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Hace diez afios, observamos que la ad-
ministracién de virus poliomielitico vivo
atenuado a un reducido grupo de nifios no
Inmunes, originaba una infeccién intestinal
asintomatica, seguida de la aparicién de
anticuerpos en la sangre (1). Los informes
que se presentarin en esta Segunda Con-
ferencia Internacional sobre Vacunas de
Virus Poliomielitico Vivo, pondran de re-
lieve que son ya 60 millones los individuos
de todo el mundo que han recibido virus
poliomielitico vivo atenuado, con fines de
inmunizacién.

Estos dos acontecimientos encuadran un
decenio de progreso en unos trabajos de
investigacién que empezaron de una manera
modesta, pero llena de esperanzas, y han
llegado a adquirir la magnitud actual. El
presente trabajo tiene por objeto examinar
el lienzo de este cuadro, con el fondo es-
bozado en 1950 y las figuras que, pintadas
durante el resto del decenio, ocupan ahora
el primer plano. Para ello, me han de servir
de guia estas palabras de Salvador Dali:
‘Yo no pinto un retrato para que se parezca
al modelo; lo que ocurre es més bien que el
modelo acaba pareciéndose al retrato”,

Desarrollo de cepas atenuadas de virus polio-

maelitico

Si nos remontamos a los primeros mo-
mentos, veremos que la elaboracién de virus
poliomielitico atenuado era una especie de
juego en el que se trataba de obtener algo
que no se tenia al empezar. Después que

* Trabajo presentado en la Segunda Conferen-
cia Internacional sobre Vacunas de Virus Polio-

mielitico Vivo, celebrada en Washington, D. C.
del 6 al 10 de junio de 1960.
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Armstrong logré propagar el virus de Lan-
sing en un huésped no primate (2), adapta-
mos un virus poliomielitico al ratén y a la
rata algodonera, ignorando cudl serfa el
resultado, y asi obtuvimos un virus relativa-
mente no virulento. Esta fue la cepa TN
tipo 2, la primera que se administré al
hombre. Ahora bien, a pesar de tratarse de
un juego en que influfa la fortuna, no era
totalmente un juego de azar, y la elabora-
cién de nuevas cepas fue siguiendo cada vez
caminos més determinados. El advenimiento
de métodos de cultivo de tejido, por Enders
y sus colaboradores (3), adelanté el desa-
rrollo de cepas atenuadas y dio lugar a la
labor de Sabin para seleccionar virus atenua-
dos mediante el pase ripido en células de
cultivo de tejido (4). Otra innovacidn, o sea
la téenica de placas de Dulbeceo (5), per-
mitid hacer una seleccién méas precisa de la
progenie de particulas de un sélo virus.
Maés recientemente ha sido posible separar
un virus atenuado mediante una deter-
minada manipulacién de las condiciones
fisiolégicas de cultivo, como la seleceién de
sistemas especificos de cultivo de tejido,
cambios del pH (6, 7) y especialmente, el
cultivo a diferentes temperaturas de incu-
bacién (8, 9). Hoy, se ha avanzado ya hasta
el punto de que es posible lograr la mutacién
completa, de particulas de virus poliomieli-
tico, cambiando la composicién de las bases
de 4cido nucleico con dcido nitroso (10).

“Es steht doch alles im Faust” (Hans Zins-
ser citando o su padre)

Antes de que se precipiten los aconteci-
mientos, volvamos a 1952, fecha en que
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aparecié el primer trabajo sobre el tema
(1). En él se suscitaron ciertas cuestiones y
se plantearon algunos problemas, y se sefia-
laron ya algunas soluciones. Trataremos de

cordar lo geurrido.

Tas primeras cuestiones que surgieron
fueron acerca de si la ingestién de virus
pouormuwluu VlVU (,Olluubld.' a una V(,I(ldr
dera infeccién del tubo intestinal, si la in-
feccién iba seguida de pruebas serolégicas
de inmunidad y si el procedimiento de ad-
ministrar por via oral virus poliomielitico
vivo podfa ser asintomdtico. Los resultados
de esta primera serie de observaciones dieron
una respuesta afirmativa a estas preguntas.
Otra cuestién que se planted fue la siguiente:
iProvoca el virus vivo un estado de inmuni-
dad intestinal local y, de esta forma, evita
t1e? La

el estado de portador de la noliom

Csvalat PRIVl j3,5231 0280

resistencia que mostraron a la reinfecciéon
10 de cada 12 nifios vacunados, da también

PSP PR,

una respuesta ar firmativa. Se sugi irié en q‘uu
entonces, v més tarde se confirmé, que los
nifios inmunes se infectan ocasionalmente,
y, en tales casos, sélo de manera transitoria.

