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METODOS PROFILACTICOS

Aparte de las medidas generales de hi-
giene y de los trabajos de ingenieria sani-
taria, a los que no nos referiremos en el
presente estudio, y que van encaminados a
la colectividad social en su conjunto, la
proteccién individual o colectiva contra una
enfermedad infecciosa puede garantizarse,
bien sea por uno de los medios en que se
apoya la defensa orgdnica contra la infeccién,
o bien por la combinacién de varios de ellos.
Estos medios son los siguientes:

1. la quimioprofilaxis
2. la inmunizaeién pasiva
3. la inmunizacién activa

A pesar de las controversias, que ya no
tienen més que un interés histérico, no hay
razén alguna para creer que el problema de
la inmunidad, en cuanto se refiere a la polio-
mielitis, sea en lo fundamental distinto del
de las demés enfermedades infecciosas, con
excepcidon de algunos factores, tales como el
contagio del virus y la epidemiologia de la
infeccién. Con este criterio trataremos el
problema.

QUIMIOPROFILAXIS

Hasta el presente, no se dispone de ningtin
medio quimioprofilictico eficaz para la pre-
vencién de la poliomielitis. La multiplicidad
y amplitud de las posibles vias de entrada
del virus excluyen la profilaxis local tal como
se propuso en determinado momento, a
raiz de los trabajos de Schultz y Gebhardt
(67, 68) mediante la aplicacién de substan-
cias astringentes a la mucosa del olfato.
Harmon (30), Toomey (71), y Levaditi y
Lépine (42), mostraron que dicho método no

LE] presente estudio se publica tal como se
presenté en la Conferencia de Franefort-del-Meno,
en marzo de 1954,

2 Publicado en francés en el Bulleitn of the
World Health Organization, Vol. 13, No. 3, 1955.
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ofrecia ninguna garantia de eficacia y que
presentaba ciertos peligros.

Las investigaciones experimentales reali-
zadas por Lépine ef al. (43) mostraron que
las ribonucleasis de los venenos de ciertas
serpientes aseguraban en los ratones una
proteccién significativa después de la infec-
cién con virus del tipo 2. Sin embargo, a
causa de la misma toxicidad del producto,
no se puede obtener ningin método prictico
para la profilaxis de la poliomielitis, aunque
la aplicacién de veneno de naja parece haber
producido algunos resultados en el trata-
miento experimental de la poliomielitis
(Sander, Akin y Soret (65)).

Se han examinado gran nimero de subs-
tancias naturales o sintéticas y han sido
objeto de investigaciones experimentales con
el fin de poder lograr una quimioprofilaxis o
quimioterapia de la poliomielitis. Entre los
trabajos mas recientes podemos citar los de
Jungeblut (33), los de Schnitzer, Buck y
Steiger (66) sobre los compuestos de la
naftoquinonimina, los de Brown y Acker-
mann (9) sobre la inhibicién del cultivo del
virus mediante la Dl-etionina, asi como los
de Gershoff et al. (21) sobre la influencia de
un régimen que incluya un exceso de me-
tionina asociado a una carencia de tripté-
fano. Cabe mencionar también las investi-
gaciones sobre la influencia inhibitoria ejer-
cida en los cultivos por ciertos productos
andlogos de los amino4cidos naturales, tales
como la etionina ya citada, la tienil-2-8
alanina, asi como substancias andlogas a los
productos metabdlicos de purinas, estudidas
por Brown (8), en particular la diamino-2,6-
purina y el benzimidazol. Asimismo, pode-
mos citar las numerosas investigaciones
efectuadas por diversos autores 2, 20, 36, 48,
52, 54, 72), sobre los metabolitos, los anti-
metabolitos o substancias derivadas, que
nos proporcionan indicaciones interesantes
sobre los medios que pueden conducir a apli-
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caciones eventuales, pero que, hasta el mo-
mento, no han deparado ningin resultado
decisivo que sirva de base para establecer
métodos profilacticos.

Las substancias derivadas de cultivos de
organismos productores de antibidticos
(Shope (69), Cochran et al. (11)) han dado
resultados bastante desalentadores. Por tl-
timo, los antisépticos, en particular el hexa-
clorofeno (Klarenbeek (34)), el éxido de eti-
leno (Klarenbeek y Tongeren (35)) y los
antisépticos tensioactivos (Faber y Dong
(16, 17)) ofrecen indudable interés en el
campo de la higiene, pero no pueden servir
para una profilaxis individual sistemdtica.

Por consiguiente, la quimioprofilaxis no
ha logrado, hasta hoy, mis que resultados
negativos en su conjunto, lo que no quiere
decir que las investigaciones que actual-
mente se realizan en numerosos laboratorios
no lleguen algin dia a descubrir un cuerpo
que permita lograr una profilaxis quimica
eficaz que, por el momento, es todavia hipo-
tética.

INMUNIZACION PASIVA

La proteccidn de los individuos por medio
de la inmunizacién pasiva es un problema
que se viene tratando desde hace mucho
tiempo. Para no trazar su trayectoria histd-
rica remontandonos hasta las observaciones
de Netter y Levaditi (51) y los primeros
ensayos de Davide (13), basta con recordar
que, en el pasado, fué objeto de numerosos
trabajos, sin que se llegara a ninguna con-
clusién definitiva. Se volvié a plantear la
cuestién cuando se propuso aplicar, para la
proteccién de los individuos sensibles, la
globulina gamma (Hammon (22)), producto
del fraccionamiento de suero humano, cuya
eficacia se habfa mostrado por las investiga-
ciones experimentales en animales (Bodian
(4, 5) Rhodes y Clark (55)).

Después de varios ensayos practicados en
escala limitada, en 1952 se pudo llevar a
cabo, en los Estados Unidos de América,
una amplia experimentacién patrocinada
por la Fundacién Nacional para la Parilisis
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Infantil y realizada por Hammon y sus cola-
boradores (25, 26, 27).

El anilisis final de los resultados (28) de
esta primera campafia permitié llegar a la
siguiente conclusién:

La globulina gamma de la Cruz Roja
norteamericana, administrada en dosis media
de 0,14 ml. por libra de peso corporal (0,31
ml. por Kg.) en el curso de los ensayos con-
trolados, hechos en tres zonas epidémicas
(Utah, Towa-Nebraska, Texasg), aseguré una
proteccién significativa contra la poliomieli-
tis. Estas conclusiones estdn basadas en el
estudio de 104 casos de enfermedad parali-
tica ocurridos en un grupo total de 54.772
nifios, la mitad de los cuales (27.386) recibie-
ron la globulina gamma, v el resto, una in-
yeccidn testigo de gelatina.
 El periodo de observacién durd 14 sema-
nas. Los casos ocurridos durante la primera
semana siguiente a la inyeccién de globulina,
gamma, no fueron menos numerosos entre
los tratados que entre los testigos; sin em-
bargo, segin los autores, su gravedad fué
modificada de modo significativo.

Durante el periodo siguiente de 4 semanas,
se aprecié un grado elevado, aunque no
completo, de proteccién. Desde la sexta a
la octava semana siguiente a la inyeccién, la
proteccién fué desapareciendo y, a partir
de la octava semana, ya no se observé pro-
teccién alguna. Estas son, en realidad, las
caracterfsticas de una proteccién pasiva.

Por otra parte, y para comprobar la vali-
dez de los grupos testigos, se investigé si
existia la menor indicacién de que las in-
yeceiones de gelatina hubiesen podido locali-
zar o provocar la parilisis. No se pudo com-
probar ninguna coincidencia de este tipo, y
no se observé ninguna diferencia entre los
testigos y el resto de la poblacién no inocu-
lada de las mismas zonas, es decir, que la
simple inyeccién no aumenta el riesgo de
contraer la poliomielitis.

En realidad, si se examinan los resultados
conjuntos de todas las zonas, se observa que
la proteccién proporcionada por la globuling,
gamma fué bastante notable, el resultado
del estudio, suficientemente amplio, y la
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frecuencia epidémica lo bastante elevada
para confirmar que, realmente, no se necesi-
taba ningin grupo testigo para demostrar
la eficacia de la proteccién.

Por lo tanto, el experimento, en conjunto,
dié buenos resultados, y a primera vista
parecié muy alentador.

Sin embargo, no hay que olvidar que el
empleo de la globulina gamma estd sujeto a
limitaciones que el propio Hammon (23)
puso de relieve. Estas limitaciones son, fun-
damentalmente, las siguientes:

Por un lado, la escasez de globulina
gamma, y por otro, su elevado costo, junto
con la breve duracién de la proteccién pasiva
que proporciona, excluyen toda posibilidad
de aplicar de un modo general el método a
toda una poblacién, y més atn la de repetir
sistemdticamente y sin distincién las inyec-
ciones de globulina gamma como medida de
proteccidn,

En consecuencia, no queda otro recurso
que limitar la aplicacién al periodo de epide-
mias, a los focos de infeccién definidos y,
dentro de ellos, a los grupos de edad y a los
individuos més expuestos al contagio. Asi,
pues, el empleo de la globulina gamma
debers limitarse forzosamente a los contactos
v al medio familiar de los enfermos, a las
colectividades infectadas (escuelas, guarde-
rias, maternidades) y a determinados indi-
viduos {embarazadas, nifios pequefios).

