INMUNIZACION CONTRA EL TRACOMA*

Dr. J. Thomas Grayston *

El tracoma es una enfermedad superficial de tipo crénico,

recidivante y prolongado.

Excepto en casos de curacion

espontdnea eventual, hay pocas manifestaciones de inmunidad
natural. No obstante estos hechos desalentadores, estudios de
diversos autores han mostrado que la infeccion por tracoma en
seres humanos y en primates puede prevenirse mediante la

inmunizacion.

Aunque, hasta la fecha, sélo ha sido posi-
ble estudiar el microorganismo causante del
tracoma por unos diez afios, se han realizado
progresos considerables hacia un mejor cono-
cimiento de la inmunologia de la enfermedad
y del desarrollo de la prevencién mediante la
inmunizacién. El agente del tracoma es un
miembro del grupo Bedsonia, microorganis-
mos intracelulares pardsitos que poseen
membranas celulares y métodos de reproduc-
ci6n similares a los de las bacterias (/8). No
se han obtenido métodos satisfactorios de
inmunizacién contra otras Bedsonias.

Collier (9) revisé recientemente toda la
literatura relativa a estudios sobre vacunas
contra el tracoma realizados hasta el mo-
mento en diversos laboratorios en el mundo,
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por lo que mas bien corresponde tratar sobre
algunos de los adelantos importantes en el
conocimiento de la inmunologia del tracoma,
los acontecimientos en curso y problemas de
prevencién mediante la inmunizacién. Se
toman ejemplos, principalmente de los traba-
jos publicados por colegas del autor y por
este mismo, y se utiliza la informacién mas
reciente, presentada en un Simposio Inter-
nacional de la oMs sobre el Tracoma, cele-
brado en California en agosto de 1966.3

Desarrollo del microorganismo del tracoma

Hasta ahora, el agente del tracoma a titu-
los altos sélo se ha obtenido por cultivo en
el saco vitelino de huevos de pollo embriona-
dos; de ahi que las vacunas que van a exami-
narse se obtuvieran en su totalidad de mate-
rial inicial del saco vitelino. Aunque pueden
desarrollarse cepas del germen del tracoma
en cultivo celular de células heteroploides, no
se produce material de alta titnlacién. Ade-
més, no existen datos que indiquen que los
cultivos celulares aceptables para la produc-
cién de la vacuna humana produciran jamas
microorganismos del tracoma en titulos altos.
La mejor esperanza de obtener un nuevo
material distinto del saco vitelino para el
cultivo del tracoma pareceria ser un medio
sin células vivas. Algunos estudios, especial-
mente los de Moulder y sus colaboradores

8 Amer J Ophthal No. 5, Parte 11, pags. 1027-1657,
mayo 1967.
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(19), encaminados a conocer mejor el meta-
bolismo de las bedsonias, tal vez conduzcan
algiin dia a obtener ese medio.

La evaluacién de agentes del tracoma a un
titulo infeccioso puede realizarse con pre-
cisién razonable en el saco vitelino de hue-
vos. El ensayo en huevo con EID;, (la dosis
infectante media en huevo) es preferible al
el ELD;, (la dosis letal media en huevo) y
muestra buena capacidad de repeticién con
una variacién de 0.3 log,, (31).

Purificacién de los microorganismos del
tracoma procedentes del saco vitelino

En la preparacién de vacunas se ha em-
pleado una serie de métodos diferentes para
la purificacién del agente del tracoma proce-
dente del saco vitelino: 1) Collier (8) ha
empleado sélo la centrifugacién diferencial a
velocidades altas y bajas. 2) Bell y sus cola-
boradores (4) han empleado la centrifuga-
cién diferencial, el tratamiento celitico y la
extraccién por éter. 3) Wang y Grayston
han empleado el tratamiento con tripsina del
saco vitelino crudo y la sonizacién, aislada o
conjuntamente, seguido de centrifugacién
diferencial y de purificacién ulterior por
cuatro métodos principales (32). 4) Wool-
ridge y Grayston trataron sus primeras pre-
paraciones de vacunas con polimixina
(PEB), que precipitd algunas de las impure-
zas del huevo y aument6 el titulo antigénico
de fijacién del complemento (37); compara-
das con vacunas ulteriores, esas prepara-
ciones no fueron de pureza muy alta y tenfan
una masa antigénica relativamente baja.
5) Maés recientemente se ha empleado la
separacién cromatografica en columna de
Sephadex dietilaminoetilénica como tiempo
final de la purificacién: las suspensiones pa-
sadas por esas columnas resultan altamente
purificadas, pero dan un rendimiento rela-
tivamente escaso de cuerpos elementales; no
se afecta la viabilidad del microorganismo.
6) Para la purificacién se ha empleado tam-
bién en genetrén, un fluorocarbono, y se han
preparado cuerpos elementales altamente

purificados (figura 1): este método de puri-
ficacién es relativamente ficil y produce un
alto rendimiento de microorganismos; inac-
tiva al microorganismo y su efecto sobre la
antigenicidad es objeto de los experimentos
consignados mds adelante. 7) Finalmente, se
ha empleado la centrifugacién gradual segin
la densidad de la sacarosa en un gradiente
continuo de 0 a 40 por ciento: con este mé-
todo los microorganismos conservan su
viabilidad y también se obtiene un alto rendi-
miento; es considerablemente mas dificil pre-
parar vacunas en gradientes de sacarosa que
por extraccién con genetrdn.