Todavia surgié otra cuestién en 1950, a
saber, si la administraciéon de un tipo de
vacuna conferiria proteccién contra la
poliomielitis de otro tipo. En la Conferencia
del afio pasado se informé acerca de los
ambiguos resultados obtenidos en un experi-
mento hecho en Singapur, a base de esta
egpeculacidn (11)

La cepa de vacuna ensayada en 1950 se
eligié basidndose en su relativamente baja
patogenicidad para
por via intracerebral. No obstante, se re-
conocié al mismo tiempo que era “imposible
establecer definitivamente un paralelo”
entre “la inocuidad’ para los monos y la
ausencia de todo riesgo para el ser humano.

La introduccién de las pruebas intraespi-
nales por Sabin (12), y el perfeccionamiento
de la técenica por Melnick (13)—todavia en
monos—ofrecieron un indice més sensible
de patogenicidad para los monos, pero no
se pusieron en claro el

monaos

Tra Tad~
105 Luubuxauln

significado y la
pertinencia de esta mayor sensibilidad. Los

resultados de las pruebas intraespinales
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llevadas a cabo por distintos investigadores
son todavia contradictorios, y, natural-

mente, cada vez adquicre mayor relieve la
importanecia, o mejor dicho la necesidad, de

aohtener r‘flfnc ecomnarados Que dofinan log
CLuoucl Gailus Ldldlpalauos gu UuCiiilaal 1US

virus poliomieliticos atenuados y en estado
natural, en funcién de la neuropatogenici-
dad en los monos.

Hay también otra cuestién que viene
preocupando a muchos investigadores, v es,
squé estabilidad tiene la cepa de la vacuna
después del pase por el tubo digestivo hu-
mano? Las observaciones iniciales a este
respecto indicaron que el virus excretado
en las heces “retenia casi el mismo grado
de virulencia en los monos” que el que
posefa la cepa original de la vacuna.

Por iltimo, se sefialé en el trabajo de
105.‘2 que la introduecién

1o e 1a Introducclor

de virus poliomie-
litico atenuado, como agente inmunizador,
dependia de los resultados de estudios més

by P

amplios en los que se pudiera cvaluar la
inocuidad con validez estadistica, conce-
diendo el debido margen a la casual coinci-
dencia de que ocurran cnfermedades no
relacionadas con la vacunacién entre las
personas vacunadas.

Asf pues, aunque las investigaciones sobre
la vacuna de virus vivo atenuado han pro-
gresado hasta las altas esferas de las con-
ferencias internacionales, las cuestiones y
problemas que se plantean en ellas no son

nuevos.

Eleccion de sujetos

Nman 1o 31n “,“,.4-;\“#,\ ......... AN da alankaa
O 1a im lJU tanie o¢xXee AIULIULL ae Lzlﬁl LUD
casos, a los que me referiré luego, la multi-

plicacién del virus de vacuna en el tubo
intestinal va generalmente acompaifiada de
la produccién de anticuerpos. Ademds, la
presencia de anticuerpos circulantes, salvo
los producidos por infeecién con virus polio-
mielitico vivo, no afecta a la inmunizacién.

A este respecto son particularmente im-
portantes, tanto practica como tedrica-
mente, las observaciones de Lipson ef al.
(14), Horstmann et al. (15) v Fox y Gelfand
(16), en el sentido de que la vacunacién
anterior con virus inactivado no obstaculiza




Febrero 1961)

la inmunizacidén posterior con virus vivo,
ni produce ningiin efecto importante en la
prevencién de la infeccién intestinal de virus
poliomielitico natural. Tal vez mas im-
portantes atn para el futuro fueron las
observaciones que, en relacién con esto,
formulamos en 1955 y 1956, y que después
confirmaron Martins da Silva y otros in-
vestigadores (17), en el sentido de que los
anticuerpos maternos homotipicos en la
circulacién de los nifios recién nacidos no
impiden que el virus poliomielitico vivo
atenuado produzca infeccidn intestinal.

