conclusién® de que, durante un
periodo limitado tras la inyeccién de 0,14
m! de globulina gamma por libra de peso
corporal (0,31 ml por kg), todo nific ex-
puesto a la poliomielitis tenia mayores
probabilidades de no resultar afectado por
la enfermedad paralitica. U'na repeticién de
estos resultados dependeria por supuesto, de
que la globulina gamma poseyera un titulo
de anticuerpos contra el virus causante igual
o mayor que el empleado en dicho ensayo.
Youngner,* mediante el método de cultivo
de tejidos, sometio subsiguientemente a
prueba muestras de una cierta cantidad de
los lotes empleados, para determinar su
contenido de los tres tipos de anticuerpos, y
como era de esperar, los titulos encontrados
no revelaron desviaciones mucho mayores de
las previstas tedricamente de acuerdo con
los limites de exactitud del método de
prueba. La potencia de otros productos
provenientes de mezclas de sangre més re-
ducidas y de otras zonas geograficas pueden
variar entre si en forma considerable, de
modo que lotes con un titulo inferior en un
50 % (variaciones que no pueden descubrirse
con exactitud empleando los métodos ac-
tuales) proporcionarian un periodo mucho
més reducido de proteceidén, o ninguno, si se
empleara la misma dosis administrada en el
ensayo que comentamos. Se ha demostrado
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que en los nifios que pertenecen al grupo de
edad més frecuentemente afectada por la
poliomielitis el 50% de la globulina gamma
es eliminada en 21 dias.”* Por consiguiente,
el perfodo de proteccién razonable es apenas
algo més largo que el tiempo en el cual se
destruye la mitad de los anticuerpos inocu-
lados. Doblando la dosis o empleando un pro-
ducto cuyo contenido en anticuerpos sea el
doble del valor anterior, ecabe esperar que la
proteccidén se prolongue por 21 dias més.

Por las muestras de suero y materias
fecales provenientes de los pacientes y de las
personas que habian estado en contacto con
ellos, durante el curso de este ensayo, se
traté de determinar si la globulina gamma
interferia con la infeccién, a juzgar por las
reacciones serolégicas y las pruebas de aisla-
miento del virus. Otro objeto de estos andlisis
fué el de determinar los tipos de virus pre-
sentes en los brotes que se habian producido
en los lugares donde se realizaba el ensayo.
Los analisis fueron realizados en parte por el
Dr. Coriell y el Dr. MeAllister, en el Hospital
de Nifios de Filadelfia, y por el Dr. Ludwig y
la Srta. Sather, de nuestro departamento.
Atn no se han completado todas las pruebas,
pero ya se han observado algunos resultados.
Todas las epidemias se debieron especial-
mente a virus del tipo 1, aunque el 10% de
los casos, aproximadamente, fueron debidos
a los tipos 2 ¢ 3. En la epidemia de mayor
magnitud, en la regién de Iowa-Nebraska, no
pudieron aislarse cepas de tipo 2 6 tipo 3.

Los hermanos que estuvieran en contacto
con casos declarados y que habian sido pre-
viamente inyectados con globulina gamma, o
solucién de gelatina, o que no fueron in-
vectados, excretaron virus en proporciones
semejantes, Hasta la fecha no se ha realizado
un nimero suficiente de reacciones de fija-
cién del complemento o de neutralizacién
como para establecer una comparacién co-
rrecta, pero en la actualidad no parece existir
gran diferencia en la respuesta serolégica
final.

De todo ello se concluye en forma provi-
sional, que la globulina gamma, a la dosis
empleada, no ha interferido con la infeccidn,
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con el estado de portador ni con el de-
sarrollo de inmunidad activa en los nifios
expuestos posteriormente a contactos fami-
liares intimos con un caso reconocido. El
Unico efecto demostrado ha sido la proteceién
que algunos adquirieron contra la invasién
del sistema nervioso central (SNC), en un
grado tal que hubiera podido dar lugar a
manifestaciones reconocibles de parilisis. De
ello puede concluirse que debe haber ocurrido
inmunizacién activa-pasiva.