En estudios sobre seres humanos y pri-
mates se han empleado suspensiones de
microorganismos purificados del tracoma
preparados por los diversos métodos men-
cionados. Por lo general, las suspensiones se
han inactivado con formalina, aunque Collier
ha empleado microorganismos vivos en sus
estudios (9). Las vacunas o bien han sido
suspensiones acuosas, o se han mezclado con
alumbre o emulsificado con un adyuvante de
aceite mineral.

Mediciones de la potencia de la vacuna

En los estudios iniciales las mediciones
de potencia de la vacuna eran poco precisas
y dependian de la concentracién del saco
vitelino por peso o titulacién del huevo antes
de la inactivacién. Se ha mostrado que la
capacidad de una vacuna para provocar una
respuesta de fijacién del complemento con
anticuerpos tiene escasa relacion con sus pro-
piedades inmunizantes., M4s recientemente,
se han ideado métodos para contar el nd-
mero de cuerpos elementales en una suspen-
8ién, sea con el microscopio electronico
(32), o mediante la microscopia en campo
oscuro (24). Esas cuentas se han podido
repetir y parecen tener relacién con la po-
tencia (34).

Wang y Grayston han elaborado un mé-
todo para determinar la potencia de una
vacuna midiendo su capacidad para prote-
ger ratones contra la muerte por intoxica-
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FIGURA 1—Microfotografia electrénica de cuerpos elementales del tracoma en suspensién

purificada por genetrén (22,500 X).
L

P

cién (32). Los ratones mueren entre 1 y
24 horas después de la inyeccién intravenosa
de suspensiones potentes de Bedsonias vivas.
Esas defunciones pueden prevenirse me-
diante la inmunizacién previa con cepas ho-
moélogas, administrdndoseles por via intra-
venosa 0.5 ml de una dilucién de vacuna dos
veces con una semana de intervalo y apli-
candoseles, una semana después, una inocu-
lacién de prueba por inyeccién intravenosa
con, aproximadamente, el 1.5 del 50% de
la dosis letal (1.5 L.Ds,). Se emplean dilu-
ciones al décimo, comenzando con una
suspension al 10% a base del peso del saco
original (1 g/ml=100%). En el ejemplo
de la prueba de potencia de la vacuna que
aparece en el cuadro 1, 1a dosis 50% eficaz
o protectora (ED;,) resultd ser una suspen-
sién al 0.246 por ciento. Esa dilucién de la
vacuna contenfa 1.6 X 10° particulas por ml.

Las dosis 50% eficaces (ED,,) del orden de
10° a 10° cuerpos elementales se han en-
contrado, por lo general, en preparaciones de
vacuna que se han probado con cada uno de
los métodos de purificacién. Han podido
reproducirse los resultados en pruebas repe-
tidas de la misma vacuna.

Tipos antigénicos de los microorganismos
“TRIC"

El cuadro 2 muestra la clasificacién anti-
génica que se ha hecho de las cepas del tra-
coma y las conjuntivitis por cuerpos de in-
clusion (TRIC). Esta clasificacion se funda
en la prueba de prevencién de la toxicidad
en el ratén, con proteccién cruzada. Los ra-
tones inmunizados mediante una cepa homo-
loga, en la forma que acaba de describirse,
quedan protegidos mientras que los vacuna-
dos con cepas de otros tipos no reciben pro-
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CUADRO 1-Prueba de potencia de la vacuna conira el tracoma TW-3, purificada con genetron, en el ensayo de

prevencién del ratén contra la toxicidad.

Dilucién

. Nii d 6
kel Neds fogoro de Homas cn que gpurd la uerte p/T =D
10.0 10 NO 1/10
1.0 10 NO NO 2/10
0.1 10 3 3 4 4 5% NO 6/10 0.246%
0.01 10 3 4 4 5 5 5 NO NO NO 10/10 (1.6 % 10°)
0.001 10 3 3 4 4 415 5 7 7 NO 10/10
Titulacién simultinea de la dosis de inoculacién de prueba utilizada, TW-3:20% s.v.
TW-3vs
20.0 6 3 5 NO NO NO 5/6
TW-3 v.s.
13.3 6 NO NO 2/6 (LD%:14.8% )
TW-3 v.s.
8.9 6 NO NO 1/6

La vacuna ensayada contenia 1.3 X 10° particulas por ml en suspensién al 2,000 por ciento. Dosis de

inoculacién de prueba=20%/14.8% =1.35 LDx.

Nota: Se administran dos dosis inmunjzantes de 0.5 ml de dilucién de la vacuna, con una semana de intervalo, por
via intravenosa, ¥y por la misma via se aplica la dosis de inoculacién de prueba, de 0.5 ml, una semana después de 1a

dltima dosis de vacuna.
NO = Ratén muerto durante la noche.

teccion. Los tipos A, B y C sélo contienen
cepas del tracoma; 65 cepas que representan
a las del tracoma ocular en todo el mundo,
se han clasificado hasta la fecha en estos tres
tipos (2, 30). Esta clasificacién concuerda
muy estrechamente con la propuesta por Bell
y sus colaboradores, que originalmente
idearon la prueba de prevencién de la toxi-
cidad en el ratén, con proteccién cruzada,
para el tracoma (4, 5) y actualmente estin
empleando un método de anticuerpos

fluorescentes para la clasificacién (3). Bell
propone dos tipos, uno de ellos con dos sub-
tipos principales. Las cepas ensayadas en los
dos laboratorios se han agrupado de manera
idéntica.