El hecho de que, en la actualidad, no sea

-posible determinar previamente cudles son,

en una poblacién determinada, los indivi-
duos receptivos, que pueden contraer la
poliomielitis, y cudles los inmunes, que no
corren peligro de contraerla, da lugar a que
se inyecte la globulina gamma no sélo a
individuos que tal vez no se contagiarian,
sino también a otros que, aunque se contagia-
ran, no adquiririan parilisis. ¢Cudl es, pues,
de las inyecciones puestas, la proporeién de
las que resultan realmente eficaces?

Los investigadores norteamericanos pudie-
ron ensayar su método en focos epidémicos
en que el Indice de morbilidad se elevaba a
400 por 100.000 habitantes. Y calculan que,
en esas circunstancias, la globulina gamma
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protegid efectivamente contra la pardlisis en
un caso por 250-300 inyecciones aplicadas.
Si el indice de morbilidad hubiera sido el de
los Estados Unidos en su conjunto, la propor-
cién real corresponderia a una proteccién de
1 por 2.000 inyecciones aplicadas. La pro-
porcién seria todavia mucho menor en la
mayoria de los pafses europeos.

Aun en el caso de que se pudieran limitar
las inyecciones a los contactos seguros, se-
guirfan siendo indtiles la mayoria de ellas,
pues, como hemos indicado, la proteccién
no tiene efecto hasta después de una semana,
v segin los estudios estadisticos, es precisa-
mente durante este periodo cuando ocurre
el 90% de los casos secundarios alrededor
de un caso declarado. Por consiguiente, la
profilaxis en el medio infectado no surte
efecto més que en el 10 % de los casos secun-
darios que pueden producirse al cabo de
una semana.

Conviene recordar, al respecto, el excelente
estudio estadistico de Hemmes (31). Este
autor ha demostrado—aplicando a Holanda
las cifras de Hammon, y suponiendo que,
durante la epidemia de 1952, los 53.600
nifios de Limburgo hubiesen recibido un
total de 210 litros de globulina gamma—que
el ndmero de defunciones, que fué de 18,
hubiera disminuido a 17, 8 a 14 6 15 a partir
del momento en que se hubieran aplicado
las inyecciones, y que el nimero de casos de
parilisis con secuela, que alcanzé a 56, sélo
habria descendido a 42 6 43, a causa de la
reducida eficacia de las globulinas adminis-
tradas en un término menor de ocho dias
antes de la aparicién de la enfermedad.

Esta observacién ha sido confirmada por
los resultados més recientes de la aplicacién
de la globulina gamma en la profilaxis de la
poliomielitis, que tuvo lugar en los Estados
Unidos durante la temporada de 1953 (75).
En el curso de estos ensayos—justificados
por los resultados obtenidos en 1952, que
hemos descrito anteriormente—en 13 Esta-
dos diferentes, 255.000 nifios recibieron ino-
culaciones preventivas de globulina gamma
en 23 colectividades sometidas a observa-
cién. El andlisis final de los resultados mues-
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tra que no existe una diferencia sensible
entre el grupo de nifios tratados y el de
nifios testigos. Sumando los resultados de
cinco condados, se observaron 43 casos de
poliomielitis entre los nifios testigos y 48
entre los tratados.

¢C6mo se explica esta diferencia entre los
resultados de 1953 y los obtenidos en 19527
Es evidente que la administracién de globu-
lina gamma a grupos tan amplios como los
de 1953 ha dado lugar a que se aplicara a
casos menos seleccionados que en el experi-
mento de 1952, e, incluso, cabe formular la
objecién de que, en ciertos casos, se pusiera
en duda el diagnéstico de poliomielitis,
efectuado tanto en los testigos como en los
tratados.

Sin embargo no cabe duda de que las con-
diciones de aplicacién de la globulina gamma,
en los Estados Unidos se acercaron mis a
la realidad en 1953 que en 1952, por lo que
se refiere a la generalizacién y aplicacién
corriente del método. Este experimento
permiti6, especialmente, observar si la apli-
cacién de la globulina gamma, a los contactos
desde la aparicién de un caso ocurrido en una
familia o en una pequefia colectividad lo-
graria reducir el nimero de casos que cabia
esperar. Los resultados no respondieron a lo
que se esperaba, y segin el informe resumido
del Comité Consultivo publicado en Public
Health Reports (74):

“No se pudo demostrar ningin efecto favorable
de la aplicacién en masa de inyecciones de globu-
lina gamma a nifios de zonas epidémicas o a los
miembros de la familia de enfermos de poliomie-
litis. . . . Sin embargo, los datos obtenidos mos-
traron que la inoculacién de los contactos fami-
liares con globulina gamma en cuanto apareci6 el
primer caso en un hogar no redujo el ntmero de
casos subsiguientes en dicho hogar, de igual modo
que la inoculacién de personas expuestas antes de
que contrajeran la poliomielitis paralftica tam-
poco produjo efecto notable alguno sobre la
parslisis”. [Trad.]*

s no beneficial effects were demonstrated
from the use of gamma globulin in the mass in-
oculation of children in epidemic areas or from
inoculation of members of the families of polio-
mvelitis patients”. . ..

Por consiguiente, desde el punto de vista
prictico, la profilaxis de la poliomielitis
mediante las globulinas ha sido, en defini-
tiva, un completo fracaso, aun cuando en el
aspecto tedrico no esté desprovista de inte-
rés y haya contribuido, particularmente, a
demostrar que una reducida proporcién de
anticuerpos podia bastar para impedir la
aparicién de la parilisis, comprobacién que
reviste considerable importancia con res-
pecto a la vacunacién (29).

Ahora bien, équiere esto decir que toda
inyeccién de globulina gamma que no ha
evitado la aparicién de una parilisis ha sido
totalmente indtil?

La respuesta no puede ser categdrica,
puesto que ignoramos todavia en qué medida
la eventualidad de una contaminacién en
un individuo protegido temporalmente por
la inmunizacién pasiva, favorece, retarda o
impide el desarrollo de una inmunidad ac-
tiva. Trataremos de esta cuestién més ade-
lante al referirnos a la inmunizacién por
vacunacion,

Hammon, Cheever y Sather (24) han
demostrado experimentalmente que la pro-
teccién pasiva de los ratones, por medio de
globulina gamma humana, contra una infee-
cién por la cepa MEF1 de virus 2, no impide
el desarrollo de una inmunidad activa. Exis-
ten motivos para creer que el mismo fené-
meno ocurre en el hombre, y que la ausencia
aparente de poliomielitis en las colectivida-
des o grupos de poblacién en que el nivel de
higiene es bajo (indigenas de Africa del Sur,
nativos de Okinawa, fellahs de Egipto) se
debe, como indican los estudios, cldsicos ya,
de Gear, Hammon, de Paul y otros, a una
infeccién muy precoz del nifio durante su
primer afo de vida, cuando estd todavia
protegido pasivamente por los anficuerpos

“However, the data collected showed thatl in-
oculation of family contacts with gamma globulin
as soon as the first case in a household was recog-
nized did not reduce the number of subsequent
cases in the household nor did the inoculation of
exposed persons bhefore they developed paralytic
poliomyelitis produce a measurable effect on the
paralysis.”
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maternos que recibié por via placentaria y,
tal vez, por la leche de la madre.

De esta manera, la aplicacidén més légica
de globulina gamma nos lleva directa-
mente al estudio de la inmunizacién activa,
Unica esperanza que nos queda, en la actuali-
dad, de detener el avance de este azote de la
humanidad.

INMUNIZACION ACTIVA: VACUNACION

Desde que Landsteiner y Popper aislaron,
en 1909, el virus de la poliomielitis infecciosa,
todas las esperanzas se concentraron en el
descubrimiento de una vacuna eficaz. Sin
embargo, al cabo de cuarenta afios de trabajo
apenas se habia avanzado hacia la solucién
del problema.

La parte esencial de los resultados obteni-
dos hasta los tltimos tiempos aparece en la
amplia, aunque incompleta, revista dedicada
recientemente por Boyd (7) a la vacunacidn
contra la poliomielitis. La conclusién desa-
lentadora que se deduce del an4lisis de varios
centenares de trabajos, en los que figuran
los nombres de los investigadores més emi-
nentes, se debe, en parte, a razones técnicas:
escasez v elevado costo de los monos, lo cual
limita los ensayos a pequefios grupos de
animales; insuficiencia de los métodos de
titulacién del virus y de los anticuerpos;
ignorancia de la multiplicidad de los tipos
antigénicos del virus; fracaso de los métodos
de producecién in vitro del virus. Estas difi-
cultades téenicas han sido ya superadas en
gran parte.