OTRAS COMPROBACIONES EFECTUADAS
MEDIANTE EXPERIMENTOS CON
ANIMALES

Al tiempo que progresaban los ensayos a
que nos referimos en el parrafo anterior, se
comunicaron otros hallazgos confirmatorios,
derivados de experimentos en animales. En
nuestro laboratorio” se logré proteger contra
la paralisis a ratones no destetados atn,
mediante una dosis mucho menor de globu-
lina gamma (0,05 ml por libra de peso 6 0,11
ml por kg) que la empleada en el ensayo
mencionado anteriormente. Se empleé virus
tipo 2 (MEF,), adaptado para producir in-
feccién por via intraperitoneal.’d Se com-
probé también que una dosis mayor de
globulina gamma (0,1 ml por libra 6 0,22 ml
por kg) no interferia con la infeceién y con el
posterior desarrollo de inmunidad sactiva,
aun cuando protegia contra la parilisis.””
Poco tiempo después de darse a conocer este
informe, Bodian® demostré que con la cepa
de virus Mahoney (tipo 1), que posee la
peculiar capacidad de producir de inmediato
trastornos paraliticos después de ser ad-
ministrada por via oral repetidas veces y en
forma abundante a monos cynomolgus, bas-
taba 0,1 ml de globulina gamma por kilo-
gramo de peso para proteger contra la
parilisis, pero no contra la infeccién. Pos-
teriormente, tanto Horstmann? como Bo-
dian,® empleando chimpaneés y monos cy-
nomolgus y cepas de virus infectantes por
via oral, lograron comprobar la existencia de
viremia en algunos animales antes de la
aparicién de la enfermedad clinica. Sin em-
bargo, en la serie de Bodian, ello ocurrié sélo
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en animales con subsecuente paralisis o com-
plicacién del sistema nervioso, y si bhien se
verified en cinco infeceiones no paraliticas de
1a serie de Horstmann, no se efectuaron estu-
dios para descartar lesiones medulares o cere-
brales. Dichos autores postularon la viremia
como la via de invasién del SNC, viremia que

segin ellos se producia como resultado de
mfaeeidn Rodiand y

Horstmann® recalcaron que los anticuerpos
existentes en la sangre del hombre no pre-
vienen la infeccién intestinal, pero que
ejercen aceién protectora sobre el sistema
nervioso, previniendo o dominando la vire-
mia. En otras oportunidades se realizaron
cuidadosas investigaciones’- 2 con respecto
al andlisis de la viremia en personas que
habian estado en contacto con casos de
poliomielitis, ohservandose unos pocos aisla-
mientos de virus, aunque en ningin caso se
produjeron posteriormente manifestaciones
paraliticas.

Creimos entonces en la necesidad de in-
vestigar la viremia en los ratones lactantes o
que habfan demostrado ser protegidas con
tanta facilidad por pequefias cantidades de
anticuerpos, aunque sin prevenir la infeecién.
Por tanto, analizamos a intervalos frecuentes
a dichos animales (a los que no se hahia ad-
ministrado globulina gamma) y que fueran
inoculados con virus, y no se hallaron prue-
bas de viremia en ningin momento, antes de
desarrollarse la enfermedad paralitica (Ham-
mon y colaboradores, datos no publicados).
Nos vemos forzados, pues, a concluir que en
este huésped experimental la prevencién de
la viremia no protege necesariamente a nivel
de la corriente sanguinea o del SNC.

La hipdtesis sobre la patogenia de la polio-
mielitis humana expuesta por Bodian y Horst-
mann, fundada especialmente en la experi-
mentacién sobre chimpaneés y monos
cynomolgus infectados, posee considerable
interés, ya que permitirfa explicar al mismo
tiempo el modo de actuar de la profilaxis
pasiva. Sin embargo, considerando la
efectividad semejante de la globulina gamma
en los ratones, en los que no puede demos-
trarse la viremia, y en vista de que aun no
ha sido dable establecer definitivamente que

nrimaria
primaria.

intestinal
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la invasion del SNC humano depende nor-
malmente de la viremia, en la actualidad no
pueden establecerse conclusiones definitivas
respecto a la viremia y al mecanismo de
proteceién pasiva.

APLICACION A LA POSIBLE EFECTIVIDAD DI LA

INMUNIZACION ACTIVA
Hipdtesis semejantes a las ya analizadas

se han propuesto para predecir la posible
efectividad de la inmunizacién activa. Con
todo, en lugar de considerar la inmunizacion
activa desde un punto de vista tedrico,
basado en su probable mecanismo de
accion, mejor serd considerarla segin la
efectividad demostrada por la administracion
pasiva de anticuerpos al hombre. Segin los
principios generales de la inmunidad, puede
predecirse sin riesgo que si un determinado
nivel .de anticuerpos permite prevenir la
enfermedad, al ser administrados pasiva-
mente, el mismo nivel de anticuerpos simi-
lares, adquirido por vacunacién o enferme-
dad, serd capaz de proporcionar una pro-
teecion igual, o tal vez mejor. Una mejor
proteceion puede ocurrir si la inmunidad
celular se ha producido también como res-
puesta a la presencia del antigeno, y si bien
la inmunidad depende totalmente de los
anticuerpos, una respuesta rapida de tipo
secundario, posterior a la infeceién, puede
dotar al organismo de los anticuerpos necesa-
rios, aun cuando el nivel obtenido primitiva-
mente por la vacuna haya disminuido en
forma muy notable.