Recientemente se describieron otros tres
tipos—D, E y F—constituidos principal-
mente por cepas de los érganos genitales y
de la conjuntivitis por cuerpos de inclusion
del recién nacido. Aunque por lo menos
algunas de estas cepas pueden producir el

CUADRO 2—Clasificacién antigénica de cepas TRIC en seis tipos, fundada en la prueba de prevencién de la

toxicidad en el ratén, con proteccién cruzada.

A B C
5-TO-Oriente Medio y Africa 13-TO-Taiwan 22-TO-Taiwén
6-TO-Oriente Medio y Africa 14-TO-India
2-TO-Australia 1-TO-Canadi
2-TO-EUA
D E F
1-TO-Africa 1-TO-EUA 1-CN-EUA
1-CN-EUA 1-Ur-Gran Bretafia 1-Ur-Gran Bretafia
1-Cx-EUA 1-Cx-Gran Bretaila 1-QP-Gran Bretaiia

1-Ur-Gran Bretafia

1-Cx-EUA
2-Cx-Taiwin

1-Cx-Gran Bretafia
1-Cx-EUA
3-Cx-Taiwan

TQ = Tracoma ocular; CN = Conjuntivitis neonatal; Cx = Cervix; Ur =

QP = Queratitis punteada.

Uretra,
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sindrome del tracoma, al parecer tienen una
epidemiologfa diferente, También se han
encontrado algunas diferencias bioldgicas en
el laboratorio: las cepas de tipos D, Ey F
producen una enfermedad més grave en el
ojo del mono y son mas resistentes a la
penicilina (26).

El hecho de que concuerden las observa-
ciones de dos laboratorios que emplean dos
métodos diferentes sugiere que una clasifica-
cién un tanto similar a la que aparece en el
cuadro 2 serd la que llegue a abarcar los
agentes del tracoma y los de la conjuntivitis
por cuerpos de inclusion.

Experimentos con la vacuna contra el tracoma
en primates

Sélo los primates presentan infecciones
conjuntivales con los agentes TRIC. Collier
ha utilizado mandriles en una serie de experi-
mentos con la vacuna (8, 10) y Wang, Gray-
ston y Alexander han practicado pruebas con
el mono Macaca cyclopsis de Formosa (34).
La mayoria de las infecciones por TRIC en
el ojo de los primates se manifiestan por
una conjuntivitis folicular aguda que desa-
parece espontineamente en unos cuantos
meses. Sin embargo, por excepcién Wang y
Grayston han visto una enfermedad recu-
rrente de gravedad creciente, con pannus y
cicatrices conjuntivales caracteristicas del
tracoma humano (33).

En la figura 2 se registra la evolucién de
una infeccién en un mono inoculado con la
cepa TW-1 del tracoma ocular de Taiwan.
Antes de la inoculacién, se le habia inmu-
nizado con la vacuna de cepa TW-1 y se
habfa demostrado un titulo de anticuerpos
de fijacién del complemento de 1:256.
Después de la inoculacién, se desarrollé una
conjuntivitis folicular aguda en el ojo dere-
cho, que comenzé a desaparecer seis sema-
nas més tarde, pero luego se produjo una
recaida espontinea de la infeccidén, Tras
tratamiento con pomada oftdlmica de tetra-
ciclina, que redujo la gravedad de la enferme-
dad, hubo otra recaida grave a los seis meses,

FIGURA 2—Evolucién y datos de laboratorio de una
infeccion de tracoma con la cepa TW-1 en el monc No.
13, que habia recibido vacuna TW-1 PEB con alumbre.
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seguida de formaci6n de pannus con conges-
tibn vascular hasta de dos milimetros. La
enfermedad curd espontdneamente 17 meses
después de la inoculacién. Cinco meses méis
tarde, el ojo izquierdo, anteriormente no
afectado, fue inoculado con la cepa TW-1
y se presentd otra enfermedad extraordi-
nariamente intensa con formacién de pannus.
La importancia de la respuesta del huésped
sobre la gravedad de evolucién de la enfer-
medad y la formacién de pannus en los dos
ojos de ese mono se pone de relieve por el
hecho de que no se observé la formacién
de pannus en otros 100 ojos de mono infecta-
dos con la cepa TW-1.

En el cuadro 3 se presenta un resumen de
la frecuencia con que se ha observado
formacién de pannus en la infeccion del ojo

CUADRO 3—Frecuencia del desarrollo de pannus en
el tracoma del mono.

Sin infeccién Previamente, infec-

L i TRIC,
Cepa TRIC n}) ;’:&glsla Zi{%f::\;nc% (s)as
TW-1 0/18 2/84
TW-3 0/29 0/129
Bour 0/53 23/194
1C-Cal-3 0/15 5/59
Otras 0/12 0/24
Total 0/27 307490

® Niimero de inoculaciones en ojo de mono que producen
pannus en relacién con el ntimero de las que producen
enfermedad.



