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Las tres enfermedades y las tres vacunas tienen poco en
comiun con excepcién de que estas ultimas son suspensiones
bacterianas de células enteras muertas. De vez en cuando se
pueden establecer itiles comparaciones entre esas tres vacunas
(y sus antecedentes), pero, en realidad, deben considerarse por

separado.

En los libros de texto sobre vacunas bac-
terianas o en un catilogo farmacéutico
publicados en el periodo comprendido entre
las dos guerras mundiales figuran vacunas
anticatarrales, anticoléricas, contra infec-
ciones gonoc6cicas, antipertussis, antirreu-
mdticas, antitiféidicas y contra infecciones
estreptocécicas intestinales. Se dio el caso
de un fabricante en cuyo catilogo figuraban
300 “vacunas bacterianas”, con diversos
componentes, combinaciones, diluciones y
envasado, y a todas las cuales se atribuia
“cierta inmunidad”. Hoy seguramente solo
sobreviven media docena; los antibidticos
han desplazado algunas de ellas —por ejem-
plo, las vacunas contra los neumococos— y
otras han sido suprimidas por sentido
comin.

La reduccién de las vacunas bacterianas a
las 15 (incluidas 10 vacunas mixtas) que
figuran en la Farmacopea Britdnica de
1968 (1), se debe a tres factores. Primero,
se ha producido un cambio en la opinién
médica general que actualmente requiere
una minuciosa planificacién y ejecucién de
los ensayos clinicos apropiados, en lugar de
las actividades més aventuradas que se efec-
tuaban en el pasado. Segundo, se exige que
las valoraciones de la actividad de la vacuna

1 Este es el tercer trabajo de la serie sobre vacunas
cuya publicacién se inicié en el Boletin de noviembre
de 1972,

2 Del Lister Institute of Preventive Medicine, Elstree,
Hertfordshire, Inglaterra.
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realizadas en animales de laboratorio, para
que sean significativas, se correlacionen con
pruebas clinicas debidamente ejecutadas.
No basta con sugerir que, si cierta valora-
cién de laboratorio indica una diferencia
entre lotes de una vacuna, esta diferencia
aunque sea estadisticamente significativa, es
real y, por consiguiente, debe aplicarse di-
rectamente al hombre. La correlacién con
los ensayos clinicos humanos es una medida
esencial para demostrar la validez de un
método de valoracién de laboratorio. Des-
graciadamente las valoraciones vélidas no
son comunes; de las tres vacunas examinadas
en este trabajo, solo la antipertussis entra
en esta categoria y aun asi, algunos lo
ponen en duda.

El tercer factor es el aumento enorme de
los conocimientos sobre antigenos en gene-
ral, su antigenicidad y complejidad, particu-
larmente esta dltima. Ya no cabe esperar
que un organismo tenga tres o cuatro anti-
genos, cuando mucho; ya no cabe imaginar
que un antigeno que por ejemplo, desem-
pefia una funcién importante, tal vez de
primer orden, en la inmunidad en el ratén,
desempefie por esta razén un papel principal
en la inmunidad humana. ;Cuénto tiempo
se necesitd para apreciar la funcién del
antigeno Vi en la profilaxis contra la
Salmonella typhi? Y, sin embargo, todavia
se habla de “los antigenos principales de
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Bordetella pertussis” y, por el hecho de que
E. K. Andersen afirmé una vez que estos
producian los titulos més elevados en cone-
jos, se supone que revisten importancia
primordial para el hombre. Tal vez sea que
estamos mal dcostumbrados por la relativa
sencillez de.la funcién de los toxoides difté-
ricos y tetdnicos en la profilaxis.

Las vacunas antipertussis, antitiféidicas-
paratiféidica A y B (TAB) y anticolérica,
junto con la vacuna contra la peste y el
BCG, son las tltimas vacunas bacterianas
que han permanecido en la Farmacopea
Britdnica de 1968. Las vacunas antipertussis,
TAB y anticolérica representan tres fases
del avance de una vacuna hacia la respeta-
bilidad ética. Las tres enfermedades y las
tres vacunas tienen poco en comin con
excepciéon de que estas Gltimas son sus-
pensiones bacterianas de células enteras
muertas. De vez en cuando se pueden esta-
blecer (tiles comparaciones entre esas tres
vacunas (y sus antecedentes), pero, en
realidad, deben considerarse por separado.

Vacuna antipertussis

Aunque esta vacuna no es la mas antigua
de las tres, en los 1ltimos 30 afios se han
realizado trabajos sobre ella mas satisfac-
torios que con las demds, de suerte que en
su conjunto, los conocimientos sobre dicha
vacuna son mayores. La tos ferina se
encuentra extensamente distribuida en nu-
merosos paises del mundo (2). Es esencial-
mente una enfermedad de la infancia: la
mitad, por lo menos, de las defunciones
debidas a infecciones por Bord. pertussis
ocurren en el primer afio de vida. En Ingla-
terra y Gales la tasa de mortalidad ha
disminuido sin interrupcién desde 1910,
cuando ocurrieron unas 600 defunciones por
millén, hasta 1960, en que solo se regis-
traron dos o tres por millén. Las notifica-
ciones han descendido de alrededor de
150,000 en 1950, a unas 20,000 en 1967-
1968.

Se afirma, o se da a entender, en muchos
libros de texto de bacteriologia que una in-
feccién natural por Bord. pertussis confiere
una firme inmunidad a la tos ferina, pero es
muy dificil obtener informacién exacta al
respecto. Los informes de los médicos que
recuerdan los tiempos anteriores a la intro-
duccién de la vacuna varian desde los que
afirman que “no se observd una segunda
infeecion o a lo sumo muy raramente” hasta
los que indican que “un 25% por lo menos
de adolescentes o adultos j6venes sufrieron
segundas infecciones, si bien con frecuencia
no eran tipicas o no se diagnosticaron de-
bidamente”. La diferencia entre estas dos
opiniones puede ser importante, pero resulta
casi imposible averiguar lo que sucedi6 real-
mente. .