El nivel de anticuerpos en la sangre del
hombre tras la inyeccion de 0,14 ml de
globulina gamma por libra de peso (0,31 ml
por kg) es sumamente hajo. Caleulando su
ditucién en el volumen total del plasma,
puede decirse que si los anticuerpos se
hallasen todos presentes al mismo tiempo en
la sangre, en un momento determinado, su
nivel apenas serfa revelado por las pruchas
més sensibles con que contamos en la aec-
tualidad. Wood y colaboradores® efectuaron
tales pruecbhas para anticuerpos de tipo 2
en personas en que no se habia percibido
anticuerpos tipo 2 antes de la inyeceién de
globulina gamma. Dicho autor inyectd entre
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0,1 y 0,4 ml por libra de peso (0,22-0,88 ml
por kg), y aun durante la primera semana
posterior a la inyeccién no pudo descubrir
concluyentemente anticuerpos en todos los
sujetos, y en caso de encontrarlos, su nivel
era minimo. Ello se halla en marcado con-
traste con los niveles que se comprobara
eran necesarios en trabajos anteriores de
vacunacién en monos, a los que se habia
infectado por via intracerebral. Se demostré
entonces que era imprescindible un nivel
muy elevado en la sangre, apreciable en dilu-
cién de 1/1.000, con el que por lo general era
posible observar anticuerpos en el liquido
céfalorraquideo.” Muchos otros autores han
llegado a la conclusién de que en el hombre
los niveles esenciales son semejantes. Sin em-
bargo, es logico pensar que en el hombre
resulta suficiente un nivel mucho mis bajo,
juzgando por los resultados de los ensayos
realizados enel campo con globulina gamma.!

Con todo, aunque en un principio me
inelinara a pensar lo contrario,® no ereo en
la actualidad que ningdn nivel apreciable de
anticuerpos producido por una cepa de
virus, que represente a cada uno de los tres
tipos, sea capaz de proteger contra cualquier
tipo de virus de la poliomielitis hallado en la
naturaleza, aun cuando dicho tipo pueda ser
clasificado dentro de los tipos 1, 2 6 3. Si
realmente ocurren variaciones mis o menos
considerables entre las cepas como sugieren
las pr ebas actuales, una muy elevada
titulacién contra la cepa empleada como
vacuna puede dar, con todo, una titulacién
muy débil contra otra cepa del mismo tipo.
Una prueba notable de ello es lo que ocurre
con el virus de la influenza. Ademds, debe
recordarse, con relacién a la globulina
gamma de la Cruz Roja Norteamericana em-
pleada en las pruebas de campo, que las
grandes mezclas de plasmas de donde fué
extraida, no contenfan meramente anticuer-
pos de una sola cepa de cada tipo, sino que
representaban la experiencia adguirida con
50.000 personas o mis durante muchos afios
y en diversas zonas. El nivel protector de una
globulina gamma, asi obtenida resulta, indu-
dablemente, elevado para numerosas cepas
de cada tipo. Una propiedad semejante de
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proteccidén no ha sido todavia demostrada
para la respuesta especifica de anticuerpos
en el hombre inmunizado contra una sola
cepa de virus. Precisamente ha sido la con-
sideracién de esta posible variacién del tipo
de virus lo que me ha inducido a retrac-
tarme de anteriores opiniones, en las que
expresaba que si una vacuna produce anti-
cuerpos apreciables para cada uno de los
tres tipos, cabia esperar que protegeria en
uso general, y por tanto no precisaba de
ensayos en el campo. Por consiguiente, hasta
tanto no se haya demostrado la completa
uniformidad de las cepas, serda conveniente
considerar que los anticuerpos contra cual-
quiera de las cepas de cada tipo de virus no
protegeran necesariamente contra cualquier
otra cepa como ocurre con los niveles seme-
jantes de anticuerpos producidos por la
inyeceiéon de un preparado adecuado de
globulina gamma. Por esta razén, puede
establecerse la conclusién de que el nivel
poco elevado de anticuerpos de amplio
espectro, resultante de la inyeccién de
globulina gamma, puede ser méis efectivo
que otro nivel similar o més elevado atn,
resultante de la inmunizacién activa con una
cepa de cada tipo reconocido.