Grayston

INMUNIZACION CONTRA EL TRACOMA

225

del mono. En un total de 617 infecciones
de ojo de mono, se desarrollé pannus en 30.
Todos los casos se registraron en monos que
previamente habian sido infectados con
agentes TRIC, habian recibido vacuna, o las
dos cosas. No hubo pannus en los 127
monos previamente no infectados. El pannus
se desarrolld mucho mdas frecuentemente
después de la infeccidn con las cepas Bour
o IC-Cal-3 que después de la infeccién con
las cepas TW-1 y TW-3 del tracoma ocular.
Las cepas Bour e IC-Cal-3 son los tipos E
y F en la prueba de prevencién de la toxici-
dad en el ratén; le cepa IC-Cal-3 procede
de la conjuntivitis neonatal y la cepa Bour
del tracoma ocular en un vardn blanco de
California. Se sospecha que esta Gltima cepa
puede estar asociada a un estado epidemiold-
gico del aparato genital.

Las observaciones registradas en el mo-
delo de mono indican que los cambios tra-
comatosos cronicos de pannus y cicatrizacién
estdn asociados con una respuesta de hi-
persensibilidad del huésped al organismo
condicionado por una infeccién o inmuniza-
cién previa con una cepa homdloga o he-
terdloga (33).

Se ha utilizado este modelo de ojo para
una serie de experimentos con vacunas. La
inoculacién experimental del ojo de mono,
frotando enérgicamente la conjuntiva, de un
lado a otro 20 veces, con una escobilla que
lleve en la punta algodén empapado con una
suspensién de microorganismos vivos ha re-
suitado ser una fuerte prueba para investigar
la inmunidad. Sélo vacunas sumamente po-
tentes han prevenido la infeccién. En los
primeros experimentos con suspensiones
acuosas crudas o tratadas con polimixina, se
obtuvieron resultados irregulares. Algunas
veces, los monos vacunados tenian enferme-
dades con més frecuencia y de mayor grave-
dad que los testigos (16).

Comenzando con experimentos en los que
se emplearon adyuvantes de aceite mineral
para potenciar el efecto de la vacuna, se
obtuvo una proteccién uniforme de una

porcién, por lo menos, de los monos (34).
Las suspensiones crudas de vacuna, tanto
viva como formolizada, mezcladas con adyu-
vantes completos o incompletos de aceite de
tipo Freund, han proporcionado proteccién
contra la enfermedad.

En cuanto se supo que podia obtenerse
proteccién, se comenzd a estudiar vacunas
purificadas, y en una serie de experimentos
se demostrd que las vacunas altamente puri-
ficadas mediante genetrén, gradiente de sa-
carosa o Sephadex dietilaminoetilénico eran
tan eficaces como las suspensiones crudas
para proteger a los monos. La vacuna tra-
tada con polimixina mostré algiin efecto pro-
tector cuando se mezcl6 con adyuvantes de
aceite mineral, pero menos que el de las
otras vacunas. También se logré evaluar la
proteccién cruzada entre diferentes cepas
TRICy la importancia de tipos determinados
conforme a la prueba de prevencién de la
toxicidad en el ratén.

En una serie de experimentos comn las
cepas Bour e IC-Cal-3, se demostrd que las
vacunas altamente purificadas eran tan efi-
caces como las suspensiones crudas para
proteger a los monos y que no habia pro-
teccién cruzada entre los dos tipos. En los
experimentos de reacciones provocadas de
Bour que aparecen en el cuadro 4, se obtuvo
una infeccién relativamente leve de los mo-

CUADRO 4—Experimentos de vacunacién en el mono
con las cepas Bour e IC-Cal-3, inoculacién de prueba de
Bour.

Inoculacién de prueba de Bour

Registro
Infectados/inoculados medio de
para prueba la en-
fermedad
Testigo 16/27 57% 4.4
Vacuna de Bour
Cruda 3/15 20%
Con genetrén 4/22 18%
Con gradiente 3/11 27%
Total 10/48 21% 5.7
Vacuna IC-Cal-3 4/6 67% 8.8

Nota: El registro medio de la enfermedad esti calculado
finicamente en monos que presentan la enfermedad ocular.
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CUADRO 5—Experimentos de vacunacién en el mono
con las cepas Bour e IC-Cal-3, inoculacién de prueba con
1C-Cal-3.

Inoculacién de prueba con IC-Cal-3

Registro
Infectados/inoculados medio de
para prueba 1a en-
fermedad
Testigo 30/31 97% 4.3
Vacuna IC-Cal-3 13/21 62% 4.1
Vacuna de Bour 22/22 100% 6.0

Nota: El registro medio de la enfermedad estd calculado
Gnicamente en monos que presentan la enfermedad ocular.

nos testigo en 16 de 27 que presentaron la
enfermedad. Se encontr6 buena proteccién
con los tres tipos de vacuna Bour. La va-
cuna heterdloga IC-Cal-3 no protegié contra
la infeccién, y la enfermedad de los monos
infectados fue més grave, conforme a la
medicién del registro medio de la enferme-
dad (29). En el cuadro 5 aparece el experi-
mento reciproco con reaccidn provocada
con IC-Cal-3. De 31 testigos, 30 fueron
infectados. La proteccidén proporcionada por
la vacuna fue menor contra esta prueba més
severa. Aqui también, la vacuna heterdloga
no proporciond proteccién y se observaron
peores registros de la enfermedad. Aunque
no aparecen las cifras detalladas, el grupo
de la vacuna IC-Cal-3 comprendié tanto va-
cunas purificadas como crudas, que dieron
igual proteccidn.