Si, como creen la mayoria de los médicos
y pediatras, un ataque de tos ferina produce
una “buena” inmunidad, aun cuando no sea
“firme”, y puesto que casi con toda seguri-
dad el agente causante es la Bord. pertussis
(se ha formulado en varias ocasiones la
teorfa de que la causa de la tos ferina es un
virus, teorfa que no tiene casi otro apoyo
que el de unas esperanzas piadosas), cabe
suponer razonablemente que se trate de una
enfermedad contra la cual una vacuna bac-
teriana puede conferir proteccién. El primer
ensayo clinico en gran escala —realizado
en las Islas Farbe con vacunas minuciosa-
mente preparadas— ofrecié considerables
esperanzas (3, 4) pero desgraciadamente en
el periodo de 1932 a 1943, por lo menos
26 ensayos dieron resultados muy contradic-
torios. A este respecto, se llevd a cabo
una serie de ensayos cuidadosamente plani-
ficados por el Consejo de Investigaciones
Médicas (5-7).

Estos ensayos, en que se combinaron los
aspectos técnicos y de laboratorio, revelaron
que tres dosis de ciertas vacunas antipertussis
simples administradas a intervalos mensuales
protegerian al 90% o mas de los contactos
en ¢l hogar; asimismo demostraron que cier-
tas vacunas no ejercerian este efecto. En
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estos ensayos con las 25 vacumas experi-
mentadas (7) se observd, con dos excep-
ciones, una buena correlacién entre la
actividad de las vacunas, medida por la
pruecba de proteccién en el ratén (8) y la
actividad medida por la proteccién de nifios
expuestos a la tos ferina en el hogar. Como
resultado de esas actividades se prepardé un
patrén britanico de vacuna antipertussis con
uno de los lotes de vacuna que sobre el
terreno demostraron conferir buena protec-
cién, y se esperaba que con el empleo de
este patrén como referencia, las vacunas
garantizarian en el futuro una considerable
proteccién a los nifios. Desgraciadamente,
parece que el nivel de aceptacién establecido
era demasiado bajo, y el empleo de cierta
cantidad de vacuna de calidad inferior ha
contribuido al fracaso de la inmunizacion,
el que se ha notificado, con excesiva frecuen-
cia, en la vacunaci6én contra la tos ferina.

Se reconoce de un modo general la afirma-
cién, con frecuencia repetida, de que es
excesivo el nimero de casos de tos ferina
que ocurren en nifios vacunados de Ingla-
terra y algunos otros paises, si bien los pocos
trabajos publicados no permiten confirmar
esta opinién (9-71). Son varias las posibles
explicaciones de estos fracasos de la vacuna-
cién, que tal vez difieren de un pais a otro:
a) el empleo de vacuna de actividad ex-
cesivamente baja; b) una cobertura inade-
cuada, es decir, un porcentaje demasiado
reducido de nifios vacunados en una zona
determinada, y c) la composicién incorrecta
de las vacunas, particularmente con respecto
al serotipo.

Actividad de la vacuna

Los ensayos del Consejo de Investigacio-
nes Médicas dieron lugar a la seleccién de
un patrén britdnico de vacuna antiper-
tussis (7, 12) que se utilizaria como referen-
cia para aprobar las vacunas que pudieran
proteger a un 80% de los contactos domi-
ciliarios. Cuando posteriormente se esta-
blecié un patrén internacional de vacuna

antipertussis (I3) y se asigné una unidad
internacional (UI), se encontrd que las va-
cunas valoradas en comparacién con el
patrébn britdnico, y que habian pasado la
prueba, contenian no menos de 2 UI por
dosis humana, o sea, 6 Ul por serie de
vacunacién. Pittman (74, cuadros IIT y IV
y figura 3), quien volvi6é a elaborar algunas
de las pruebas de actividad contenidas en el
informe del Consejo de Investigaciones Mé-
dicas (6) en funcién de Ul, sugirié que por
lo menos se necesitaban 12 Ul por serie de
vacunacién; esta sugerencia corrobord los
resultados obtenidos por Jaffe (9) y se con-
virti6 en una norma en los Estados Unidos.
Naturalmente, numerosas vacunas britinicas
contienen mucho méas del minimo aceptable
y estdn al nivel de la norma en EUA, pero
no ocurre lo mismo con muchas otras, que
son probablemente las que han jugado un
papel en el fracaso de la inmunizacién.

Cobertura

Los pocos informes publicados sobre la
vacunacién, tales como los de Wilson (10) y
Warin (15), sugieren que la inmunidad a la
tos ferina en el hombre muestra caracteris-
ticas bastante distintas de las que se obser-
van, por ejemplo, en la difteria. En €l caso
de esta dltima enfermedad parece ser que,
si se inmuniza al 66% de los nifios suscepti-
bles, se eliminardn en gran parte las epide-
mias, y si esta proporcién llega al 90 6
100%, la enfermedad desaparecerd, aunque
en algunas zonas se seguirdn encontrando
con frecuencia portadores. En el caso de la
tos ferina es necesario inmunizar entre el 90
y el 100% de los nifios, ya que el 15% de los
que estdn inmunizados puede contraer la
enfermedad (7). Lo probable es que entre
el 70 y el 90% de los nifios no vacunados
contraigan la tos ferina, por consiguiente,
cuanto menor sea la proporcién de estos
nifios en una poblacién, menores serdn tam-
bién las probabilidades de que se manifieste
una epidemia.
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La opinién de que la inmunidad satisfac-
toria depende del empleo de una vacuna con

cufipianta aotiy

suficiente acti ’1"""1 v de 1a obtencidn de una

A S 2L Y WG LG Uuliialaiian an wiad

vacunacion cercana al 100% estd corrobo-
rada por los informes procedentes de Che-
coslovaquia, Hungria y Yugoslavia (16-18)
donde en realidad se ha eliminado la tos
ferina en extensas zonas. Hace pocos afios
en un suburbio de Praga, ciudad en que esta-
ba vacunado casi el 100% de los nifios, se
registré inesperadamente una elevada inci-
dencia de tos ferina. La causa de este
aumento se localizé en el empleo de un lote
de vacuna de calidad mferlor. En zonas
similares de las inmediaciones, en las que se
habian empleado otros lotes de vacuna, no
se registré ningin problema, y en la men-
cionada zona de Praga se remedi6 la situa-
cidn sustituyendo aquel lote de vacuna (19).