No obstante, para lograr un método préac-
tico de vacunacién, hay que vencer todavia
los obsticulos més graves, inherentes al
problema, y que, puestos de manifiesto
desde hace mucho tiempo (39), constituyen
la esencia de la cuestidn.

A primera vista, el problema puede pare-
cer relativamente sencillo. Se trata, en resu-
midas cuentas, de imitar lo que hace la
naturaleza en las poblaciones en que el nivel
higiénico es bajo, o en aquellos sectores
menos favorecidos de regiones econdémica-
mente més desarrolladas, al proporcionar
una inmunizacién espontdneamente ad-
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quirida a casi todos los individuos. Sabemos
actualmente que esta inmunizaecién se pro-
duce gracias a infecciones inaparentes y a
una edad lo bastante precoz para que apenas
exista el peligro de paralisis, Es muy proba-
ble que esto se deba, en parte, al hecho de la
persistencia en el recién nacido de anti-
cuerpos maternos recibidos por via placen-
taria y que permiten al organismo una in-
munizacién activa bajo la proteccién pasiva
materna.

La solucién que se busca consiste en repro-
ducir en el nifio, especialmente en aquellos
paises en que el nivel de higiene es muy ele-
vado, lo que la naturaleza produce espon-
tdneamente en los nifios de las regiones
menos desarrolladas, es decir el desarrollo
de una inmunidad contra los tres tipos del
virus, sin tener que pagar el tributo de la
inmunizacién natural que representan las
poliomielitis paraliticas que se producen en
un reducido ndmero de nifios infectados
espontdneamente.

En realidad, el problema es sumamente
complejo, pues el investigador que trata de
elaborar un método prictico debe luchar
contra factores desfavorables cuya impor-
tancia no puede dejar de reconocer,

El primero de estos obstdculos es de orden
practico: el virus de la poliomielitis, lo mismo
que los demds virus, no se desarrolla en los
medios bacterioldgicos corrientes. Pero, en
tanto que otros virus, como el de la influenza
o el de la psitacosis, pueden obtenerse en
cantidades casi limitadas, mediante métodos
de cultivo relativamente sencillos en huevos
de gallina incubados, el virus de la poliomie-
litis no ha podido ser adaptado de manera
satisfactoria, hasta muy recientemente, mas
que en células vivas de especies animales
sensibles, es decir, esencialmente de hombre
v de mono. Mientras el mono ha sido el
tnico reactivo utilizable, el elevado costo de
dicho animal y, especialmente la pequefia
cantidad de virus recogida en su sistema
nervioso, han constituido un obstdculo in-
franqueable a la obtencién de las grandes
cantidades de virus indispensables para la
produccién de una vacuna.
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En 1951, Enders y sus colaboradores lo-
graron, en Boston, el cultivo in wvitro del
virus de la poliomielitis en células obtenidas
de embriones humanos, y susceptibles de
multiplicacién indefinida en medios de com-
posicién relativamente simple. Su téeniea,
esmerada y precisa, se basé en un hecho ya
descubierto por Levaditi en 1913 (45), pero
que se habia olvidado; es decir, que, con-
trariamente a2 la afirmacién de que sélo el
sistema nervioso podia ofrecer un medio de
cultivo favorable (Sabin y Olitsky (60)), las
células no nerviosas, y en particular los
fibroblastos, no solamente podian ser in-
fectadas por el virus, sino que, ademis, se
podia conseguir su multiplicacién ilimitada
mediante un ndmero indefinido de pases.
Este método di6 origen a numerosas téenicas.
Las més interesantes son las que utilizan
células renales de monos (Youngner, Ward y
Salk (76), amigdalas humanas de adultos
(Barski et al. (1)) o diferentes cepas de célu-
las tumorales de origen humano (Syverton
(70)).

Las mismas propiedades del virus consti-
tuyen otros obstdculos més graves. En
primer lugar, el virus es un antigeno me-
diocre que suscita, para una misma dosis,
reacciones individuales irregulares y, con
frecuencia, transitorias. Esto es bien distinto,
por ejemplo, de la firme y constante res-
puesta del organismo al virus vacunal. La
gran resistencia al virus de que dan muestra
ciertas poblaciones se debe, no sélo a su in-
munizacién precoz durante la primera in-
fancia, sino también, y tal vez en mayor
grado, a las frecuentes reinfecciones en el
curso de la vida. Por otra parte, la ausencia
de estas reinfecciones en las poblaciones mas
adelantadas, es la causa de que, en la actuali-
dad, presenciemos la aparicién de la enferme-
dad en perfodos cada vez més avanzados de
la vida. De ello se deduce que habrin de
necesitarse grandes cantidades de virus para
vacunar a un individuo, ¥ que su inmuniza-
cién corre el peligro de ser de breve duracién.

Otro obstdculo es el hecho de que, tanto
la clinica y la epidemiologia como la experi-
mentacién, han mostrado desde hace mucho
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que, en los individuos normales, la resistencia
adquirida al virus de la poliomielitis estd
sujeta a importantes fluctuaciones debidas
a factores fisiolégicos, endocrinos, climaticos
v estacionales (Hornus (32)). Por lo tanto,
si se puede determinar un nivel medioc de
inmunidad adquirida para el conjunto de
una poblacién—como puede hacerse, por
ejemplo, en el caso de la difteria—resulta
més dificil definir, con respecto a un indivi-
duo dado, el grado de su inmunidad natural
o adquirida.

Por dltimo, la existencia de varios tipos
antigénicos de virus de la poliomielitis, pro-
bada experimentalmente a partir de 1950,
ha sido confirmada por el aislamiento y
tipificacién de un gran ndmero de cepas en
todo el mundo.

Estas cepas pueden clasificarse en tres
tipos antigénicos, que no tienen, entre si,
inmunidad cruzada.

Los primeros resultados obtenidos en 1951
(73) mostraron que los diferentes tipos esta-
ban distribuidos de la forma siguiente: tipo
1, 85%; tipo 2, 12 %; tipo 3, 3 %. En 1953,
los resultados obtenidos por Pait et al (53)
indicaron las siguientes proporciones: tipo
1, 80%; tipo 2, 6 %; tipo 3, 14 %. Con res-
pecto a Francia, por ejemplo, la proporcién
de los distintos tipos (Lépine, Barski, Endo
v Blusson (41)) es de 78% del tipo 1, 6%
del tipo 2 y 16 % del tipo 3.

Con variaciones en mis o menos, se han
obtenido resultados andlogos en los distintos
paises, de forma que se puede decir que, en
conjunto, aproximadamente el 80% de los
casos de poliomielitis que ocurren actual-
mente se deben al tipo 1, del 5 al 8%, al tipo
2,y del 12 al 15 %, al tipo 3. En las grandes
epidemias sdlo se ha encontrado el tipo 1,
el mis corriente, y el tipo 3, que es el més
raro. Al parecer, el tipo 2 sélo origina casos
esporadicos o limitados a pequefios grupos;
pero parece que, en comparacién con los
otros dos tipos, determina una frecuencia
mis elevada de formas encefaliticas, de
localizacién del tipo superior o de sintoma-
tologia atipica. Parece que aumenta la fre-
cuencia de los tipos 2 y 3, originalmente
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considerados como raros, de tal modo que,
en definitiva, ya no se trata de elaborar un
solo método de vacunacion, sino tres, contra
los virus que tienen caracteristicas y afini-
dades diferentes.

Queda todavia un obstdculo, que no es
precisamente el menor. Por inquietante que
sea la poliomielitis en la fase actual de su
evolucién, sigue siendo una enfermedad rela-
tivamente rara y contra la cual se inmunizan
espontineamente la inmensa mayoria de los
individuos por medio de infecciones inapa-
rentes. En Franeia, por ejemplo, las posibili-
dades de que un individuo contraiga la en-
fermedad han representado, en el curso de
los diez dltimos afios y para el conjunto de
la poblacidn, una proporcién de 3,3 por
100.000 habitantes.

De todo ello se deducen dos observaciones,
una de orden deontolégico y otra de orden
epidemioldgico, y ambas con repercusiones
de cardcter prictico. La primera, es que,
sea cual fuese el método de inmunizacién
adoptado, los riesgos de accidentes que
puede entrafiar (inherentes a todo método
de vacunacién) no deberan, por ningtin con-
cepto, ser iguales o superiores a las posibili-
dades de contracr la poliomielitis. La se-
gunda es la de que, para juzgar cualquier
método de vacunacidn, tanto en el aspecto
de eficacia como en el de inocuidad, los
grupos de individuos observados habrdn de
estar constituidos de tal forma que descarten
la posibilidad de que las diferencias estadis-
ticas estén sujetas a la influencia del azar,
Es decir, habrd que vacunar a cientos de
miles de individuos para poder observar una
diferencia significativa respecto del sector de
poblacién no vacunada. Incluso si se selec-
cionan los grupos de edades més susceptibles,
las cifras que habrin de observarse serin
miles de veces mis elevadas que para cual-
quier método de vacunacién ensayado hasta
ahora, si nos atenemos unicamente a los
métodos estadisticos de apreciacién de los
resultados.