El cuadro 6 muestra un experimento de
vacuna en el mono, en el que pudieron
disponerse de cuentas de particulas de
cuerpos elementales en las vacunas de la
cepa TW-3. Se aplicaron tres inyecciones de

0.25 ml de las vacunas con adyuvante de
aceite, a los 0, 1 v 4 meses. Seis semanas
més tarde se practicé la inoculacién de
prueba con la cepa TW-3. Se infectaron
cuatro de siete monos testigo que habfan sido
protegidos contra la infeccién mediante una
vacuna de gérmenes vivos, en crudo. Una
vacuna similar a la que se habia agregado
formalina protegié a todos los monos ex-
cepto a uno; la vacuna preparada mediante
purificacién en columnas de Sephadex dieti-
laminoetilénico y que contenia 10® particulas
de cuerpos elementales fue igualmente pro-
tectora. En cambio, una que contenia una
cantidad de particulas inferior en una cifra
logaritmica, no otorgé proteccién y los re-
gistros de la enfermedad observados fueron
peores que los de los monos testigo. La
vacuna con 10® particulas administrada en
forma de preparacion liquida sin adyuvantes
oleosos no ofrecié proteccion en dos de los
tres monos ensayados. Recientemente se ha
empleado vacuna con 5 X 10 particulas por
via tanto intramuscular como intravenosa,
sin adyuvante oleoso, en gran cantidad de
monos, y no se ha logrado producir pro-
teccién.

El cuadro 7 muestra un experimento con
dos vacunas de la cepa tipo B TW-5, una
preparada con gradiente de sacarosa y la
otra mediante extracciéon con genetrén. Las
vacunas fueron tratadas con formalina y
mezcladas con adyuvante de aceite mineral.
Las dos habjan sido almacenadas en el re-
frigerador durante casi un afio antes de la
prueba. Se inocularon a una serie de monos

CUADRO 6—Experimentos de vacunacion en el mono con cepas TW-3.

Vacuna Registro acumulativo de 1a enfermedad durante 10 semanas
Testigo 17 17 13 12 0 0 0
Viva, cruda 0 0 0 0 0 0
Cruda, con formalina 20 0 0 0 0 0
PSD (1.6x10°%) 24 0 0 0 0 0 0
PSD (3.5 107 62 61 47 39 33 0 0 0
PSD liguida (3.2 10°) 20 7 0

Nota: Todas las vacunas fueron con adyuvante de aceite mineral, excepto Ia dltima, sefialada

como “liquida™,
a2 Cada nimero representa un mono.
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CUADRO 7—Experimento con vacuna conira el tracoma en el mono, utilizando dos cepas de vacuna del Tipo B y
simulténeamente inoculaciones de prueba con el Tipo B y el Tipo C, una cepa en cada ojo.

Registro acumulativo de la enfermedad durante 10 semanas

Vacuna TW-5
TW-3 en el ojo izquierdo TWI1- en el ojo derecho
Testigo 54 40 49 43 35 16 15 51 46 42 32 31 8 0
Vacuna con gradiente 43¢ 10° 60 41 38 34 33 16 0 2224 0 0 O O O
4x10° 49 46 46 42 34 34 16 35 33 12 10 0 O O
4107 48 47 41 40 32 38 O 36 34 25 15 0 O O
Vacuna con genetrén 4 10° 58 51 44 39 26 24 6 28 0 0 0 O o0 O
4% 10° 71 53 43 40 36 30 4 54 42 34 30 26 8 O
4% 107 60 45 45 42 30 26 ¢ 44 37 33 18 7 0 O

diluciones al décimo de las vacunas que
originalmente contenian 4 x 10° particulas.
Con un mes de intervalo se administraron
dos dosis divididas de 1 ml. Seis semanas
mds tarde se inocularon los monos en el ojo
derecho con cepa del tipo B TW-1 y en el
ojo izquierdo con cepa del tipo C TW-3.
En todos los casos, excepto uno, se infecta-
ron los dos ojos de los monos testigo y pre-
sentaron. una enfermedad relativamente
grave para estas cepas de fracoma ocular.
La vacuna de gradiente diluido mostré pro-
teccién ligera, pero la tratada con genetrén,
no. Esto guarda correlacién con las pruebas
de potencia en el ratém, en las que el gra-
diente fue més fuerte. No hubo proteccién
contra la infeccién TW-3.