Las reacciones adversas a las vacunas
mixtas que incluyen vacuna antipertussis se
han atribuido principalmente al componente
de esta enfermedad (20, 21); estas reac-
ciones indudablemente influyen en la acepta-
bilidad de la vacuna y, en consecuencia, en
la proporcion de nifios vacunados. En la
actualidad no existe ninguna prueba en
animales realmente satisfactoria con respecto
a la toxicidad que se correlaciona con las
reacciones en los nifios. Tal vez la mas 1til
sea la del aumento de peso del ratdn exigida
por las Normas Minimas referentes a las
vacunas antipertussis del Servicio de Salud
Piblica de los Estados Unidos, 1961.

El Dr. N. K. Adams (/7), utilizando una
vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos
ferina con un adyuvante de aluminio, en las
inmediaciones de Praga, observé que la tasa
de reaccién era significativamente menor que
en una serie en la que se habia utilizado
vacuna triple sin adyuvante; este hallazgo
fue confirmado por Burland, er al., (22).
Es muy posible que en el futuro la vacuna
antipertussis que se seleccione en la Gran
Bretafia contenga un adyuvante de aluminio,
no solo para mejorar su actividad sino tam-
bién para reducir su toxicidad.

Composicion de las vacunas

Muchos investigadores de la tos ferina
consideran que la valoracién de la actividad
en ratones (8) es una indicacion valida de la
eficacia de la vacuna en los nifios, como lo
muestran los resultados obtenidos en los
ensayos sobre el terreno del Consejo de In-
vestigaciones Médicas (6, 7). Preston, en
una serie de trabajos (23-24) llamé la aten-
cién sobre el cambio de serotipo en cepas
de Bord. pertussis aisladas en Inglaterra
hacia 1958, y formuld la hipétesis de que los
serotipos de las cepas utilizadas en la pro-
duccién de vacunas revestian considerable
importancia para la eficacia de la propia
vacuna. Este investigador sugiri6 que las
vacunas de uso comin se preparaban con
cepas aisladas antes de 1958 y, por consj-
guiente, eran principalmente de serotipo 1,
2, 0, 4; y que el uso de estas vacunas habia
eliminado las cepas 1, 2, 0, 4, de Bord.
pertussis en la poblacién, pero ofrecia poca
proteccidén contra las nuevas cepas de sero-
tipo 1, 0, 3, 0, lo que explica el nimero
considerablemente mayor de casos de tos
ferina registrados en nifios vacunados en
Inglaterra.

La respuesta definitiva a la importancia
de los serotipos para la composicién de la
vacuna solo puede obtenerse con un ensayo
clinico en el que se compruebe una vacuna
preparada con cepas 1, 2, 0, 4, con otra
glaborada con cepas 1, 0, 3, 0, vacunas que
poseen la misma actividad con arreglo al
patrén actual de valoracién en el ratén.
Puesto que la mayoria de las cepas infec-
tantes actuales, parecen ser de serotipo 1, 0,
3, 0, este ensayo indicard por lo menos si
una vacuna preparada con cepas 1, 2, 0, 4,
protege de la infeccién por cepas 1, O
3, 0, en condiciones sobre el terreno.

Son muchos los trabajos de laboratorio
(25-26) que sugieren firmemente que los
aglutindgenos de Bord. pertussis no desem-
pefian ningdn papel en la inmunidad, pero
estos trabajos se han realizado en animales
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de laboratorio; asi pues, el nifio —huésped
natural— es el arbitro definitivo. Se han
descrito seis aglutinfgenos, numerados de 1
a6 (27, 28). El aglutinégeno 1 se encuen-
tra en todos los serotipos de Bord. pertussis;
y hay 32 combinaciones posibles de los otros
cinco aglutinégenos, 14 de los cuales, hasta
la fecha, han sido aislados de casos clinicos.
Es posible que en el futuro prevalezcan otros
serotipos nuevos y que demuestren su im-
portancia epidemiolégica; por consiguiente,
conviene conocer si los aglutindgenos ejercen
alguna funcién en la inmunidad. Por el
momento no existen prucbas reales de esta
funcién ni de que el serotipo revista impor-
tancia alguna para la inmunidad.

Vacuna antitiféidica-paratiféidica

La vacunacién del hombre contra la fiebre
tifoidea tiene una historia larga y turbu-
lenta (29), pero poco a poco ha surgido el
hecho de que los ensayos en el hombre
permiten distinguir entre una buena vacuna
y otra de mala calidad. Los ensayos clinicos
realizados en Yugoslavia, Guyana, Rusia y
Polonia (30-36) revelaron que algunas va-
cunas antitiféidicas protegen en medida
considerable de las infecciones. En los
ensayos de Rusia y Polonia, las tradicionales
vacunas muertas por calor y fenol demostra-
ron ser mejores. En los ensayos de Guyana,
la vacuna desecada y muerta con acetona,
preparada por el Instituto de Investigaciones
Walter Reed del Ejército de EUA (37)
resulté decididamente mejor que en los
realizados con la vacuna muerta por calor
y fenol. En un ensayo de Polonia, en el que
se compar6 una vacuna muerta por calor y
acetona, preparada en el pais, con otra
muerta por calor y fenol, no se registraron
suficientes casos de fiebre tifoidea en Ia
poblacién expuesta para llegar a una con-
clusién.