Si se calcula que, para Francia, un grupo
indiseriminado de 250.000 individuos (entre
los que habria la posibilidad de observar,
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en época de epidemia, un promedio de 7 u
8 casos de poliomielitis) podria constituir, en
el sentido estricto, un grupo minimo de indi-
viduos que vacunar, para las regiones més
meridionales, tales como los pafses de Africa,
la cifra del grupo precedente habria de mul-
tiplicarse, cuando menos, por cuatro o cinco.

Hechas estas observaciones, ¢cudles son
los métodos que se pueden considerar actual-
mente tanto en el orden tedrico como en el
prictico? ¢Cudles son, entre estos métodos,
los que han sido objeto de controles experi-
mentales y cudles los que cabe esperar que
pronto llegardn a la fase de aplicacién prac-
tica?

Si se considera la cuestién desde un punto
de vista puramente teérico, se nos ofrecen
tres posibilidades en la investigacién enca-
minada a lograr una inmunizacidn activa
contra la poliomielitis y a la obtencién de
una vacuna de utilizacién practica. Se trata
de las siguientes:

1. el empleo de capas zirulenifas, inactivadas,
es decir, la inyeccién de un virus muerto, cuyo
efecto inmunizador puede reforzarse por la pre-
sencia de coadyuvantes;

2. el empleo de cepas atenuadas, es decir, ad-
ministracién por via digestiva de un virus vivo
no patégeno;

3. el empleo de cepas neutralizadas, es decir,
la inmunizaeién por un virus activo, bajo una
proteccién pasiva proporcionada por anticuerpos
especificos.

Cepas virulentas tnactivadas

El empleo de cepas activas, plenamente
virulentas, de virus poliomielftico, muertas
o, mejor dicho, inactivadas, para que puedan
servir de vacuna, requiere que se disponga
de cantidades abundantes del virus (en
realidad, de cada uno de los tres tipos de
virus) en estado de méxima virulencia; la
vacuna deberd administrarse por inyeccio-
nes, como se hace, por ejemplo, en el caso
de la vacuna antitifica.

El problema, en este caso, se concentra
en el cultivo de virus in vitro. Tenemos que
renunciar pricticamente, a la idea, que se
tuvo en tiempos pasados, de utilizar el
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sistema nervioso de animales, tales como los
monos, 0 en todo caso mdridos, inoculados
con el virus, pues la inyeccién de una vacuna
que contuviera tejido nervioso heterdlogo
expondria a graves accidentes de encefalo-
mielitis demielinizante (o leuconeuraxitis
alérgica). El obstdculo con que se ha trope-
zado hasta ahora en la realizacién de cultivos
in vitro no radica en el virus, sino en las célu-
las vivas que deben servirle de apoyo.

Es casi undnime la opinién de que hay que
eliminar de una vez, las técnicas en que se
utilizan células humanas de origen tumoral
(especialmente la cepa Hela). Lo que se
sabe del determinismo del cdncer en el
hombre es todavia demasiado limitado para
correr el riesgo de inyectar células de natu-
raleza maligna, aun cuando estén muertas.
Por consiguiente, no nos queda més que
escoger entre las téenicas que utilizan rifién
de mono o las que emplean células humanas
normales, adultas o embrionarias. Las pri-
meras de estas téenicas presentan el peligro
de hacer aparecer, eventualmente, en los
individuos que hubieren recibido células
heterélogas, anticuerpos anti-Rh o antiérga-
nos (anti-rifién, en este caso particular). Las
segundas tropiezan con obsticulos, bien
practicos (dificultad de obtener embriones
humanos en la mayoria de los paises euro-
peos) o téenicos (lentitud del ritmo de multi-
plicacién de las células humanas adultas).

Por dltimo, algunos autores han lanzado
la hipdtesis, no confirmada hasta ahora, de
que toda célula en cultivo ¢n witro adquiere
ipso facto un cardcter neoplastico (multipli-
cacién ilimitada, pérdida progresiva de la
diferenciacion celular especifica), lo que cons-
tituirfa una limitacién més.

Parece posible, como veremos més ade-
lante, vencer estos obstdculos, pero no cabe
duda de que la principal objecién formulada
contra las vacunas muertas es que confieren
una inmunidad de menor duracién que la
que proporcionan las vacunas vivas. De ahi
se deduce la necesidad eventual de una re-
vacunacién periédica o de inyecciones de
reactivacién aplicadas a intervalos que de-
penderan, a la vez, de la proporcién de anti-

cuerpos obtenidos como consecuencia de la
primera vacunacién y del ritmo de su elimi-
nacién.

Cepas vivas atenuadas

El principio de la vacunacién por medio
de cepas vivas atenuadas tiene en su favor
dos argumentos importantes: a) el hecho de
que las mejores vacunaciones contra los virus
se han logrado hasta ahora con vacunas
elaboradas con cepas atenuadas vivas (vacu-
nacién antirrdbica del hombre con el virus
fijo de Pasteur, o del perro con el virus rdbico
avianizado, vacunacién contra la fiebre
amarilla con la cepa mutante 17D, ete.);
b) el hecho de que este tipo de vacunacién
reproduciria el proceso natural de inmuniza-
cidn, puesto que el virus atenuado se ad-
ministraria por via digestiva, obteniéndose
asi la inmunizacién activa por el mismo
mecanismo histolégico de la inmunizacién
espontinea.

Son numerosos los investigadores que han
seguido este camino; més adelante menciona-
remos los trabajos més destacados que se
conocen actualmente. Cualesquiera que sean
los resultados, todavia no se han podido
vencer totalmente los dos ohstdculos princi-
pales: por un lado, si bien es cierto que se
han obtenido mutaciones de virus, y en
condiciones méas que alentadoras, no se ha
logrado todavia la mutacién simultdnea o la
atenuacién al mismo grado de cada uno de
los tres tipos antigénicos de virus, por lo
que, en el mejor de los casos, los métodos
siguen siendo incompletos. Por otro lado, no
tenemos todavia pruebas absolutas de que
la mutacién que ha proporcionado a las
cepas experimentales una inocuidad sufi-
ciente, es definitiva e irreversible, aunque
existen argumentos sélidos para creer que
asf es.

Debemos tener en consideracién, ademds,
que ningin investigador ha podido ensayar
aun estas cepas en un nimero de animales
equivalente al de un grupo minimo de pobla-
cién que, como hemos visto, es necesario
para afirmar que el riesgo de accidentes
debidos a la vacuna no es superior a los

A
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riesgos de infeccién por la enfermedad natu-
ral. Por dltimo, la administracién de un
virus vivo por via digestiva significa que
existen grandes probabilidades de que dicho
virus modificado se propague espontinea-
mente entre la poblacién en las mismas
condiciones en que se propagaria un virus
poliomielitico normal por una infeccidn apa-
rente o no. Hay que tener la seguridad, pues,
de que la transmisién natural, es decir la
transmisién de persona a persona del virus
mutante no podr4 restituirle, en un momento
dado, su virulencia original.

Cepas neutralizadas

Se trata de la inmunizacion por un virus
activo, mis o menos modificado, adminis-
trado por inyeccién o por ingestién, bajo la
proteccion de une inmunidad pasiva temporal
obtenida por el empleo de anticuerpos espe-
cificos, principalmente de globulina gamma.
Es el principio general de las “vacunas sensi-
bilizadas”, que conocen bien los veterinarios,
pero cuyo empleo va disminuyendo actual-
mente en medicina animal, después de haber
sido abandonado précticamente en medicina
humana, pues las dificultades précticas de
la elaboracién del método contrarrestan
muchas veces las ventajas tedricas. Cabe
preguntar, sin embargo, en el caso de la
poliomielitis, si la presencia de anticuerpos
circulantes durante la fase de inmunizacién
activa no contribuiria a limitar el neuro-
tropismo potencial del virus y a evitar, de
esta manera, las consecuencias paraliticas de
la infeccién.