ESTANDARIZACION DE LA GLOBULINA
GAMMA

Como ya se dispone de téenicas adecuadas
para realizar titulaciones comparativas, todo
lote de globulina gamma, antes de ser em-
pleado, debe ser comparado por titulacién
con el tipo estdndar (lote 116-1) empleado
por Youngner,? o con un lote utilizado en el
ensayo de campo, pudiendo entonces deter-
minarse la dosis equivalente apropiada para
ese lote. Resultarfa muy costoso estandarizar
de esta manera los lotes pequefios.

SUBSTITUTOS POSIBLES DE LA GLOBULINA
GAMMA

Como la globulina gamma es suma-
mente escasa en la mayor parte del mundo,
se han sugerido gran nimero de substitutos,
todos poco satisfactorios. Todo suero
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humano que no haya sido fraccionado quimi-
camente en la forma seguida para la separa-
cién de la globulina gamma, tal como la
preparara la Cruz Roja Norteamericana
(precipitacién por el aleohol), puede con-
tener virus de serohepatitis. El suero de
convalecientes o el suero de adultos, que
no haya sido mezelado con otros, o que pro-
venga de una mezela pequeila, puede carecer
totalmente-de los anticuerpos contra uno o
dos tipos de virus, y el anticuerpo que con-
tiene puede serlo tinicamente contra una sola
cepa del virus. La titulacién de un suero o
mezcla asi obtenida es, por lo general, des-
conocida, y no puede realizarse ninguna
estimacién vilida de la dosis requerida. El
suero hiperinmune de animales o l1a globulina
gamma preparada de tales sueros tiene el
riesgo concomitante de ser capaz de producir
sensibilizacién y reacciones comunes a las
proteinas extrafias. Asi pues, no parece que
haya un substituto completamente adecuado
de la globulina gamma humana, obtenida de
grandes mezclas de plasmas o extractos
placentarios.

LIMITACIONES DEL USO DE LA GLOBULINA
GAMMA EN LA PRACTICA

Consideraciones generales

Al considerar el uso de globulina gamma en
la prictica de la medicina preventiva, mu-
chas son las limitaciones que ficilmente se
ponen de manifiesto, limitaciones sefia-
ladas repetidas veces en otras oportuni-
dades.}#- 15. 20 Algunas de ellas se deben a
caracteristicas inherentes a la enfermedad,
algunas a la falta de pruebas inmuno-
légicas baratas y de fcil ejecucién, otras a
la misma globulina gamma y, otras a los
ineconvenientes de la profilaxis pasiva.

Analizaremos primeramente el problema
relacionado con la profilaxis individual. La
mayor parte de los nifios no precisan de la
inmunizacién artificial, de ningtn tipo, que
los proteja contra la poliomielitis paralitica;
s6lo un pequefio porcentaje necesita de
ella, porcentaje que, por desgracia, no puede
ser descubierto. Entre quienes no precisan de
proteceién se hallan los nifios que ya han ad-
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quirido inmunidad activa natural a causa de
una leve afeccién previa o infeccipn ina-
parente, de modo que pueden poseer mayor
cantidad de anticuerpos que la que podria
dérseles por inyeccién; otros nifos, sin in-
munidad especifica, sufrirfan una infeccién
de tipo inaparente o no paralitica, sin in-
munizactén artificial. Ninguno de estos dlti-
mos puede ser excluido fdcilmente de los
programas de inmunizacion. De este modo,
la inoculacién, de cualquier tipo que sea,
debe ser aplicada a millares, para poder pro-
teger asi a los pocos sujetos que realmente
la necesitan.

Pocas veces se reconoce el momento y
lugar de exposicién a la poliomielitis, de
modo que un agente que protegerd durante
poco més de un mes puede ser administrado
mucho tiempo antes de que ocurra de hecho
la exposicién o también después de haberse
producido ésta. Por otra parte, puede no
producirse la exposicién a la enfermedad, en
cuyo caso el empleo de globulina gamma
resulta un procedimiento extremadamente
costoso, un “palo de ciego.” Con respecto a
otras personas que puedan tener contacto
con el nifio protegido en forma pasiva y ex-
puesto posteriormente a la infeccién, no se
cuenta con datos que indigquen que tales
personas puedan beneficiarse en algo, a
menos que sean también inyectadas, ya que
el nifio protegido en forma pasiva se infecta y
comienza a excretar virus tras la exposicion,
No existen atin cifras referentes a la excrecién
mencionada, de modo que no puede descar-
tarse del todo la posibilidad de una exerecién
reducida.