Desgraciadamente, ahi terminan nuestros
conocimientos de la eficacia de las vacunas
antitifdidicas; consideramos que conocemos
el procedimiento para preparar una buena

vacuna (37, 38) pero no disponemos de
una valoracién de laboratorio satisfactoria
(39, 40). Naturalmente no hay ninguna
dificultad para proteger a los ratones de
infeccién por S. typhi mediante la vacuna-
cién; el problema estriba en que ninguno de
los diversos métodos de valoracién experi-
mentados hasta la fecha se correlaciona lo
suficiente con los resultados humanos para
que tengan un verdadero valor. En 1968,
Job, Pusztai y Juhdsz (41) publicaron los
resultados obtenidos con las dos vacunas de
la Organizacion Mundial de la Salud, la
vacuna desecada, muerta con acetona, y la
vacuna muerta por calor y fenol. Estos in-
vestigadores ensayaron las dos vacunas con
diversos métodos, dosis y vias y momentos
de administracién, confrontaciones, etc. El
hecho de que estos autores encontraran que
el método mds pertinente fuera el que habfa
dado resultados bastantes distintos, pone
de relieve las dificultades de la valoracién
en otros tres laboratorios, y por eso se
vieron obligados a expresarse en los si-
guientes términos: “estamos completamente
desorientados en cuanto a cualquier explica-
cién de las divergencias en las observa-
ciones . . .”.

En la valoracién del laboratorio surgen
por lo menos tres dificultades: a) la fiebre
tifoidea no es una enfermedad npatural de los
ratones; b) el antigeno Vi es el principal
inmundgeno en los ratones y otros animales
de laboratorio y determina en gran parte el
resultado en todas las pruebas en animales
(si ¢l antigeno Vi fuera tan importante en el
hombre, indudablemente la fiebre tifoidea
humana no constituiria ningn problema);
¢) es excesivo el niimero de tipos distintos
de vacuna antitiféidica —algunos, sin duda,
con antigeno Vi deteriorado o modificado—
inadecuadamente ensayados en comparacién
unos con otros en el laboratorio y sobre el
terreno. Evidentemente, seria méis probable
encontrar un método para ensayar, por
ejemplo, las vacunas desecadas muertas por
calor y acetona, si se dispusiera de varios
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lotes distintos (buenos y malos) de esta va-
cuna en particular. Mientras no se resuelva
el problema de la valoracién de laboratorio,
hay que atenerse estrictamente a un método
de produccién de vacunas que se sabe que
ha producido vacunas activas, por lo menos
en algunas ocasiones (42).

No tenemos conocimiento alguno del
antigeno protector esencial para el hombre.
En el pasado se han expresado opiniones
sobre la importancia de uno u otro antigeno
tiféidico; muchas de estas opiniones se
basan en la funcién desempefiada por el
antigeno Vi en ratones y conejos. Se ha
dicho que el plan de vacunacién antitiféidica
del Ejército Britdnico se cambid a conse-
cuencia de las diferencias observadas cn los
titulos de aglutinacién cn los sueros de seis
soldados, dos que habian recibido vacuna A,
dos vacuna B y otros dos que sirvieron de
testigo. .

En la prictica, la composicién de las vacu-
nas TAB es tradicional, lo mismo que la
posologia, aunque esta ultima puede variar
de un pais a otro. En la Gran Bretafia, a
pesar de las tentativas de introducir la ad-
ministracién por via intradérmica, empleada
con éxito en el ejército britanico (43, 44),
el plan tradicional de vacunacién consiste en
dos dosis administradas por via subcutdnea,
la primera de 0.5 ml y la segunda de 1.0 ml.
En los Estados Unidos se emplea una dosis
distinta, también tradicional, como sigue:
tres inyecciones subcutdneas de 0.5 ml de
vacuna, a intervalos semanales (45). Con
respecto a la dosificacién, es interesante
sefialar que en Guyana y en Polonia alrede-
dor del 10% de los escolares vacunados
(unos 3,000 en Guyana y 10,000 en Polonia)
solo recibieron una dosis de vacuna; no
obstante, en un periodo de 2 ¢ 3 afios, una
sola dosis parecia haber inmunizado con la
misma eficacia que dos dosis. Estas cifras
deben utilizarse con precaucién —proceden
de experiencias con nifios que no se presen-
taron a recibir la segunda dosis y, por consi-
guiente, difieren en algin modo de la

mayoria— pero muestran que en esos nifios
una dosis de la vacuna estadounidense
muerta con acctona y desecada, o de vacuna,
también estadounidense, muerta por calor y
fenol, resulté eficaz.

No cabe duda de que ciertas vacunas que
contienen Unicamente S. typhi son eficaces
sobre el terreno. Por tradicién se incluyen
también los componentes de ficbre parati-
foidea (vacunas TAB), aunque el valor de
cstos Gltimos es dudoso. Es muy poca la
informacién disponible derivada de experi-
mentos practicos bajo control. Los ensayos
realizados en Yugoslavia (37), revelaron que
las vacunas antitif6idicas no protegen contra
las infecciones paratiféidicas. No se dispone
de informacién acerca de la vacuna contra
la paratifoidea A, ya que no se ha dado
cucnta todavia de ningin ensayo préctico
bajo control de esa vacuna. La informacién
sobre la vacuna contra la fiebre paratifoidea
B es casi igualmente escasa: en Rusia se
realizaron dos ensayos con vacuna antiti-
féidica y vacunas contra la paratifoidea B
para determinar su eficacia contra las infec-
ciones tiféidicas y paratiféidicas B (46, 47);
las vacunas antiparatiféidicas B empleadas
en los ensayos no resultaron eficaces. En
vista de¢ estos resultados, tal vez no sea pru-
dente en la actualidad mezclar una vacuna
antitiféidica, de eficacia conocida, con otras
vacunas dc eficacia dudosa que podrian au-
mentar las rcacciones adversas que a veces
ocurren después de la vacunacion.