DISCUSION

Todos los métodos hasta ahora propuestos
o experimentados proceden de uno de estos
tres puntos de partida tedricos, No es posible
concebir que de la combinacién de dos méto-
dos fundamentales resulte un método pric-
tico: por ejemplo, una inmunizacién bésica
mediante vacuna muerta, inyectada, refor-
zada posteriormente por una vacuna activa
ingerida. O bien, una inmunizacién primaria
obtenida por inmunizacién activa y pasiva
combinadas, conservadas después por medio
de una vacuna muerta o viva.
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Sea cual fuere el método de vacunacién
que finalmente se adopte sobre una firme
base experimental, deberd probarse, por un
lado, su inocuidad, y por otro, su eficacia,
antes de ensayarlo en el hombre. Ahora bien,
esto constituye una demostracién suplemen-
taria de las dificultades que existen.

EVALUACION DE LA EFICACIA DE UNA VACUNA

dCudles son, de hecho, los medios de que
disponemos para juzgar que un método de
vacunacién antipoliomielitica resulta eficaz
en el hombre?

Si nos limitamos a los datos estadisticos,
necesitamos, como ya hemos indicado, efec-
tuar la prueba en miles de individuos, lo
cual supone la previa solucién del problema
de la inocuidad. Si queremos obtener pruebas
positivas, nos deberemos contentar con los
resultados de los experimentos en animales,
puesto que, naturalmente, no podriamos
inocular un virus patégeno a los vacunados
para comprobar su estado de inmunidad.

Los experimentos realizados en monos nos
muestran que la administracién de una va-
cuna eficaz (es decir, que determine una
inmunidad activa que permita al animal
resistir con todo éxito la inoculacién de
prueba efectuada posteriormente) va acom-
pafiada de la aparicién en su suero de anti-
cuerpos especificos capaces de neutralizar
in vitro la cepa o cepas empleadas para la
vacunacién como las cepas-tipo de cada uno
de los tres antigénicos. Parece, pues, que la
bisqueda de anticuerpos y la observacién
del ritmo de apariciéon podrian servir de
medio de control y de medida del estado de
inmunidad del individuo vacunado. Es decir,
que nos inclinamos a razonar por analogia,
segln el siguiente silogismo:

a. La vacunaeién, lo mismo que la infeccién
natural, produce la aparicién de anticuerpos en
el suero de los individuos vacunados;

b. Ahora bien, los monos que presentan deter-
minado nivel de anticuerpos estdn protegidos
contra la infeecién poliomielitica por via diges-
tiva, subcutdnea, intramuscular e, incluso, intra-
cerebral;

¢. Por lo tanto, los sujetos humanos que pre-
senten la misma tasa de anticuerpos que los
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monos, como consecuencia de una vacunacién
por el mismo método, alecanzan el mismo grado
de proteccién que éstos.

Aunque es muy probable que este silo-
gismo responda a la realidad, no podemos
afirmar que ninguno de los tres términos se
base en hechos definitivamente probados.

Es cierto, en efecto, que la introduccién de
un antigeno poliomielitico en un organismo
determina la produceién de anticuerpos espe-
cificos y, en particular, anticuerpos circu-
lantes en el suero. También es cierto gue la
repeticién de inyecciones de antigeno origina
un aumento, proporcional en cierta medida,
de la tasa de estos anticuerpos, pero, de todas
maneras, no podemos considerar los anti-
cuerpos como medida directa y efectiva del
grado de resistencia a la pardlisis, la cual
sabemos que es una resistencia de orden
histolégico sobre todo. Lo tnico gque pode-
mos decir es que la resistencia histolégica
va acompaflada de la produccion de anti-
cuerpos circulantes y que, en condiciones
normales, cuanto mis elevada es esta resis-
tencia, més lo es la tasa de anticuerpos circu-
lantes. Sin embargo, numerosos experimen-
tos demuestran, por un lado, que el estado
refractario a la infeccién de la poliomielitis,
sobre todo en los casos de contaminacién por
via digestiva, puede observarse perfecta-
mente, junto con una tasa de anticuerpos
muy baja, incluso insignificante, en el suero;
por otro lado, aun en el caso de animales que
presentan una elevada tasa de anticuerpos,
se puede disminuir la resistencia adquirida
mediante modificaciones de factores fisiols-
gicos y endocrinos a que nos hemos referido
anteriormente. Debemos, pues, pensar que
lo mismo ocurra con el hombre, y que su
inmunidad, en las diversas circunstancias a
que estd sometido durante su vida, puede
estar sujeta a fluctuaciones de la misma na-
turaleza que las de los animales de experi-
mentacidn,

Asimismo, es cierto, en conjunto, que una
tasa suficiente de anticuerpos permite pro-
teger al animal contra dosis moderadas de
virus introducido por las vias normales. La
dificultad empieza cuando se quiere definir
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esta dosis suficiente. En el caso del chim-
pancé, se observa que el animal est4 general-
mente protegido contra la infeccidén por via
digestiva cuando se encuentra en el suero
una tasa de anticuerpos de 1:10 o més (para
neutralizar de 50 a 100 DPy; de virus); sin
embargo, para protegerlo contra, la infeccién
por via intramuscular y mas adn por via
cerebral, se requiere una tasa de anticuerpos
mucho més elevada. Los cynomolgus (Ma-
caca trus) necesitan, muchas veces, una tasa
de anticuerpos menor que los chimpancés
para estar protegidos contra la infeccién por
via digestiva, mientras que no es casi posible
infectar por via digestiva al rhesus, que
resiste a este tipo de contaminacidn, posea o
no anticuerpos. En los monos de tipo inferior
es necesario, pues, utilizar como infeccién
para realizar la prueba de resistencia, no la
infeccién por via digestiva, sino la efectuada
por via intramuscular o intracerebral, que
representa una forma anormal de infeceién
puesto que, en ese caso, el virus entra directa-
mente en contacto con el sistema nervicso o
sus terminaciones intramusculares.

En estas condiciones, una tasa de anti-
cuerpos en el suero de 1:32 protege, de un
modo regular, al rhesus o al cinocéfalo, con-
tra la infeceién por via intramuscular. Nor-
malmente, aunque no siempre, también les
protege contra la inoculacién por via intra-
cerebral. Por consiguiente, podemos admitir
arbitrariamente que, con respecto al mono,
una tasa de 1:32 representa una tasa
razonable de anticuerpos, o sea del orden que
parece necesario para el control experimental
de la eficacia de una vacuna antipoliomieli-
tica,

No contamos con bases suficientes para
establecer la tasa minima de anticuerpos que
acompafia normalmente a la inmunidad
poliomielitica del hombre, y que, por con-
siguiente, convendria obtener a continuacién
de la vacunacién. Los exdmenes hechos de
convalecientes de poliomielitis, en los que
cabe suponer que haya surgido una impor-
tante inmunidad después de una reciente in-
feccidn, proporcionan resultados frecuente-
mente contradictorios, y se observa, por lo
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general, una gran variedad de las tasas regis-
tradas (Lépine y Pavilanis (44)). De todas
formas, los exdmenes muestran que estas
tasas son, en conjunto, superiores a 1:20; de
tal manera que, también por ello, nos in-
clinamos a admitir que la aparicién de una
tasa de anticuerpos de 1:32 en los nifios co-
rresponde, al parecer, al estado refractario
a la infeccién paralitica.

Cabe recordar una vez més que la vacuna-
cién contra la poliomielitis va dirigida, ante
todo, contra las consecuencias paraliticas de
la infeceidén, més bien que contra la infeccién
propiamente dicha. En efecto; si la infeccién
poliomielitica sélo se manifestara por la
enfermedad inaparente, incluso tnicamente
por las formas no paraliticas de la infeceién
menor, no se plantearia el problema de la
vacunacién. Por otra parte, la experiencia
obtenida en animales muestra que los cyno-
molgus y los chimpancés que han estado
inmunizados contra la poliomielitis y a los
que se reinfecta por via bucal, contraen
normalmente, como consecuencia de esta
contaminacidn, una infeccién intestinal, sin
sintomas, con eliminacién de virus polio-
mielitico, que dura menos que la primoin-
feccidén. Tras esta reinfeceién, se observa un
alza de la tasa de los anticuerpos que ya
existia por el hecho de la vacunacién an-
terior.

Parece ser, pues, que aunque se lograse
establecer en el hombre un nivel de anti-
cuerpos suficiente para prevenir la aparicién
de la parilisis, no se impedird necesaria-
mente (lo que tal vez no siempre seria con-
veniente) la eventualidad de una reinfeccién
por via digestiva, que seria asintomética pero
susceptible de ejercer un efecto de reactiva-
cién de la inmunidad producida por la va-
cunacién. De todo ello se deduce que el
problema de la vacunacién con respecto al
hombre se presenta en forma distinta, segin
se trate de una poblacién en la que existan
grandes posibilidades de reinfeccién fre-
cuentes y repetidas, o bien de una poblacién
que, por sus condiciones higiénicas, por su
aislamiento o cualquier otra causa, se en-
cuentra poco expuesta a reinfecciones, y en
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la que éstas s6lo puedan ocurrir al cabo de
largos periodos, durante los cuales haya
disminuido o desaparecido la inmunidad pro-
ducida por la vacunacién, al no haber estado
mantenida por infecciones latentes. Por esta
razén, es perfectamente posible que, en el
futuro, se observen resultados contradic-
torios cuando se proceda a ensayos de va-
cunacién de poblaciones diferentes; y que,
segln las zonas endemoepidémicas en las
que los investigadores hayan podido lograr
la inmunidad activa por vacunacién, puede
ocurrir que en un caso se considere sélida y
durable, mientras que, en otro, resulte transi-
toria e insuficiente.