Uso en la profilaxis colecliva

La eficacia de la profilaxis colectiva du-
rante una epidemia también tiene marcadas
limitaciones. El ntiimero de casos prevenidos
se hallard en proporcién directa a la tasa
de morbilidad que hubiera ocurrido en el
grupo de edad inoculado durante el corto
periodo de proteccién efectiva. En un brote
de escasa intensidad, pocas serdn las personas
protegidas por cada mil inyecciones, ya que
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los riesgos de exposicién a la enfermedad son
pequefios. Ademés, si las inyecciones no se
administran hasta después que la epidemia
haya alcanzado su punto culminante, la
efectividad también se hallari limitada, ya
que también en este caso, los riesgos son
menores de lo que eran unas semanas antes.
La mayor efectividad se alcanzard durante
los brotes més graves, cuando el agente se
administra en forma tal que el punto culmi-
nante de la epidemia coincida con la mitad
del perfodo de efectividad médxima de la
globulina gamma inyectada, probablemente
al cabo de tres semanas de haber inyectado
a todos los nifios. Desgraciadamente, los
métodos de prediccién de epidemias resultan
inadecuados para permitir la seleccién del
momento y lugar oportunos para la inmuni-
zacién en masa. En 1953, afio eni que la glo-
bulina gamma fué empleada para la profilaxis
colectiva de 23 colectividades en los Estados
Unidos de Norteamérica, seleccionadas sobre
la base de lo que se creyé eran criterios ra-
zonables, s6lo en una oportunidad se ad-
ministré antes del aparente punto culmi-
nante del brote, y en més del 50% de los
brotes, se administré justamente cuando la
epidemia parecfa haber terminado esponti-
neamente. Muchos de los brotes epidémicos
no alcanzaron la intensidad calculada, y
algunos ni siquiera pudieron ser considerados
como epidemias, aun de infima importancia.

Muchos médicos y autoridades sanitarias
esperaban que la inoculacién colectiva podia
llegar a detener una epidemia o afectar la
curva epidémica en forma draméitica. En
realidad, no cabe esperar nada de ello. Si la
inoculacién se lleva a cabo en el momento
oportuno para producir el mayor efecto, el
periodo de proteccién terminarid bastante
antes de que concluya el brote, de modo que
no habria en realidad ninguna interferencia
con su continuacién, aun para el grupo de
poblacién inoculada, a no ser que se inocu-
lara a los nifios por segunda vez. Cuando
sélo se inocula a nifios de hasta cierto limite
de edad, la curva epidémica no resulta afec-
tada en forma muy notable, pues contindan
ocurriendo casos entre los nifios y los adultos
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no inoculados, y aun entre sujetos inyecta-
dos. Por otra parte, como la excrecién de
virus no parece disminuir entre los nifios
inoculados y expuestos a la infeceién, no hay
ninguna razdn para esperar una reducecién de
la transmisién de la enfermedad. En esta
forma, la profilaxis colectiva de muchas co-
lectividades proporcionari, por regla ge-
neral, la proteccién necesaria a muy pocas
personas y a un costo elevado. Quienes es-
peren resultados sorprendentes quedaran de-
silusionados, y si el programa se halla res-
paldado por la contribucién publica, las
autoridades sanitarias pueden ser objeto de
severas criticas por utilizar cantidades con-
siderables de los fondos piblicos sin resulta-
dos proporcionados o al menos tangibles.
En 1953 se demostré que los resultados de
tal programa no pueden ser medidos.®
Dichos resultados pueden ser valorados sélo
por medio de una prueba perfectamente
controlada, como la que se hizo en 1951 y
1952,

Uso en la profilaxis de los contactos

Otro campo en donde se ha sugerido que
la aplicacién de la profilaxis puede resultar
efectiva es el de la inmunizacién pasiva de
familiares y otras personas que hayan tenido
contacto intimo con casos reconocidos de
poliomielitis. No existen pruebas experi-
mentales directas de su efectividad en tales
circunstancias, pero temiendo en cuenta
ciertas hipétesis epidemioldgicas ¢ inmuno-
l6gicas, el método parece tener algtn valor.