Los ensayos sobre el terreno han propor-
cionado alguna informacién acerca de la
duracién de la inmunidad después de la
inmunizacién primaria con una vacuna ac-
tiva. Cvjetanovié y Uemura (47) reunieron
los resultados de los ensayos efectuados en
Guyana, Polonia, Rusia y Yugoslavia y mos-
traron que la proteccién conferida por la
vacuna desccada muerta con acetona se
mantenia todavia a un 90% del maximo al
cabo de tres afios de 1a vacunacién. La cifra
correspondiente en el caso de vacunas muer-
tas por calor y fenol era de 80%, un afio
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después de la vacunacién, proporcién que
disminufa a un 50 6 60% transcurridos tres
afios. Ello sugiere que la inmunidad con-
ferida por la vacunacién dura mas de lo que
normalmente se crefa y que no es necesario
administrar dosis de refuerzo con una fre-
cuencia mayor de tres a cinco afios, si se
emplea para la inmunizacién primaria una
vacuna activa.

Vacuna anticolérica

La situacién actual de la vacunacién
anticolérica tiene mucho en comiin con la
de la fiebre tifoidea, aunque el problema es
bastante distinto y los detalles difieren de
un lugar a otro. En la actualidad, el cdlera
es principalmente una enfermedad de la
India y del Asia Sudoriental, con un posible
riesgo adicional en las peregrinaciones a la
Meca. En estos sectores se utiliza la vacuna-
cién en espera de que se introduzcan las
medidas de higiene, particularmente el agua
potable, que han permitido eliminar esta
enfermedad en Europa, los Estados Unidos y
otros muchos lugares del mundo. Aunque
la vacuna anticolérica es una de las primeras
que se utilizaron (48), hasta 1964 no co-
menzaron los ensayos clinicos bajo control
en Calcuta, Dacca y las Filipinas. Los
resultados de estos ensayos revisten impor-
tancia porque ponen de relieve los problemas
enunciados a continuacion,

El vibrién del cdlera se encuentra en dos
formas: el clasico Vibrio cholerae y un
organismo que a veces se denomina, inne-
cesariamente, “paracélera”, conocido con el
nombre de Vibrio eltor, para los que le
conceden la categoria de especie (49), o de
biotipo eltor de V. cholerae, para los que
consideran que las diferencias culturales y
bioquimicas entre los dos solo merecen dis-
tinguirse por subespecies (50). Puesto que
todavia no se ha llegado a un acuerdo inter-
nacional sobre la nomenclatura de estos
organismos, en este articulo se emplean las
expresiones V. cholerae para indicar el
cldsico V. cholerae, y V. eltor en lugar de

biotipo eltor de V. cholerae, ya que este
procedimiento tiene la ventaja de ser mads
corto y no prestarse a ambigiiedades. Estos
dos vibriones, junto con el Vibrio fetus, son
las tres formas patégenas comunes para el
hombre y los animales en un género de
numerosas especies, muchas de las cuales
son sapréfitas en agua salada o dulce; se
desconoce la razén de la patogenicidad de
estos tres vibriones.

Hacia 1961, las infecciones por V. eltor
—nombre que procede de la estacién de
cuarentena de El Tor, en la Peninsula de
Sinai, hasta esa fecha confinadas a las Islas
Célebes y consideradas exentas de tendencias
epidémicas—, comenzaron a propagarse a
zonas en que anteriormente se desconocfan
(51). Por consiguiente, los conocimientos
de la inmunidad conferida por las vacunas
preparadas con V. cholerae contra la infec-
cién V. eltor son importantes. En muchos
lugares en que pueden manifestarse epide-
mias de cdlera es posible proceder a la inmu-
nizacién en masa, pero no siempre resulta
facil garantizar la administracién de una
segunda dosis de vacuna. Asi, conviene
determinar el tamafio de la dosis y el nimero
de dosis que ofrecen una inmunidad basica
razonable. Por tltimo, la larga experiencia,
aun la obtenida en ensayos practicos defi-
cientes, sugiere que la inmunidad posvacunal
no es muy duradera; por lo tanto, es suma-
mente necesario mejorar las vacunas con
adyuvantes o sin él. Las reacciones adversas
posteriores a la vacunacién son siempre
lamentables, y este aspecto es importante
para la inmunizacién en masa, particular-
mente dada la circunstancia de que algunas
vacunas anticoléricas han producido reaccio-
nes graves.