De todas formas, y para tratar de fijar los
estdndares de comparacién entre los distintos
métodos de vacunacién posibles, parece que
la obtencién, en el nifio o en el adulto va-
cunado, de una tasa de anticuerpos en el
suero de 1:32 representa un objetivo desea-
ble, atin cuando sea probable, sobre todo en
poblaciones expuestas a reinfecciones, que
las tasas inferiores a la mencionada (pero
superiores a 1:10) puedan proteger al or-
ganismo contra las consecuencias paraliticas
de una infeccién por un virus poliomielitico.

De todo lo ahora expuesto se deduce que
el tnico elemento eficaz para apreciar la
Inmunizacién en el hombre se basa en un
factor: la aparicién de anticuerpos o el alza
de su tasa si ya existian, y este factor sélo
nos puede proporcionar una indicacidn, y no
una medida exacta, del estado de inmunidad
en cuanto resistencia a la infeccién o a la
reinfeceidn.

Establecida esta limitacidn, que tiene im-
portancia, dcudles son, entre los métodos
posibles, los que cabe considerar que han
rebasado ya la fase puramente experimental?

VACUNACION CON VIRUS MUERTOS

En relacién con las vacunas muertas, los
estudios mis avanzados son indiscutible-
mente los realizados por Salk y sus colabora-
dores en Pittsburgo (61, 64). Las investiga-
ciones de Salk se llevaron a cabo mediante
cultivos de cada uno de los tres tipos anti-
génicos de virus, efectuados en cultivos de
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tejido de rifién de mono, inactivindose el
virus con formol y administrandolo por via
parenteral en emulsidén con un coadyuvante
compuesto de una mezcla de Bayol y de
Arlacel (un aceite mineral y un emulsivo)
cuya eficacia se ha probado en la vacunacién
antigripal realizada anteriormente por el
mismo autor.

Sabin, que ha analizado los resultados de
Salk en un trabajo de conjunto (57), con-
sidera que se carece todavia de datos funda-
mentales para juzgar la cantidad de virus
inactivado que se necesita para producir un
nivel suficiente de anticuerpos y que se
ignora la duracién de la inmunidad obtenida
de esta forma. Por otro lado, cabe preguntar
si, en el caso de que la inmunidad fuese de
corta duracién, no habria posibilidad de
reforzarla, mediante una segunda aplicacién
por un método de vacunacién mediante un
virus activo. Cox (12), por otra parte, ha
formulado criticas cuyo contenido esencial
resumiremos més adelante.

Experimentalmente, a través de sus nu-
merosos ensayos practicados en monos, Salk
ha proporcionado pruebas suficientes de la
eficacia de su método de vacunacién. Pero,
llegado el momento de su aplicacién préc-
tica, la comisién encargada de los ensayos de
vacunacién en los Estados Unidos puso en
duda la inocuidad de la vacuna, basdndose

en los siguientes argumentos: a) la posible
presencia de células renales de origen simico
en la vacuna. Parece ser que el método de
ﬁltramén utilizado basta para ehmmar a
estas Gltimas como tales células.

mos en qué medida han conservado su
especificidad zoolégica los componentes
celulares que probablemente se encuentran
presentes en la fase liquida del medio de que
se compone la vacuna; b) |
virus con formol. Se ha establecido, al pare-
cer, que en los primeros ensayos efectuados
en monos, la vacuna de Salk contenia to-
davia virus en estado activo y que esta frac-

JAN oot va niiede haher
blUll CIJU\/ VO JPUTART Licuioor

inmunizacién de los animales. En razén de
la, posibilidad de que existan en el medio de
cultivo otros virus aportados por las células

imaativan

ndn dal
id; Oy la inactivacién del

cida 1a eaniga de lg
D1y 14 Causa LUl ia

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

animales (especialmente, el virus denomi-
nado B, muy frecuente en el mono rhesus y
sumamente patdgeno para el hombre),
decidi6 aumentar al doble la cantidad de
formol que, en principio, se habfa previsto
parala vacuna, y reforzar las prucbas de inac-
tivacién del virus; ¢) el empleo de coadyu-
vante a base de aceites minerales provoecd
una fuerte critica que, no por el hecho de ser
teérica, es menos grave. La inyeccién de
aceites de esta naturaleza en el hombre
podria acarrear el riesgo de una accién
carcindégena a largo plazo. Si bien no se ha
podido demostrar por inoculacién en ani-
males la presencia de principios cancerigenos
—que se sabe que existen en ciertos hidro-
carburos—en los aceites sumamente refina-
dos empleados por Salk, el argumento se
considerd suficientemente sélido para que la
comisién rechazara el empleo de dichos
LUduyLlVd:ﬂtes en Ll Curso UE ldb pllIIleIdb
pruebas de aplicacién al hombre.

La vacuna de nueva férmula empleada por
Salk en 1954 parece responder a todas estas
objeciones. En efecto:

SY T
a) ri

)

cultivo
fragmentos de drganos en suspensién en e}
liquido nutritivo (método de Enders, deri-
vado del de Maitland y Maitland), fué subs-
tituido por el de cultivo en capas mono-
celulares de células sensibles tripsinadas, de
acuerdo con el procedimiento de Dulbecco
(14). En consecuencia, la cantidad de células
puestas en juego por el cultivo es extrema-
damente pequefia en comparacién con la del
método primitivo; de esta forma se obtienen
tasas més elevadas, partiendo de pesos meno-
res de material celular, de tal manera que,
finalmente, el contenido en proteinas ex-
trafias de la vacuna parece ser inferior a la

4a minima aue det
U(»l/Dﬂ; 11111]1 11ch 1UL/ uoL

At~ .
pllllllblVU Hiewouy  ue 1

sensibilizacion.

b) La misma razdn permitié suprimir el
empleo de coadyuvantes, y la actual vacuna
de Salk se compone Unicamente de virus

inactivadon an [usneng r"\'n on un medioa da
niatuvatlo ¢l suspo ng1 il R uc

cultivo filtrado.
e} La inactivacién mediante formol fué
minuciosamente estudiada por Salk ef al.
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(63) al mismo tiempo que se aumenté la
dosis de formol de 1 por 8.000 a 1 por 4.000.
Las curvas de inactivacién controladas en el
curso de la preparacién de la vacuna pre-
sentan un declive suficientemente regular
para que se pueda determinar con antici-
pacién el punto en que existe una probabili-
dad suficiente de que todas las particulas de
virus hayan quedado inactivadas, de forma
que pueda considerarse que la vacuna estd
libre de toda nocividad mediante el exa-
men de una parte alicuota de la preparacién.

La vacuna de Salk se inyectard, en 1954,
a un numero de nifios que, en un principio,
se fijé en 500.000, pero que luego se aumentd
a un millén. Si bien se trata de una vacuna
notablemente distinta de la que fué objeto
de los primeros trabajos experimentales que
Salk dié a conocer en 1953, parece que las
modificaciones que se han aplicado repre-
sentan, realmente, indudables mejoras. En
todo caso, hay que esperar a los resultados
del experimento norteamericano antes de
determinar definitivamente su valor.

Otras vacunas muertas, preparadas segin
el mismo prinecipio general que la de Salk,
son objeto de minuciosa experimentacién
antes de probarlas en el ser humano. En
Suecia, donde la legislacién permite la ob-
tencién de embriones humanos en nidmero
suficiente para aplicaciones pricticas, Gard
v sus colaboradores preparan una vacuna de
cultivo muerto, de titulacién elevada, que
parece salvar ciertas objeciones formuladas
contra otras vacunas.

En Canada, el equipo de los Laboratorios
Connaught de Toronto, bajo la direccién
de L. N. Farrell (18), ha emprendido la
fabricacién en gran escala de una vacuna de
tipo Salk mediante una téenica simplificada
y utilizando un medio de cultivo sintético
derivado del medio 199 de Morgan, Morton
y Parker (49), cuyo empleo se ha generali-
zado. En el Instituto Pasteur (Lépine (40)),
se emplea un método que permite un cilculo
exacto del rendimiento en virus en compara-
cién con el nimero de células que sirven de
apoyo al cultivo y la extraccién del virus se
facilita por la precipitacién de las proteinas.
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Asimismo, en Africa del Sur, Gear prepara
una vacuna de cultivo inactivado, y poco a
poco, los institutos especializados en estudios
del virus producen vacunas en mayor o
menor escala.