Estos y otros experimentos han mostrado
que se necesitan vacunas con cuentas de
particulas de 10® a 10° para proteger el ojo
del mono contra la inoculacién de prueba.
Las vacunas purificadas con fluorocarbono,
en las que estdn inactivadas las particulas
de cuerpos elementales, reiteradamente han
sido por lo menos tan eficaces para preve-
nir la infeccidon como las preparaciones con
gradiente de sacarosa o purificadas con
Sephadex dietilaminoetilénico de igual canti-
dad de particulas. Hasta ahora se ha com-
probado por experimentos de inoculacién
cruzada de prueba en monos la significacion
de cuatro de los seis tipos antigénicos con-
forme se determiné en la prueba de preven-
cién de la toxicidad en el ratén: los tipos
B, C, E y F. En un experimento reciente,

inédito, practicado en monos, se ha mostrado
que una vacuna {trivalente que contiene
agentes de los tipos A, B y C del tracoma
ocular protege en forma aproximadamente
ignal contra los tres tipos, aplicando una en
cada ojo en diversas combinaciones.

Los experimentos con vacuna en monos
ha ofrecido la oportunidad de comparar la
proteccion del ojo del mono con la potencia
determinada en la prueba de prevencion de la
toxicidad en el ratdén. Se ha encontrado una
correlacidén razonablemente buena con la
proteccién al mono, que requiere aproxima-
damente una cantidad de particulas superior
en tres logaritmos por milimetro a la nece-
saria para la proteccién del ratdén. Los en-
sayos practicos en seres humanos han mos-
trado proteccibn con vacunas menos
potentes que las necesarias para prevenir la
infeccidn experimental en los monos.

Collier, en sus estudios sobre vacunas en
mandriles (9) llegd a la conclusién de que
los microorganismos TRIC inyectados por
via intravenosa constituyen la proteccién
més eficaz contra la infeccién. Después de
la inactivacién con formalina o de emplear
como adyuvante el aceite mineral, ha pro-
porcionado menos proteccidn efectiva y, en
casos excepcionales, ha aumentado la en-
fermedad. Ese autor ha mostrado que, des-
pués de la inyeccién parentérica de mi-
croorganismos vivos, hay un aumento
considerable de volumen de los ganglios
linfiticos regionales y del bazo (I0). Ese
desarrollo de los microorganismos vivos des-
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pués de la inyeccién justificaria el aumento
de la potencia de esas vacunas.

Estudios sobre la vacuna contra el fracoma
en seres humanos

En 1958-1959 se tomd la decisién de
infectar a seres humanos con los micro-
organismos de cuerpos elementales reciente-
mente aislados, para probar que eran los
agentes etiolégicos del tracoma. Se aprove-
ché la oportunidad para estudiar el efecto de
la vacuna tratada con polimixina sobre la
evolucién de las enfermedades experimenta-
les (I14). La figura 3 muestra la evoluciéon
de la enfermedad ocular en seis voluntarios
ciegos que fueron infectados con cepa TW-1.
Todos presentaron rapidamente la enferme-
dad en el ojo inoculado. La altura de la
barra en el grafico indica la gravedad de la
conjuntivitis folicular. De los tres volunta-
rios a quienes se administré el placebo, el 6
sufrié una diseminacién al ojo no inoculado
un mes después de la infeccién, y el 1 y el

FIGURA 3—Evolucién de la infeccién ocular en seis
voluntarios humanos ciegos infectados experimentalmente
con la cepa del agente del tracoma.
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fection in Blind Human Volunteers”. J Exp Med 115:1016,

Nota: La barra representa la intensidad de la reaccién
folicular. Tres voluntarios recibieron la vacuna contra
el tracoma; tres recibieron placebos.

3 mostraron propagacién de la infeccidn des-
pués de cuatro a seis meses. Los seis ojos
fueron tratados con pomada oftilmica de
tetraciclina durante el noveno mes después
de la infeccién. El ojo infectado por propa-
gacidon también fue tratado durante el octavo
mes en los voluntarios 1 y 3. Tras obtener
la curacién casi completa de la enfermedad
mediante el tratamiento, se observd con gran
sorpresa, varias semanas después, una re-
caida aguda de los seis ojos. Fue necesario
volver a tratar a esos voluntarios con sulfo-
namidas por via oral para curarlos. Entre
los otros tres voluntarios, que unos dos meses
después de su infeccién experimental se so-
metieron a una serie de inyecciones de va-
cuna PEB, el 2 fue infectado deliberada-
mente en el otro ojo un mes después de la
primera inyeccién. Los otros dos nunca
sufrieron infeccién por propagacién en el
ojo no inoculado. La diferencia mas im-
presionante entre estos tres voluntarios va-
cunados y los tres que recibieron el placebo
fue que después del mes de tratamiento con
pomada oftalmica de tetraciclina, no hubo
recaida de la enfermedad.