Los recientes ensayos clinicos ofrecen la
explicacién de algunas de estas cuestiones.
Los ensayos realizados en el Pakistdn
oriental (Dacca) en 1963 y 1964 (52, 53)
revelaron que una vacuna preparada con
cantidades iguales de serotipos Inaba y
Ogawa de V. cholerae protegian de infeccién
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por cepas Inaba de V. cholerae. Ocurrieron
en Dacca unos cuantos casos (/9) de infec-
cién por cepas Ogawa de V. cholerae, y el
grado de proteccién contra estas resultd
estadisticamente significativo. El niimero de
casos de célera que ocurrieron en los ensayos
de Calcuta en 1964 y 1965 (54) fue de-
masiado reducido para permitir una evalua-
cion estadistica apropiada, pero el ensayo
mostré ciertas tendencias. Al parecer, habia
una diferencia muy clara entre las vacunas
utilizadas, en el sentido de que unas resulta-
ron de buena calidad y otras de calidad
muy deficiente. Se sugirié también que aun
con la mejor vacuna, se obtenia méis pro-
teccién en los tres primeros meses poste-
riores a la vacunacién que en los segundos
tres meses, a diferencia del ensayo de Dacca,
en el que la proteccidn apenas sufrié cambio
alguno en los dos primeros afios y empezd
a desaparecer en el curso del tercer afio. Los
ensayos de las Filipinas, realizados en 1964
y 1965 (55, 56), diferian de los de la India
en que se utilizaron vacunas de V. cholerae
y V. eltor en una zona endémica de infec-
cién por V. eltor. Ambas vacunas confirie-
ron protecciéon durante los dos primeros
meses. La proteccién de la vacuna de V.
cholerae contra la infeccion por V. eltor
disminuyé rdpidamente durante el tercer y
cuarto mes; la proteccién de la vacuna de
V. eltor contra la infeccidén por V. eltor no
disminuy$ hasta el cabo de seis meses. Se
utilizé también una vacuna con adyuvante
de aceite, preparada con cepas de V.
cholerae; esa vacuna resulté mas eficaz y
confirié6 una inmunidad més prolongada,
pero causd graves reacciones que obligaron
a suspender su empleo.

Es dificil generalizar a base de estos
ensayos, pues las diferencias locales son
considerables. El ensayo de Dacca reveld
que la vacuna de V. cholerae no protegia de
infecciones por cepas Inaba y Ogawa del
V. cholerae; en ese ensayo, las vacunas
mostraron una eficacia general mayor que en
otras pruebas y un periodo de inmunidad

efectiva méas prolongado. Los ensayos de
Calcuta (los casos de cOlera fueron insufi-
cientes para tener significado estadistico, con
excepcién de un periodo de 10 meses en
1965) mostraron en general que algunas
vacunas eran mucho mejores que otras.
Desgraciadamente, este ensayo no permite
determinar si la inmunizacidén con vacuna de
V. eltor protege contra la infeccién por V.
cholerae. Los ensayos de las Filipinas indi-
caron que las vacunas de V. cholerae y V.
eltor protegen de infeccién por este Gltimo
vibrién y que la inmunidad conferida por la
vacuna de V. eltor es més duradera. En el
segundo ensayo de las Filipinas se experi-
mentaron con tres planes de dosis distintas:
una dosis Unica de 8,000 millones de orga-
nismos; dos dosis de 8,000 millones cada
una, y una dosis Gnica de 16,000 millones.
Estos tres planes de vacunacién confirieron,
en gran parte, la misma inmunidad durante
los primeros seis meses del ensayo. Como
en el ensayo de 1964, resulté evidente que
las vacunas eran més eficaces en los segun-
dos tres meses que en los primeros. En el
ensayo de Dacca se empleé también una
vacuna con lipopolisacdridos preparada con
serotipo Ogawa de V. cholerae, pero no fue
tan eficaz como la vacuna ordinaria para los
nifios, aunque confirid buena proteccién a
los adultos contra la infeccién por cepa
Inaba de V. cholerae. En el ensayo de las
Filipinas se empleé una vacuna de V.
cholerae con adyuvante de aceite a una dosis
de 2,000 millones de organismos frente a
una vacuna de V. cholerae o V. eltor a la
dosis usual de 8,000 millones. Aunque la
concentracion de la vacuna con adyuvante
de aceite solo equivalia al 25% de cual-
quiera de las otras dos, resulté més eficaz y
confiri una inmunidad mas prolongada
(pero resulté demasiado téxica para nuevo
uso). En las zonas endémicas, las tasas de
ataque fueron cominmente mas elevadas en
los nifios que en los adultos, aunque se
observaron diferencias segiin el lugar y el
mornento de los ensayos, pero la eficacia de
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la vacuna fue en general menor en los nifios
y de més breve duracidn; ello sugiere un bajo
grado de inmunidad en los adultos derivada
de infecciones clinicas o subclinicas. Es
dificil determinar la cuestién de si la vacu-
nacién modifica la enfermedad y la hace
mas moderada: en algunos ensayos parecia
que efectivamente ocurria asi, pero en otros
no hubo ninguna indicacién de que la vacu-
nacién ejerciera efecto alguno sobre la
gravedad de la enfermedad ni sobre las tasas
de portadores.

En general, las reacciones de las vacunas
anticoléricas son leves, aunque se registran
algunas bastante graves, especialmente entre
las personas de edad, como informan
Benenson et al. (52). Asi ocurrié en una
zona endémica en la que cabia esperar que
todas las personas de edad hubieran pasado
por alguna experiencia de antigenos coléri-
cos y que de esta manera estuvieran sensibili-
zadas (sugerencia corroborada por la mayor
incidencia de reacciones retardadas observa-
das en las personas de edad). Se desconoce
la tasa de reaccién en las zonas no endémi-
cas. La tasa de reaccién con la vacuna con
adyuvante de aceite resulté demasiado fuerte
para usar cominmente el producto (55, 57).
Es muy dificil comparar las reacciones a la
vacunacion en todas las series de ensayos, en
los que no se utilizaron métodos de medicién
de las reacciones reconocidos de un modo
general.

En el caso del cdlera, como el de la fiebre
tifoidea, no se posee un conocimiento del
antigeno o antigenos esenciales para la pro-
teccion humana y, por consiguiente, no se
dispone de informacién sobre el mecanismo
de proteccién. Se sabe que la vacuna de
V. cholerae protege de la infeccién por
V. eltor (55), y que una vacuna con lipo-
polisacdridos preparada con el serotipo
Ogawa de V. cholerae protege a los adultos
de infeccién por cepa Inaba de V. cholerae
(53), pero esto es casi todo lo que se sabe.