No sabemos todavia si serd posible o no
adoptar como medida general la inmuniza-
cién de todos los nifios en el primero o
segundo dia de vida, pues, como veremos
m4s adelante en la presente reunién, los
nifios, en sus primeras semanas, tienen re-
lativamente poca capacidad para producir
anticuerpos en respuesta al estimulo de la
infeccién intestinal con vacuna de virus
poliomielitico atenuado (18, 19). La situa-
cién de los nifios recién nacidos representa
el Gnico caso en que se ha observado disocia-
cién entre la infeceién con virus atenuado y
la respuesta de anticuerpos. Y si bien el
aumento de la dosis de virus podrfa vencer
la relativa resistencia de los lactantes me-
nores de tres meses a la infeceién intestinal
de virus poliomielitico, es dudoso que se
pueda vencer ficilmente la relativa incapa-
cidad Inmunoldgica intrinseca del recién
nacido.

Kl tema de la infecciosidad nos lleva a
otro campo crucial de la investigacién.
Basandose en las pruebas de que se dispone,
se puede conseguir la inmunizacién con
virus poliomielitico atenuado, sin viremia.
Sin embargo, este aspecto de las investiga-
ciones invita a un mayor estudio desde el
punto de vista tedrico, ahora que se dispo-
nen de métodos mas sensibles para descu-
brir el virus circulante. Puesto que algunos
de los aspectos de la patogénesis de la infec-
cién poliomielitica en el hombre son todavia
un enigma, estamos explorando el problema
de la viremia y de la patogénesis mediante
la determinacién de la ruta de infeccién
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humana con cepas atenuadas, siguiendo la
aparicién de virus en las heces, en los glé-
bulos blancos del conducto toricico, en la
linfa y en el suero.

Transmision

La transmisién de virus atenuado de una
persong a otra se demostré por primera vez
en los estudios realizados en una institucién
de California para nifios retardados (20).
Este aspecto de la accién de la vacuna vol-
vié a ser investigado, méds tarde, por Mar-
tins de Silva e al. (17), Horstmann y Paul
(15), Dick y Dane (21), Gelfand y Fox (22),
v Plotkin et al. (23). El grado de propaga-
cién del virus a las personas susceptibles
en contacto con los individuos vacunados
depende de la cepa empleada, de la edad
de la persona vacunada y las condiciones
sociales y econdémicas prevalentes. Parece
ser que la ruta de transmisién es fecal-oral,
méis bien que por medio de secreciones
faringeas, aunque este punto es todavia
objeto de discusién por parte de algunos
investigadores. En general, cabe esperar que
se infectardn asintométicamente hasta el
50 % de los contactos familiares susceptibles.
Las pruebas existentes sugieren que el virus
atenuado, aunque se propaga con relativa
facilidad en las instituciones, no se disemina
extensamente en la colectividad en que ha
sido introducido. De todos modos, no hay
pruebas en apoyo de que la inmunizacién
de parte de una colectividad inmunizari,
con el tiempo, a todos los individuos que
la componen, ni tampoco las hay en favor
de que el virus queda con caricter perma-
nente en la colectividad.

Estabilidad

Al principio se emplearon dos métodos
para calibrar la estabilidad de los virus
transmitidos. Uno de ellos consistié en la
medicién de la patogenicidad intraneural de
cepas aisladas en contactos. El otro fue la
transferencia seriada deliberada de virus de
un nifio a otro, para reproducir artificial-
mente—pero con las debidas precauciones
—Ilo que habria podido ocurrir en la natura-
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leza. Se hicieron seis pases seriados en el
hombre, con la cepa SM (24), y Smorodint-
sev (25) llevé a cabo 10~12 pases similares
de las cepas LSe, P-712 y Teon KP-34.
Estos pases no mostraron una alteracién
significativa de la patogenicidad para el
hombre ni para el mono. Es evidente que,
en el curso de los cstudios de campo, se ha
producido una enorme cantidad de pases
seriados, y, sin embargo, no hay pruebas
de un mayor nimero de casos paraliticos
entre los contactos de los individuos va-
cunados.

El descubrimiento, por Vogt y sus cola-
boradores (26) del desarrollo diferencial, en
un medio 4eido, de los virus poliomieliticos
atenuados y virulentos fue el primer indica-
dor empleado para la caracterizacién de
cepas atenuadas. Ahora poseemos toda una
serie de técnicas para la apreciacién, mis o
menos precisa, de la estabilidad o inestabili-
dad de las cepas transmitidas. Kl desarrollo
diferencial de virus en células de linea esta-
ble y en cultivo de tejido renal de mono,
que deseriben Kanda y Melnick (27), es otro
indicador genético, pero el mis practico
actualmente en uso es el indicador de tem-
peratura creado por Lwoff (9). Otro indica-
dor, objeto de investigacidn, es el desarrollo
diferencial de virus atenuados en un sistema
de cultivo de tejido humano, en compara-
cién con el tejido de mono (7). La prueba
de serodiferenciacién intratipica, investi-
gada por McBride (28), Gard (29) y Wecker
(30) es la que ofrece mejores perspectivas
para la identificacién de cepas de virus.