La profilaxis de los contactos es la base de
la mayor parte del empleo de la globulina
gamma en el sarampién. Poco tiempo des-
pués de la exposicién, frecuentemente entre
hermanos, se inyecta a los sujetos no in-
munizados y expuestos al contagio. Una
pequeifia dosis poco después de la exposicidn,
o una dosis mas elevada si el intervalo es
ligeramente mayor, confiere proteccién com-
pleta, mientras que con dosis mis pequefias
se verifican modificaciones en cualquiera de
los dos intervalos. La dosis necesaria ha sido
determinada por el empleo en estas condi-
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‘on todo, el probl
pohomlehtls es muy distinto. En primer
lugar, no se pueden determinar los sujetos
susceptibles sobre la bhase de la falta de
ataque previo, de modo que dehe conside-
rarse que, hasta cierta edad tomada arbi-
trariamente, todos son susceptibles, aunque
muchos no lo sean. Esto significa un gasto
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i6n y el de
infectividad en poliomielitis son mucho mas
variables que en el sarampién, de modo que
es mis dificil determinar las relaciones de
tiempo durante el periodo de incubacién.
Még importante atn es la diferencia en la
distribuciéon temporal de los casos producidos
posteriormente en una familia, tras el caso
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s con mayor frecuencia, la infeceién familiar
primaria, v los casos posteriores son verda-
deras infecciones secundarias que se pro-
ducen a los 12 dias, aproximadamente. En el
caso de Ja poliomielitis parece probable,
segin todas las informaciones, que el caso
primario no sea de ordinario la infeceidn
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maria, de modo que la mayoria de
los casos posteriores se infectan simultanea-
mente con el caso primario, habiéndose
expuesto todos probabiemenie al contacto
con algin otro miembro de la familia o
visitante que no manifestaron la enfermedad
de modo que pudiera diagnosticarse como
poliomielitis. Se ha observado, en repetidas
ocagiones, que cerca del 60% de todos los
casos ocurrldos después del caso primario
han sufrido la aparicion de los sintomas
dentro de un periodo de cinco o seis dias
tras la del caso primario, 30 % durante los
siete dias siguientes, y s6lo 10 % después de
12 dias. Estos dltimos pueden consistir en
infecciones adquiridas de hecho a partir del
caso primario. Ademis, debe sefialarse que
1a dosis de globulina gamma determinada por
métodos experimentales en los ensayos
colectivos puede aplicarse en gran parte o
totalmente a las necesidades, si se administra
antes de la infeceién, mejor que después;
en cambio, cuando se trata de contactos
familiares con casos de la enfermedad, casi

todos los que sufrirdn la infeceién ya se
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F‘n talos circunstancias podri
requerirse una dosis mayor, aungue sélo los
andlisis cuidadosos llegaran a determinar
este problema.

A primera vista, como podria deducirse de
las antedichas consideraciones y del coneepto
corriente sobre la tasa de
morbilidad de casos fam
serfa facil creer que no es éste campo apro-
piado para el empleo de la globulina gamma.
Con todo, existen ciertos detalles tedricos en
su favor. Cuando se considera la poblacién
de familias, enumerando tan sélo los compo-
nentes de todas las familias en que se haya
diagnosticado un solo caso de poliomielitis, y

]c\ tasa de maorhilidad
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de todos
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los casos subsecuenies, tal indice resulia
notablemente elevado en relacién con el que
corresponde a la pobiacién en general. Por
ejemplo, de los datos correspondientes a 475
familias afectadas con un solo caso, con
1.512 miembros de las mismas expuestos, en
dos de las zonas comprendidas en los en-
sayos colectivos de 1051 v 1952 (Utah y
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Towa-Nebraska), hubo 51 casos bubse( uentes
en esas mismas familias. La tasa de casos
subsecuentes, para todas las edades, fué
entonces de 3.373 por 100.000. En el grupo
de 0-15 afios, con 41 casos, la tasa fué de
6.175. Si esas tasas se reducen al 10% para
referirse sélo a los casos que ocurrieron
después de 11 6 12 dias a contar del
primario, habrd 373 y 617 casos por 100.000,
para todas las edades y para el grupo de
{0-15 afos, respectivamente. Estos casos
tardios resultan, presuntamente, afecciones
secundarias al caso primario, y pueden
compararse con los casos secundarios de
sarampion. La mayor parte ocurrird dentro
de un perfodo situado entre la segunda y la
tercera semana de haber sido administrada
la globulina gamma, de modo que indices
tan elevados como estos, en cualquier otro
periodo de tiempo igualmente corto, antes
del cual sea posible emplear la globulina
gamma en la profilaxis colectiva de la pobla-
cién general, s6lo se comprueban en condi-
ciones sumamente raras. e esta manera, si

€aso



Junto 1955]

la globulina gamma puede prevenir una ele-
vada proporeién de los casos subsecuentes
tardios en una familia, éste parece ser el uso
mis efectivo que de ella pueda hacerse, en
funcién de casos prevenidos por millar de
dosis usadas.