Recientemente se ha despertado un gran
interés por las toxinas coléricas y su ac-

cién (58-60). Sin embargo, su accién no
se ha determinado claramente. Por un lado,
algunas de las vacunas que protegian sobre
el terreno no producian antitoxina en el
hombre (52), y por otro lado, los estudios
seroldgicos sobre sueros humanos, realizados
en Calcuta (61), utilizando una prueba de
neutralizacién de la toxina anticolerigena,
revelaron un considerable aumento de los
titulos antitéxicos durante la convalecencia.
Ello sugiere que la inmunidad antitdxica
puede desempefiar un papel, asi como la
inmunidad antibacteriana, y es posible que
pronto se introduzca una vacuna anticolé-~
rica mixta que contenga toxina o anatoxina
con una suspensién bacteriana ensayada
sobre el terreno. Se requiere urgentemente
resolver la cuestién de si la inmunidad anti-
bacteriana o la inmunidad antitéxica, si no
ambas, son necesarias para proteger al hom-
bre de la infeccién por V. cholerae o V.
eltor.

Los trabajos realizados en otro campo por
Felsenfeld y sus colaboradores (62-63) han
indicado la importancia probable de las
diferentes inmunoglobulinas en estudios del
célera en el laboratorio. Estos estudios
revelaron que poco después de la inmuniza-
cién aparecieron IgA e IgM y que, si bien se
encontraron aglutininas en IgA, IgG e IgM,
se observd actividad vibriocida relacionada
con la IgM. Estos autores subrayan el error
de utilizar exclusivamente titulos de aglu-
tinina como medida del estado de inmunidad
al célera.

Freter (64) ha sugerido que el coproanti-
cuerpo puede ser importante, y por lo tanto
puede serlo también la localizacién del anti-
cuerpo protector asi como el tipo de
anticuerpo. Felsenfeld y Greer (63) han
demostrado que la administracion oral de
vacuna estimula los anticuerpos aglutinantes,
vibriocidas y antitéxicos en el intestino con
mucha mayor rapidez que la inyeccién intra-
muscular. Los ensayos determinardn si la
via oral es mejor que la parentérica para
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administrar la primovacunacién o si serd la
via preferida para las dosis de refuerzo.

Resumen

Los ensayos realizados por el Consejo de
Investigaciones Meédicas (Gran Bretadia),
que consistieron en estudios sobre el terreno
y el laboratorio, revelaron que tres dosis de
ciertas vacunas antipertussis, administradas
a intervalos mensuales, protegian a los con-
tactos domiciliarios; asimismo indicaron que
no ocurria lo mismo con otras vacunas. Se
obsgervd en 23 de las 25 vacunas ensayadas
una buena correlacién entre la actividad
medida por la prueba de proteccion del
ratén, y la actividad medida por la protec-
cién de los nifios expuestos en el hogar. A
base de este y otros ensayos se puede afirmar
la existencia de una prueba de laboratorio
utilizable para determinar la actividad de las
vacunas antipertussis.

La vacunacién del hombre contra la fiebre
tifoidea tiene una larga y turbulenta historia,
pero poco a poco se ha demostrado que en
los ensayos humanos se puede distinguir
entre las vacunas de buena y mala calidad.
" Desgraciadamente, este es el limite de los
conocimientos sobre las vacunas antitif6idi-
cas. (Al parecer se sabe como puede pre-
pararse una buena vacuna, pero no se

dispone de ninguna evaluacién satisfactoria
de laboratorio). El antigeno Vi es el princi-
pal inmundgeno en el ratén y otros animales
de laboratorio y, en gran parte, determina
los resultados de todas la pruebas de labo-
ratorio; si el antigeno Vi fuera tan impor-
tante para el hombre como para el ratén, la
vacunacién antitiféidica humana no consti-
tuiria un problema. Tradicionalmente las
vacunas suelen incluir los componentes
paratiféidicos, cuyo valor es dudoso, y se
dispone de muy poca informacién de experi-
mentos pricticos controlados. )

Con respecto al célera no se ha obtenido
una idea clara del antigeno esencial para la
proteccién humana, ni informacién sobre el
mecanismo de proteccidon ni tampoco un
método de laboratorio, aceptado de un modo
general, para evaluar la actividad de la
vacuna. Los ensayos clinicos bajo control
han subrayado la complejidad del problema
ya que las diferencias locales son muy consi-
derables y a veces contradictorias. En gene-
ral, solo se puede afirmar que algunas
vacunas producen cierta inmunidad, que no
es muy duradera; que las vacunas prepara-
das con las cepas clasicas de Vibrio cholerae
confieren cierta inmunidad contra la cepa
El Tor, y que la vacuna debe contener sero-
tipos Inaba y Ogawa. [
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Pertussis, typhoid-paratyphoid and cholera vaccines (Summary)

Trials carried out by the Medical Research
Council which combined field with laboratory
investigations showed that three doses of cer-
tain pertussis vaccines at monthly intervals
protected 90% of home contacts; they also
showed that certain vaccines did not. In 23 of
25 vaccines tested there was good correlation
between potency as measured by the mouse-

protection test and potency as measured by
protection of children exposed in the home. As
a result of this and other trials, we may say that
we have a usable laboratory potency test for
pertussis vaccines.

Vaccination of man against typhoid fever has
a long and somewhat muddled history, but
slowly it has emerged that trials in man can
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distinguish between good and poor vaccines.
Unfortunately, knowledge of typhoid vaccines
stops at this point—we think we know how to
make good vaccine, but we have no satisfactory
laboratory assay. The Vi antigen is the major
immunogen in mice and other laboratory
animals and largely determines the results in
all laboratory tests; if the Vi antigen were as
important in men as in mice, typhoid vaccina-
tion in man would not be a problem. Tradition
often demands the inclusion of paratyphoid
components, though the value of these is doubt-
ful—there is little information available from
controlled field trials.