Cuando los estudios en monos y volunta-
rios humanos (15) habian mostrado que no
habfa reacciones adversas a las prepara-
ciones de vacuna contra el tracoma, se
emprendié el primer ensayo sobre el terreno
para probar la eficacia de proteccién de la
vacuna en nifios preescolares en una zona
rural agricola cercana al litoral de Taiwan
central. En el cuadro 8 se resumen tanto el
resultado de este antiguo ensayo sobre el
terreno, iniciado en 1959 y proseguido du-
rante seis afios, como los resultados de un
reciente ensayo prictico de vacunacién en la
zona de la India correspondiente a Nueva
Delhi. La vacuna utilizada en Taiwén fue un
material relativamente poco activo, tratado
con polimixina (PEB) y mezclado con alum-
bre. Se aplicaron cuatro inyecciones durante
los dos primeros afios. El indice de ataque en
el curso de seis afios fue de cerca del 50 por
ciento. Hubo una proteccién estadistica-



Grayston + INMUNIZACION CONTRA EL TRACOMA 229

CUADRO B8—Ensayos sobre el terreno de vacuna contra el fracoma en nifios preescolares.

Porcentaje de conversién

al tracoma
Lugar y tratamiento No. de sujetos
1 afio 2 afios 3 afios
Taiwén, placebo 193 10 16 49
vacuna, PEB 169 4 8 47
Eficacia 66% 47%
India, placebo 87 37
vacuna con genetrén 90 19
vacuna con gradiente 92 10
Eficacia, con genetrén 50%
con gradiente 73%

mente significativa después de uno y dos
afios del estudio, pero la proteccién dismi-
nuyé gradualmente hasta que al cabo de seis
afios no habfa esencialmente diferencia entre
los nifios que habian recibido el placebo y
los que recibieron la vacuna (39). El estudio
de 1a India se inici6 en 1965 y se llevd a cabo
bajo los auspicios del Departamento de
Oftalmologia del Instituto Panindio de
Ciencias Médicas (/3). Se ensayaron vacu-
nas purificadas con genetrén y tratadas con
gradiente, de alta cuenta de particulas. Se
aplicaron dos inyecciones, con tres meses de
intervalo, sin adyuvante. La observacién
ulterior durante un afio mostr6 una protec-
cién especialmente buena con la vacuna
con genetrén y también una proteccibn esta-
disticamente significativa con la vacuna con

gradiente. El indice de ataque en el grupo
que recibié el placebo fue alto, como se
esperaba. En la prueba en el ratén, la vacuna
con gradiente tuvo 600 unidades de potencia
y la vacuna con genetrdn tuvo 300 unidades,
corriendo asi parejas con la mayor eficacia
de la vacuna con gradiente en el ensayo
sobre el terreno.

También se ensayaron sobre el terreno
vacunas con adyuvante de aceite mineral
(38). Esos estudios se practicaron en esco-
lares de primero y segundo grados en la
zona central de Taiwdn. El cuadro 9 muestra
dos ensayos de prevencién, uno con una
vacuna bivalente y otro con una vacuna
monovalente. La vacuna bivalente TW-1 y
TW-3, preparada en Sephadex dietilami-
noetilénico, estaba altamente purificada pero

CUADRO 9—Ensayos sobre el terreno de vacuna contra el tracoma, con adyuvante de aceite

mineral, en escolares de Taiwdn.

Porcentaje de conversion

al tracoma
Vacuna No. de sujetos
1 afio 2 afios 3 afios

Bivalente (TW-1 y TW-3)

Placebo 354 4 7 9

Vacuna 351 2 4 5

Eficacia 46% 45% 42%
Monovalente (TW-3)

Placebo 299 2 3 3

Vacuna 299 5 7 8
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contenfa una cuenta relativamente reducida
de particulas. Cada nifio recibié un poco
menos de 1x107 cuerpos elementales de
cada cepa en dos inyecciones de 0.25 ml.
Esto se compara con la cifra de 2 a 4x10°
particulas recibidas por cada nifio en el estu-
dio realizado en Nueva Delhi. Aunque el
indice de ataque fue bajo, hubo una pro-
teccidn estadisticamente significativa me-
diante la vacuna durante los tres afios de
observacion.

En el estudio en que se utilizd vacuna
monovalente TW-3 de la misma manera,
hubo un indice de ataque mayor entre los
nifios que recibieron la vacuna que entre
los que recibieron el placebo. El indice de
ataque en el grupo que tomd el placebo fue
bastante bajo (s6lo 3% en el curso de tres
afios) mientras que la conversién al tracoma
alcanzé un 8% en el grupo vacunado. Como
se ha mostrado que los tipos B y C de tra-
coma son de igual prevalencia en Taiwin
(30), el efecto nocivo observado tras el
empleo de la vacuna monovalente puede
deberse a un fenémeno similar al efecto de
hipersensibilidad de la inoculacién de prueba
heteréloga observada en los experimentos en
monos antes mencionados, Con estas vacu-
nas con adyuvante de aceite mineral no se
observaron reacciones inmediatas ni tardias
que tuviesen importancia alguna.

En vista de la demostracién reiterada de
la necesidad de adyuvantes oleosos para la
proteccién de los monos, de la falta de
reacciones secundarias adversas y de la nece-
sidad evidente de una vacuna mds activa y
de efecto més prolongado contra el tracoma,
se estima que deben realizarse nuevos ensa-
yos en seres humanos con una vacuna bi-
valente o trivalente que contenga una con-
centracién mds alta de microorganismos del
tracoma.