Puesto que la biologia es una ciencia in-
tegradora—en la que, como dijo Chargaff,
hay que mirar siempre a ambos lados de la
calle al mismo tiempo—Ia estabilidad ahb-
soluta de un agente repetidor es un contra-
sentido. La condicién de que un producto
permanezca absolutamente estable después
de pasar por el tubo digestivo puede apli-
carse al sulfato de magnesio o a otros laxan-
tes quimicos, pero no a un agente que se
multiplica, como ocurre con el virus polio-
mielitico. Por consiguiente, deberiamos
aclarar bien lo que queremos decir al aplicar
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el término “estabilidad” a las cepas de
virus poliomielitico. Las dos caracteristicas
esenciales son la no patogenicidad para el
hombre y la capacidad inmunizadora tam-
bién para el hombre, y no debemos olvidar
que los indicadores de laboratorio de los que
comtnmente se dispone ahora sefialan el
limite de atenuacién, y no la virulencia.
Asf pues, es una presuncién muy arriesgada
la seleceién de uno o varios de los numerosos
indicadores posibles, que sirva de alerta en
cuanto a la patogenicidad humana o para
indicar las posibilidades de inmunizacién.
Es posible que ocurran cambios cn eslos
indicadores sin que se produzcan cambios
concomitantes de las dos caracteristicas de
primordial importancia, es decir, la inocui-
dad y la eficacia.

Virus extrafios

Los partidarios de la vacunacién con virus
vivo buscan, con frecuencia, en las prepara-
ciones de vacunas otros virus que no sean
los poliomieliticos, y generalmente los en-
cuentran en los productos de sus colegas
pero no en los suyos propios; esto confirma
la frase del Conde de Chesterfield, quien
dijo que “la mayoria de los hombres sc
alegran de la inferioridad de sus amigos”.
Y muchas veces se olvidan del consejo de
Benjamin Franklin: “Limpiate el dedo antes
de sefialar mis manchas”.

Naturalmente, el que quicra escudrifiar la
vacuna de virus vivo, tal vez encuentre un
virus no poliomielitico en todas las prepara-
ciones de que se dispone actualmente, pero
esta circunstancia dificilmente disuadird a
nadie de aceptar el producto. La idea de
descartar una vacuna de virus vivo porque
contiene un virus extrafio que no se sabe
que sea patégeno para el hombre, sugiere
inmediatamente las consideraciones siguien-
tes:

1) Casi todos los intentos de aislar un
agente viral de los tejidos vivos, de cualquier
organismo, han tenido resultado satisfac-
torio, y este camino no parcce tener fin,

2) La vacuna antivaridlica se viene utili-
zando con todo éxito desde hace casi 200
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afios. Sin embargo, se encontrarin, induda-
blemente agentes virales extrafios siempre
que se busquen en la linfa de ternera. ;Acaso
deberiamos suspender la vacunacién por
este motivo?

3) Las vacunas de virus vivo preparadas
de tejido de embrién de pollo podrian muy
bien contener un virus de cdncer de pollo.
La existencia de un agente de esta naturaleza
ha sido ya demostrada por Rubin (31) en
cultivos en huevos de gallina fértiles, pre-
suntamente normales. En consecuencia, (a
qué viene ahora esto en relacién con la
vacuna inyectable 17D o el virus de viruela
en embrién de pollo?

La vacuna antipoliomielitica se administra
por via oral, y muchos virus se introducen en
el organismo humano por la boca. Si nos
pusiéramos en un plan purista en esta cues-
tién, la Administracién de Alimentos y
Drogas deberia exigir que todos los articulos
que se consumen sin cocer fuesen analizados
en relacién con la presencia de agentes
virales.