VACUNACION CON VIRUS
MUTANTE AVIRULENTO

El segundo método, o sea el de la obten-
cién de cepas avirulentas, pero inmunizantes,
representa la tendencia primitiva de Ia
mayoria de los investigadores. Tiene la
ventaja de que trata de reproducir, mediante
la administracién oral de un virus activo
pero no paralitégeno, el mecanismo de la
inmunidad espontédnea tal como se produce
en condiciones naturales.

Asi pues, el capitulo de las vacunas a base
de virus mutante, modificados o adaptados,
abierto desde hace tiempo, dista mucho de
estar cerrado. Cabe esperar mucho en este
respecto, pero el mismo hecho de que se
trata por principio, de virus activos, hace que
la experimentacién sea més larga, y prolonga,
a la vez, la fase de prueba, antes de proceder
a los ensayos de aplicacién en el hombre.

Enders, Weller v Robbins (15) observaron
que un virus del tipo 1 (cepa Brunhilda),
conservado en cultivo de tejido sobre células
humanas de origen no nervioso, perdia,
después de pases en serie, su capacidad de
producir parilisis al mono, aun cuando se le
inoculase por via intracerebral. Al llegar a
este punto de su evolucién, esta cepa no es
paralitégena ni inmundgena para el mono
cynomolgus, pero, como observé Sabin (57)
en 1953, administrada por via oral, puede
inmunizar al chimpancé contra cepas viru-
lentas, aunque no sea capaz de paralizarle,
incluso después de la inoculacién intracere-
bral. Sin embargo, después del cultivo en
riién de mono, la cepa puede recuperar
eventualmente su patogenicidad para los
monos de tipo inferior y por via intracere-
bral. Esta posibilidad de “un salto atras”
constituye, en la actualidad, la dificultad
mas grave para utilizar el método en el
hombre, tanto si se trata de una verdadera
vuelta a la virulencia, o bien (lo que parece
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mas probable) de una seleccién de particulas
virulentas que persisten en una ‘“poblacién’
de particulas atenuadas.

Sabin, Hennessen y Winsser (59) han
empleado los pases rapidos en cultivos de
tejido de monos cynomolgus para obtener
cepas avirulentas de los tres tipos de virus, y
Sabin (58) considera que las agrupaciones
de virus desprovistos, por adaptacién, de
poder citopatégeno in vitro constituyen un
medio de seleccionar las cepas que podrian
destinarse a una aplicacién prictica.

Por otro lado, Li y Schaeffer (46) obtu-
vieron una variante de la cepa Mahoney del
tipo 1 en ratones, la cual, aplicada después
al mono, perdié todo su poder patégeno, pero
conservé su poder inmundgeno. Los mismos
autores, juntamente con Nelson (47) con-
giguieron la multiplicacién del virus polio-
mielitico en tejido renal de mono injertado
en la corioalantoide de huevo, con modifi-
cacién del poder patdgeno.

Koprowski, Jervis y Norton (37) han
adaptado una cepa del tipo 2 al sigmodonte
recién nacido y le hicieron perder progresi-
vamente su poder patégeno. Administrada
por via oral a un pequefio grupo de nifios,
produjo en la mayoria de ellos la aparicién
de anticuerpos especificos de las cepas del
tipo 2, sin ocasionar ningin accidente.
Dichos autores, junto con Nelson (38),
prosiguen sus ensayos en condiciones que
parecen ser muy alentadoras, y disponen
actualmente de virus de los tipos 1 y 2, que
se pueden utilizar por via digestiva.

Moyer, Accorti y Cox (50) adaptaron la
cepa MEF1 del tipo 2 al hamster y han con-
seguido, al igual que Koprowski, la pérdida
del poder paralizante de dicha cepa. Han
probado que en el animal, el rhesus y el
chimpaneé, este virus tiene la aptitud de
producir una inmunidad activa sin riesgo
aparente de poliomielitis. Pero también en
estos casos se trata Unicamente del virus de
tipo 2, el menos extendido en el hombre, ¥
que habfa sido escogido por la facilidad que
le caracteriza de adaptarse a los roedores.

Roca-Garcia, Moyer v Cox (56), Cabasso
et al. (10), partiendo del pase en hamster
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ntmero 131 de la cepa de Roca-Garefa han
logrado adaptar esta dltima al embrién de
pollo v obtener regularmente su cultivo en
huevo de gallina fecundada, Més reciente-
mente, Cahasso ha conseguido, de la misma
manera y por el mismo medio, la adaptacién
al huevo de una cepa del tipo 1, lo que cons-
tituye un importante progreso y permite
confiar que de este modo se puedan obtener,
en huevo de gallina, cepas inmunizadoras
desprovistas de todo poder paralizante como
va se ha logrado con respecto al virus rdbico
(cepa Flury), el virus amarilico (cepa 17 D)
¥ numerosos virus patégenos de los animales.

En Marruecos, Blane y Martin (3) han
hecho experimentos con un virus obtenido
por inyeccion de material poliomielitico
virulento al conejo. De esta manera, han
aislado un virus que mata al conejo y pro-
duce los sintomas de una enfermedad febril
y septicémica (dilatacién del bazo, sin le-
siones del sistema nervioso, sin parilisis) y
que se conserva indefinidamente en el ratén
en forma inaparente. Este virus, que en el
mono mostrd estar desprovisto de todo po-
der patdgeno, se administré por via bucal a
individuos voluntarios y se observé la misma
inocuidad. Considerando que se trata de un
virus poliomielitico atenuado, Blanc y Mar-
tin han emprendido una campafia de inmu-
nizacién del hombre mediante la adminis-
tracién oral del virus vivo en forma de una
emulsién de bazo y sangre de conejo infec-
tado con ese virus. Los resultados que se
conocen confirman la inocuidad, al parecer
cierta, del virus. Resulta més dificil deter-
minar su valor inmunizante. Los experi-
mentos llevados a cabo en el Instituto
Pasteur con el virus original que Blanc y
Martin tuvieron a bien enviarnos en junio
de 1953, v que duraron varios meses, han
resultado bastante desalentadores. El virus
marroqui no produce, en cultivo in vitro, las
lesiones caracteristicas del virus polio-
mielitico y no ha sido neutralizado, en nues-
tros experimentos, por ninguno de los sueros
especificos de los tres tipos de poliomielitis.
Cuando se administra a los monos, se mues-
tra inofensivo, cualquiera que sea la dosis y
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la via de introduceién, pero no hace aparecer
anticuerpos en el animal ni ha producido,
en nuestros ensayos, ninguna resistencia a
la inoculacién de prueba, sucumbiendo en el
mismo plazo los monos vacunados que los
testigos. Creemos que este virus, cuyas
caracteristicas son muy distintas de las del
virus poliomielitico (ausencia de poder cito-
patégeno, no resistencia a la glicerina, di-
fusién por via sanguinea), es més bien un
virus pardsito de los roedores que un ver-
dadero virus poliomielitico atenuado.

VACUNACION CON VIRUS
ACTIVO NEUTRALIZADO

El tercer método, es decir, el empleo de
virus activo, adaptado o no, junto con una
inmunizacién pasiva, procede de numero-
sisimas observaciones experimentales efec-
tuadas desde los primeros ensayos de Flexner
v Lewis (19), siendo las més recientes las de
Rhodes y Clark (55), Bodian (5, 6) y Ham-
mon ef al. (24). Cierto ntimero de ensayos
comprenden la inyeccién de una mezcla viru-
lenta neutralizada por el suero, Sabin (57)
considera que esta prictica, en principio, es
ineficaz si hay exceso de anticuerpos, o
peligrosa si se observa exceso de virus, y
que, en cualquier caso, expone al riesgo de
una disociacién de la mezcla neutralizada.
Otros ensayos comprenden la administracién
separada, pero concomitante, de anticuerpos,
por un lado en inyeccién, y por otro de virus
activo en ingestién. Este es el método que
mas se acerca a la inmunizacién espontinea
obtenida en el 95 % de los sujetos en condi-
ciones naturales. Sin embargo, es evidente
que si se emplea un virus activo no modifi-
cado, el riesgo que se corre es tan grande
como el que presentan las posibilidades de
contaminaeién natural, y que si se utiliza un
virus suficientemente adaptado al animal
para que, con toda seguridad, no sea para-
litégeno para el hombre, es dificil apreciar
actualmente el verdadero grado de protec-
¢ién que el método confiere.