Ademis de los beneficios posibles que
hemos enumerado, si la globulina gamma
posee algiin efecto preventivo o, como parece
mas factible, efecto modificador, al ser ad-
ministrada menos de una semana antes de
la aparicién del ataque, podrian beneficiarse
—hasta cierto punto—otro 30 % de los casos
subsecuentes (de aparicién entre los 5 y 12
dias después del caso primario). La informa-
cién experimental sobre este punto no re-
sulta tan clara, aunque de los ensayos de
campo controlados parece deducirse que,
entre las personas cuyos sintomas se mani-
festaron menos de una semana después de la
inyeccién, se observé una modificacién de la
gravedad de la parilisis. No se conoce con
exactitud, sin embargo, si dichas personas
fueron inyectadas antes o después de la
exposicién, pues se cree que, en ciertos casos,
el perfodo de incubacién puede ser inferior a
7 dias. De todas maneras, puede suponerse
con mucho fundamento que los casos subse-
cuentes en una familia, con aparicién entre
5-12 dias después de producido el caso
primario, se hallan ya infectados al diagnos-
ticarse éste.

Todo el problema del uso de la globulina
gamma entre los miembros de una familia
afectada reside, por tanto, en si la globulina
protegerd o modificars, la enfermedad si se
administra tras la infeccidn, y, en tal caso,
cudl serfa la dosis necesaria. No se conoce
respuesta a esta Interrogante, pero nos in-
clinamos a esperar un comportamiento simi-
lar al del caso de la hepatitis o del saram-
pidn. Sugerimos, con caricter empirico, que
se duplique la dosis empleada para casos
postinfecciosos, hasta que pueda contarse
con informacién més valedera.

En el brote ocurrido en 1953 en los Estados
Tnidos, se intenté analizar los resultados
obtenidos con dicho criterio, 0 sea empleando
una dosis de 0,14 ml por libra de peso (0,31
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ml por kg).* Nosotros creemos que los datos
reunidos no permiten efectuar un anilisis
adecuado.®® Por otra parte, la potencia de
los lotes de globulina gamma empleados
podia haber influido en los resultados. A este
respecto, no se examiné el poder de los lotes
especificos empleados, en relacién con las
familias que tuvieron casos de la enfermedad
o estuvieron exentas de ella. Muchos de los
lotes usados no provenian de amplias mezclas
de plasmas. Este problema, por consiguiente,
permanece sin solueién y requerird nuevos
estudios cuando se efecttien ensayos contro-
lados con globulina gamma de titulacion
conocida.

Otras circunstancias espectales

Los brotes de poliomielitis en campos de
veraneo e internados han dado por resultado,
en ciertas ocasiones, tasas de morbilidad
sumamente altas, debiendo considerarse
entonces el empleo de la globulina gamma
para evitar estos infortunios. Tal situacién
puede equipararse a un brote producido en
una colectividad més populosa, o bien, a
los multiples casos verificados en una misma
familia. Sin embargo, no puede predecirse lo
que pueda ocurrir luego de producirse un
solo easo, y aun tras varios casos. De todos
modos, es tan grande el posible peligro que
acecha al resto del grupo, que vive hajo tales
condiciones de exposicién intima, y tan poco
grata la responsabilidad de las personas en-
cargadas, que pareceria ser ésta una de las
aplicactones més imperiosas de la profilaxis
pasiva en una poblacién infantil.

Otro propuesto empleo del agente es su ad-
ministracién al nifio que ha de ser sometido a
la amigdalectomia durante la estacién polio-
mielftica. Parece muy probable que la polio-
mielitis posterior a tales operaciones—el tipo
bulbar, con aparicién a los 7-18 dias después
de la operacién—se produzca como resultado
de una infeccién ya contraida con anteriori-
dad a la amigdalectomia. El traumatismo
ocasionado puede permitir la invasién di-
recta de fibras nerviosas expuestas, por parte
de virus presente en la garganta. Los traba-
jos de experimentacién de Adams y colabo-
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radores,! quienes emplearon monos eynomol-
gus, los que eran sometidos a la extirpacién
de las amigdalas e inmediatemente se les ad-
ministraba el virus, demostraron que era
necesario administrar grandes dosis de glo-
bulina gamma para prevenir la enfermedad
v que debia ser inoculada antes de la inges-
tién del virus. En este caso, la enfermedad
experimental puede guardar estrecha rela-
cién con el caso quirtrgico humano, de modo
que la dosis de globulina necesaria para pre-
venir la invasién directa de los nervios a
partir de la herida puede llegar a ser excep-
cionalmente grande. No teniendo otros datos
disponibles, es razonable predecir poca efec-
tividad a menos que se administren dosis
de 1-2 ml por kg de peso corporal antes de
la amigdalectomia. Como ello resulta entera-
mente impracticable, y aun de valor dudoso,
no constituye entonees un medio recomenda-
ble para equilibrar los riesgos conocidos de
las amigdalectomias de rutina, efectuadas
durante los brotes de poliomielitis.