En mi condicién de hombre de ciencia,
estoy plenamente de acuerdo con que se
estudie constantemente la importancia de
los agentes virales que pueden encontrarse
en estado latente en las células de todos los
organismos vivos y que pueden manifestarse
cuando se cultiven estas células en condi-
ciones gue las liberen de la influencia res-
trictiva ejercida por el organismo en su
conjunto. Si alguien desea dedicarse a un
estudio que se eternice, aqui tiene tarea para
los préximos mil afios. Ademds, los agentes
virales no poliomieliticos que hayan podido
descubrirse en la vacuna antipoliomielitica
de virus vivo han estado sometidos, tal vez,
a pruebas de inocuidad més rigurosas que
las aplicadas a ningiin otro agente bioldgico,
por la amplia utilizacién de la vacuna en
millones de individuos en todas partes. Si se
ha demostrado que en un adecuado ndmero
de personas expuestas a estos agentes se han
desarrollado anticuerpos especificos sin la
presencia de ninguna enfermedad -clinica,
esto deberia considerarse como prueba,
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extraordinariamente favorable, de la ino-
cuidad de tales agentes.

Interferencia

En nuestros primeros estudios, observa-
mos que la administracién simultdnea de dos
tipos de virus atenuado daba lugar a inter-
ferencia entre los tipos (32).

Estas observaciones indicaban que quizds
no fuera factible la inmunizacién simultdnea
con los tres tipos de virus poliomielitico.
Maiés tarde, Cox y sus colaboradores (33)
informaron de que mediante el empleo de
mayores dosis de virus, se habia vencido la
dificultad que presentaba la ingestién simul-
tdnea de virus distintos. No obstante,
nuestras recientes observaciones, asi como
las efectuadas en gran escala por Smorodint-
sev con otras cepas (34) vienen a apoyar los
primeros hallazgos, segin los cuales las cepas
de virus administradas simultdneamente se
interfieren unas con otras. El fenémeno de la
interferencia entre cepas sefialé también uno
de los problemas de la inmunizacién con vi-
rus atenuado, es decir, la interferencia contra
el virus poliomielitico causada por la in-
feccién ya existente del tubo digestivo con
otros virus entéricos (35-37). No se sabe to-
davia si la accién adversa de la interferencia
puede cambiarse en beneficiosa mediante el
empleo de virus homotipicos atenuados du-
rante una epidemia de poliomielitis, aunque
debemos advertir a los que quieran dedicarse
con entusiasmo a un estudio de esta natura-
leza, que los adversarios de la vacunacién con
virus vivo tienen dos estereotipadas ob-
servaciones aplicables a cualquiera de los
resultados: si la epidemia disminuye con-
siderablemente, dirdn que la vacuna no
logré detenerla por completo; si la epidemia
termina a rafz de la vacunacién, dirdn que, de
todas maneras, hubiera terminado, atin sin
el empleo de la vacuna. Tertium non datur.

Perseverancia v obstinacién

El cuadro No. 1 debiera llevar las si-
guientes palabras, escritas por Laurence
Sterne hace 200 afios: “Lo que para una
buena causa se llama perseverancia, para un
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Cuvapro No. 1.—Persistencia de anticuerpos de
poliomielitis a los 10 afios de la vacunacién.

Titulacién tipo 2 después de la vacunacién
Sujeto
8 afios 10 ahos
2 128 256
5 32 16
7 64 >1.024
8 64 256
9 128 256
13 16 64
14 16 16

mal fin se llama obstinacién”. Este cuadro
presenta los niveles de anticuerpos de tipo 2
en el suero de nifios que recibieron virus TN
hace 10 afios. Dada la notable persistencia
de inmunidad spodrd calificarse esto de
“perseverancia’’?

Conclusion

Por dltimo, una pardbola que sometemos
a la consideracién de los partidarios de todas
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las escuclas, las que sostienen la teorfa del
virus vive y las que apoyan la del virus
muerto. El mejor de los detectives, Sherlock
Holmes, se sintié menos sorprendido por la
presencia en el local de un individuo extrafio,
que por el hecho de que el perro no hubiera
ladrado durante la noche. Tal vez, como en
la novela, los misteriosos agentes que encon-
tramos en los laboratorios son menos signifi-
cativos que el silencio de todos los nifios
sanos, que nunca se quejan. Como dijo el
propio Holmes, “En la solucién de un pro-
blema de esta naturaleza, lo importante es
poder razonar retrospectivamente. Es éste
un procedimiento muy dtil y muy sencillo,
pero la gente no lo practica con frecuencia’.
Creo que si razonamos retrospectivamente,
a partir de la culminacién de esta primera
década, se pueden predecir nuevos éxitos y
creciente seguridad, y asi como aniversarios
més dignos atin de celebracidn.
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