Conviene sefialar, también, que el empleo
simultdneo de la proteccién pasiva y de la
inmunizacién activa puede dar lugar a que
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se retrase, en comparacién con los testigos,
el momento en que se produce la inmunidad,
cosa que hay que tener presente cuando se
aplique la vacuna, como ocurrird general-
mente en un medio infectado, es decir, en
una poblacién expuesta al riesgo de la in-
feccién natural. En efecto; basdndose en las
observaciones, todavia inéditas en parte,
efectuadas durante el experimento de apli-
cacién de globulina gamma en los Estados
Unidos, en 1953, se tuvo la idea de comparar
las tasas de anticuerpos observadas al cabo
de varios meses en los individuos que habian
recibido la globulina gamma y en los que,
no habiendo recibido la inyeccién, se consi-
deraban como testigos que vivian en un
medio infectado. Teniendo en cuenta que el
examen tuvo lugar al cabo de varios meses
¥ que, como se sabe, la globulina inyectada
fué pricticamente eliminada después de
ocho semanas, los anticuerpos que se midie-
ron correspondian a los anticuerpos natural-
mente adquiridos por unos y otros individuos
en el curso de la epidemia y como conse-
cuencia de la contaminacién espontdnea a
que habian estado expuestos.

Ahora bien; se hallé que, en conjunto, las
tasas de anticuerpos observadas en los testi-
gos fueron més elevadas que las de los que
habian recibido la globulina gamma. En
realidad, estos tltimos habfan estado parcial-
mente protegidos contra la infeccidon y
habfian reaccionado menos al estimulo anti-
génico de la infeccién natural. En estas con-
diciones, es posible que Ia vacunacién
mediante una mezcla de anticuerpos y de
antigeno o por la inyeccién simultdnea, pero
en puntos distintos, si bien resulte eficaz,
requiera un perfiodo mds largo para producir
la inmunidad que la vacunacién por métodos
que emplean sélo la inyeccién de antigeno.

CONCLUSIONES

¢Cudles son, en las fase actual de las in-
vestigationes, las perspectivas de una va-
cunacidn contra la poliomielitis?

Parece haberse resuelto un primer punto:
los métodos méds recientes de cultivo del
virus poliomielitico en cultivos de tejidos
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sensibles no nerviosos, ponen a nuestra dis-
posicién preparados de vacuna suficiente-
mente ricos en antigeno y suficientemente
purificados para que sean aplicables a la
vacunacién del hombre. Estos tltimos de-
TJeIIIllIld/ﬂ ch dpd[lbl()ll ue dIlleuprOS (S48 Ll
hombre, dentro de cierto periodo, en una
proporcién equivalente a los que, en los
animales, confieren una proteccién segura
contra las consecuencias paraliticas de una

aldting
1101iCd.

n AN rnaliomi

lufGCu.Uu poaiomiie

Cabe esperar, pues, que estas vacunas
proporcionen al nifio y al adulto una tasa
de proteccién estadisticamente significativa
contra la parélisis poliomielitica. Las vacu-
nag de este tipo pueden prepararse inmedia-

tamente y parece ser que, dentro de poco
tiempo, se pondrin a disposicién del cuerpo
médico en las distintas partes del mundo.
Es posible, aunque todavia no se tiene la
seguridad, que estas vacunas resuelvan de-
finitivamente el problema. Del mismo modo
que ignoramos todavia cudl es la tasa efec-
tiva de proteccién que recibird el hombre, no
sabemos tampoco, por falta de bastantes
antecedentes, cudnto dura la persistencia de
anticuerpos en el suero, la Uinica medida de
la tasa de inmunidad de que disponemos. Es
posible—y tratdndose de vacunas muertas
parece, incluso, probable—que sean necesa-
rias revacunaciones o inyecciones de reacti-
vacién, En estas circunstancias, cabe pre-
guntar si una vacunacién primaria mediante

wraonina inactivada——con 111’\1‘]1)/‘]13 nOY 11ha ro-
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vacunacién posterior por medio de cepas
vivas de los tres tipos de virus poliomielitico
suficientemente atenuadas para considerar
que se ha eliminado pricticamente su poder
nﬂmllzantp —Nno T)T'ODOT'(‘IODSI‘IQ 18.
solucién al asegurar un efecto de reactiva-
cién inmunizante por la respuesta del
organismo a un virus activo. Esta perspec-
tiva nos parece muy halagiiena, pero hay
que reconocer que, hoy por hoy, no tenemos
todavia una experiencia suficientemente
prolongada de las cepas atenuadas del virus
poliomielitico, ni suficiente garantia de su
estabilidad para proceder a aplicaciones en
gran escala.

Considerada desde el punto de vista prac-

mejor

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

tico, creemos que la vacunacidn contra la
poliomielitis es una medida que se debe
aplicar, de preferencia durante el primer afio
de vida del individuo, después del sexto
mes, momento en que el nifio pierde los anti-
cuerpos maternos de origen placentario, y
antes del duodécimo mes, puesto que, atn
ahora, el grupo de edad que presenta una
frecuencia més elevada de poliomielitis para-
litica es el de uno a tres afios, Esta primera
acién debiera efectuarse mediante un
virus muerto, de forma que produjera, sin
riesgo alguno, la inmunidad bésica necesaria
para hacer aparecer en el suero del nifio los

primeros anticuerpos contra los tres tipos de
Ahora hm'n

x7a 1IN
yauullad

vez ohtenida esta

voiliaa osua

‘T‘IT"I'I S

irus. una
inmunidad bésica dhay que dejar que actie
la naturaleza?; o bien ¢habrd que reforzarla
con inyecciones de reactivacién o comple-
tarla mediante la inmunizacién por un virus
vivo atenuado? El futuro nos dari la res-
puesta. Por otro lado, esta respuesta puede
ser diferente segin las distintas regiones del
mundo. Cabe concebir que, en los paises en
que las condiciones higiénicas siguen siendo
primitivas y en donde son frecuentes las in-
fecciones naturales, las probabilidades de
reinfecciones por un virus natural sean sufi-
cientes para mantener la inmunidad bisica
obtenida mediante la primera vacunacién.
De todas maneras, creemos que es mas pru-
dente no confiar en el azar vy procurar que se
mantenga la inmunidad obtenida. En los

natass on aue las reinfeecoiones naturales aon
Poisth CI U ias ICINICCCIONES Natilales SO

menos frecuentes debido al mejoramiento de
la higiene, habrd que obtener, en todo caso,
un efecto de reactivacién, bien sea por
reinyeccién de virus muerto o por adminis-
tracién de virus vivo atenuado.

En conclusién, consideramos que la situa-
cién en presencia de la infeceién poliomieli-
tica es bastante similar a la de la inmuniza-
cién antidiftérica. Asi como la vacunacién
por la anatoxina evita las consecuencias
paraliticas de la intoxicacién diftérica, pero
no siempre basta para impedir que se pro-

______ ~Acd o i

uuaua el estado de por tador de geruu, es, ast
también la simple vacunacién no parece que
sea suficiente para disminuir los riesgos de

infeceién por virus poliomielitico si el mejora-
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miento de la higiene no contribuye a ello.
Del mismo modo que en los paises en que la
infeccién diftérica es rara debido al alto nivel
de higiene y, en consecuencia, hay que man-
tener, con inyecciones de reactivacién, la
inmunidad engendrada por la vacuna, igual-
mente en las regiones que gozan de buenas
condiciones higiénicas y en que las probabili-
dades de infeccién espontdnea por el virus
de la poliomielitis son pocas, habrd que man-
tener o reforzar mediante inyecciones de
reactivacién la inmunidad antipoliomielitica
obtenida por la vacunacién.

Es posible que cuando comience la vacuna-
cién en gran escala contra la poliomielitis,
los primeros en beneficiarse sean los indivi-
duos desprovistos de anticuerpos contra
cualquiera de los tres tipos de virus polio-
mielitico, es decir, los sujetos que no presen-
ten pruebas de un contacto anterior con el
virus y en los cuales tiene un interés primor-
dial, por este mismo hecho, el desarrollo de
una inmunidad bésica. Pero es evidente que,
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a medida que se disponga de mayores canti-
dades de vacuna, serd mis conveniente, con
el fin de proteger a una poblacién entera,
vacunar indistintamente tanto a los indivi-
duos que no tengan anticuerpos como a los
que los posean ya. Sabemos, efectivamente,
segin los estudios de Salk et al (62) que la va-
cunacién de los individuos que ya presentan
cierto nivel de anticuerpos da lugar a un
aumento ripido hasta un nivel muy elevado
de los anticuerpos ya existentes, resultado
que se obtiene, segln parece, sin ninguna
reaccién aparente del organismo.

Ha llegado el momento, pues, en que cabe
pensar que muy pronto se pondri en prie-
tica la vacunacién antipoliomielitica, y que
ejercerd, en la frecuencia de la enfermedad
paralitica, una influencia comparable a la
que la vacunacién por la anatoxina diftérica
ha ejercido en la epidemiologia de esta afec-
cién. Esta esperanza, que parecia utdpica
hace dos afios, estd justificada hoy en dia, por
lo menos en el plan experimental.
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