In cholera, we have no definite idea of the
essential human-protective antigen, no infor-
mation on the protection mechanism, no gen-
erally accepted laboratory method for assaying
vaccine potency. Controlled clinical trials have
underlined the problem’s complexity as local
differences have been so great and at times
contradictory. In general,. one can oaly say
that some vaccines produce some immunity,
but that this is not of long duration; that vac-
cines made from classical strains of Vibrio
cholerae give some immunity against el ror
strains; and that vaccines must contain both
Inaba and Ogawa serotypes.

Vacinas contra a coqueluche, a febre tiféide e paratiféide e a célera (Resumo)

Experiéncias realizadas pelo Conselho de
Pesquisas Médicas, com testes de laboratdrio e
trabalhos de campo, demonstraram que trés
doses de determinadas vacinas contra a co-
queluche, administradas com intervalos de um
més, conferiam imunidade a 90% das familias
expostas ao contigio e que outras vacinas nfo
o conseguiam. Em 23 das 25 vacinas experi-
mentadas verificou-se a correlagdo existentes
entre a poténcia da vacina nos testes de imuni-
zagio de ratos e a poténcia nos testes de imuni-
zagio de criangas expostas ao contigio em seus
lares. De acordo com os resultados desses e de
outros testes, podemos afirmar que nosso teste
de poténcia para as vacinas contra a coqueluche
é utilizavel.

A vacinagdo do homem contra a febre tiféide
data de longo e tempo e sua histéria é de certo
modo nebulosa. Pouco a pouco, porém,
chegou-se a conclusdo de que os testes no
homem permitem a distingdo entre vacinas efi-
cazes e vacinas ineficazes. Infelizmente o co-
nhecimento dessas vacinas nfo vai além dessa
distingdo—sabemos como preparar boas vaci-
nas, mas nido dispomos de testes de laboratério
satisfatérios. O antigeno Vi é o principal
agente imunogénico em ratos e outros animais

de laboratdrio e o elemento que principalmente
determina os resultados de todos os testes. Se
o antigeno Vi fosse ti0 importante na imuniza-
¢do do homem como o é na do rato, a vacina-
¢do contra o tifo ndo apresentaria dificuldades.
A tradicdo muitas vezes requer a inclusio de
componentes paratiféides, embora ndo esteja
comprovado o valor destes—dispde-se de
escassa informacdo, conseguida em trabalhos
de campo controlados.

~

Com relagio a cdlera, ndo se chegou a um
conhecimento definitivo do principal antigeno
na imunizagio do homem; nfo se dispde de
informagdo sobre o mecanismo de protegio
nem de um método de laboratério, de aceitagdo
geral, para a verificagdo de poténcia da vacina.
Os testes clinicos realgaram a complexidade do
problema, uma vez que seus resultados tém sido
tdo diversos e algumas vezes contraditdérios. Em
geral, pode-se dizer que algumas vacinas pro-
duzem certa imunidade, mas que esta é de curta
duragfio; que as vacinas preparadas com a
variante cldssica de Vibrio cholerae confere
certa imunidade contra a variante El Tor; e
que as vacinas devem conter tanto o serotipo
Inaba como o serotipo Ogawa.

Vaccins anticoquelucheux, antityphoidiques-paratyphoidiques et
anticholériques (Résumé)

Les essais entrepris par le Medical Research
Council, qui a groupé les études pratiques et
les épreuves de laboratoire, ont révélé que trois
doses de certains vaccins anticoquelucheux
administrés une fois par mois ont assuré la
protection de 90% des contacts au foyer fami-
lial; ils ont également montré que ce n’était pas

le cas pour certains vaccins. Dans 23 vaccins
sur 25 soumis & un test, on a constaté une
corrélation satisfaisante entre Pefficacité, telle
quelle est mesurée par ’épreuve de protection
de la souris, et I'efficacité mesurée par le degré
de protection des enfants exposés au foyer. Les
résultats de ces essais et d’autres nous per-
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mettent d’affirmer que nous disposons d'une
épreuve d’efficacité utilisable pour les vaccins
anticoquelucheux.

L’historique de la vaccination de I’homme
contre la figvre typhoide est assez longue et
quelque peu confuse; toutefois, il est apparu
lentement que les essais chez 1’homme ont
permis d’établir une distinction entre les bons
vaccins et ceux de qualité inférieure. Malheu-
reusement, les connaissances relatives aux vac-
cins antityphoidiques s’arrétent & ce point
—rnous croyons savoir comment produire un
bon vaccin mais nous ne disposons pas
d’épreuves de laboratoire satisfaisantes. L’anti-
géne Vi est le principal immunogéne chez les
souris et d’autres animaux d’expérimentation,
et détermine dans une large mesure les ré-
sultats dans toutes les épreuves de laboratoire;
si lantigéne Vi était aussi important chez
I’homme que chez la souris, la vaccination anti-
typhoidique chez P'homme ne présenterait
aucun probléme. La tradition exige souvent

*

Pinclusion de composantes paratyphoidiques,
bien que leur valeur soit douteuse—on ne
dispose que de peu de données relatives & des
essajs pratiques controlés.

En ce qui concerne la choléra, nous n’avons
pas d’opinion bien établie au sujet de I'antigéne
protecteur de 'homme essentiel; nous ne dis-
posons d’aucun renseignement sur le mécanisme
protecteur ni d’une méthode de laboratoire
satisfaisante pour Dépreuve d’efficacité du
vaccin. Des essais cliniques contr6lés ont fait
ressortir la complexité du probléeme du fait que
les différences locales ont été si grandes et par-
fois contradictoires. En général, il est permis
d’affirmer que quelques vaccins produisent une
certaine immunité, mais qu’elle n'est pas de
longue durée, que les vaccins préparés a partir
de souches classiques de Vibrio cholerae con-
férent une certaine immunité contre les souches
El Tor, et que les vaccins doivent renfermer a
la fois les sérotypes Inaba et Ogawa.

*

“La santé commence a la maison”
le 7 avril 1973
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