CONCLUSION

La demostraciéon de la efectividad que
posee un nivel sumamente bajo de anticuer-
pos para prevenir la poliomielitis paralitica
en el homhre, sin prevenir la infeccién y el
desarrollo posterior de inmunidad activa,
probablemente tenga su mayor importancia
en la modificacidon que ha producido en los
conceptos, sostenidos en otros tiempos, sobre
la posible efectividad de la inmunizacién
activa con virus muertos. Sin embargo,
queda atn por demostrar si un nivel similar
o mayor de anticuerpos, producto de vacu-
nacion con una sola cepa de virus que repre-
sente a cada uno de los tipos econocidos, re-
sulta tan efectivo como el de los anticuerpos
producidos por la globulina gamma.

Aunque en los ensayos de campo debi-
damente controlados ha quedado demostrada
la eficacia de la globulina gamma, el factor
dosis sigue siendo siempre de la mayor im-
portancia, y para cllo es fundamental la
titulacién de la potencia de cada lote, en
comparacién con un lote patrdn, a fin de
determinar la dosis apropiada.
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No parece haber substituto de la globu-
lina gamma, ya sea en forma de suero hu-
mano adulto o de convaleciente, o bien glo-
bulina gamma proveniente de animales
hiperinmunizados.

La globulina gamma, a pesar de sus re-
conocidos efectos en la prevencion temporal
de la poliomielitis bajo ciertas condiciones,
posee un campo muy limitado para ser apli-
cada en gran escala. Serfa razonable suponer
que entre las medidas sanitarias costeadas
por el erario publico en la mayor parte de
los paises del mundo, no podria compararse
favorablemente con la mayoria de los pro-
gramas existentes en lo que respecta a la
relacién entre costo y resultados, por cuya
razén no puede recomendarse su empleo. A
pesar de ello, existen algunas circunstancias
especiales en las que su empleo puede estar
indicado, entre las que debemos mencionar
los grupos de instituciones y de los campos
de veraneo, tras haberse descubierto un caso
de la enfermedad.

Si, por el contrario, el costo de la globulina
gamma es sufragado por una organizacién
sanitaria privada o por el mismo consumidor
vy puede contarse con ella en cantidad y po-
tencia conocidas, el problema cambia total-
mente de aspecto. La administracion puede
llevarse entonces a cabo por medio de un de-
partamento sanitario, a un costo minimo
para los contribuyentes, o por médicos, sobre
la base de honorarios. En tales circunstan-
cias, cuando el piblico asi lo desea (lo que se
expresa por las contribuciones a organiza-
ciones privadas o por el pedido a profesiona-
les en la prictica privada), la inmunizacién
colectiva, en el tiempo y lugar adecuados,
puede llegar a desempefiar un cometido
sumamente Gtil.

El costo por cada caso prevenido, aunque
elevado, seria probablemente menor que el
exigido por el cuidado, durante el término
medio de vida, de las personas que, de otra
manera, quedarian totalmente incapacitadas,
hasta el punto de requerir ayuda completa.
Ademads, el trauma psiquico que implican Jos
trastornos residuales de la pardlisis, tanto
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para el paciente como para sus familiares, no
puede medirse en dinero. Por otra parte,
cuando la globulina gamma es solicitada por
padres cuyos nifios acaban de sufrir proba-
blemente una exposicién a la enfermedad y
es administrada bajo vigilancia adecuada, en
las dosis razonables, puede suponerse que
servird para salvar vidas y para evitar in-
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capacidades fisicas, pues todos los conoci-
mientos actuales asi lo indican. En nuestra
opinidn, también en estas circunstancias esti
indicado su uso siempre y cuando sea factible
su empleo. Sin embargo, no se ha demostrado
la proteccién que resultaria de su adminis-
tracién en estos casos, habiendo muchas
opiniones discordantes.
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