Siguiendo otro criterio sobre el empleo de
la vacuna, se practicaron tres ensayos sobre
el terreno para observar el efecto de la
vacuna mds la terapéutica medicamentosa
en escolares de primero y segundo grados,

con tracoma activo (36). En ninguno de
esos estudios se demostré efecto curativo
alguno de la vacuna y en cada caso fue mo-
tivo de desilusién que no se curase més que
un pequefio porcentaje de nifios tracomato-
sos con el tratamiento a base de pomada
oftadlmica de tetraciclina Ginicamente o aso-
ciada con sulfonamidas por via oral. En un
estudio, después de dos series intensivas de
tratamiento, se pudo curar temporalmente a
97 nifios que habian recibido el placebo y
a 86 que recibieron vacuna bivalente con
adyuvante oleoso. La vacuna fue la misma
que se empled en el ensayo preventivo sobre
el terreno que se resume en el cuadro 9. En
otra observacion ulterior de dos afios, se
demostrd que el 62% de los que recibieron
el placebo y 37% de los que recibieron la
vacuna presentaron reconversién al tracoma
activo, lo que confiere a la vacuna un 40%
de eficacia, tasa igual a la encontrada en el
ensayo preventivo sobre el terreno.

Los resultados de los ensayos sobre el
terreno que llevé a cabo el grupo de Harvard
que aplicd vacunas en Arabia Saudita (9)
y Portugal, asi como Collier en Ghana (9),
han mostrado sélo un grado reducido de
proteccién, por lo general de corta duracién,
relativamente. Los dos grupos utilizaron
adyuvantes de aceite mineral con la vacuna
contra el tracoma y no observaron efectos
adversos. El grupo de Harvard consigné
la produccién de abscesos estériles cuando se
mezclé vacuna contra la tifoidea con adyu-
vante de aceite mineral para un material
testigo (25). Los investigadores italianos
han registrado resultados satisfactorios en di-
versos ensayos sobre el terreno (6). Un
ensayo amplio proseguido durante tres afios
se considerd dificil de interpretar porque s6lo
pudo seguirse la pista a un pequefio por-
centaje de los integrantes del grupo de estu-
dio original (9). También emplearon adyu-
vantes oleosos y no observaron reacciones,
excepto algunos nddulos persistentes en los
lactantes. Ademds, en uno de los ensayos del
grupo de Harvard se registré un efecto no-
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civo, con mayor incidencia de enfermedad
en los niflos vacunados (21). Un dato
interesante: una dilucién al décimo de la
vacuna que provocé el aumento del niimero
de casos proporcioné proteccién de poca
duraci6n en el mismo ensayo.

Caracterizacién preliminar de antigenos del
tracoma

Se han dificultado los estudios inmunol6-
gicos de los agentes TRIC por la escasez de
buenas pruebas para analizar antigenos o
anticuerpos. La prueba de prevencién de la
toxicidad en el ratén descrito anteriormente
ha sido la mas especifica y til de que puede
disponerse. Se han emprendido estudios de
la habilidad fisica y quimica de los antigenos
protectores de tres cepas de tracoma, TW-3,
TW-5 y ND-3 (35). Los antigenos pro-
tectores se definen como los que inmunizan
activamente a los ratones contra la muerte
por intoxicacién. La observacién més nota-
ble del estudio fue la de que los antigenos
protectores eran sumamente termostibiles y
conservaban la antigenicidad después de una
hora de ebullicién. El cuadro 10 muestra
que también se conservé la antigenicidad
después de los tratamientos siguientes: cinco
ciclos de extraccion con genetrdn, precipita-
cién en sulfato de amonio, oxidacién por
peryodato (solucién 0.1 M de metaperyodato
de sodio, una hora a la temperatura ambiente
y toda la noche en el refrigerador), y desli-
pidizacién con acetona y éter (tres ciclos
de cinco volimenes de acetona, seguidos de
tres ciclos de cuatro voltimenes de éter eti-
lico). El efecto de esos tratamientos sobre
la cuenta de particulas fue insignificante, ex-
cepto con el genetrén y el peryodato, con los
cuales se provocd una pérdida de particulas
aproximadamente igual a la reduccién de una
cifra logarftmica. Aunque hubo alguna pér-
dida de particulas con cada extraccién con
genetrén, la pérdida principal se registré
después de cuatro y cinco tratamientos. La
pérdida de efecto protector contra la toxici-
dad en el ratén fue paralela a la pérdida de

CUADRO 10—Caracterizacion preliminar de los anti-
genos del fracoma que protegen contra la toxicidad en
el ratén.

Dosis eficacesso
en la cuenta de particulas

Testigos Tratados

Calentamiento a 100°C

durante 60 minutos 44x10° 42x10°
Cinco extracciones con

genetrén 22x10°  2,6x10°
Precipitacion por sulfato

de amonio 8.4x10° 9.0 10°
Oxidacién por peryodato 3.8x10° 19x10°
Extraccién por acetona

y éter 55%x10°  55x%x10°
Tripsina al 0.5% a 37°C

durante 2 horas 1.2x10% 1.1x10°
Hidrélisis alcalina 1.3x10°  4.1x10°

particulas. Por tanto, como se muestra en
el cuadro 10, no se redujeron las dosis 50%
eficaces (ED;,) en términos de la cuenta de
particulas. Se destruyé la actividad antigé-
nica sin pérdida de particulas por frata-
miento de lag preparaciones purificadas con
tripsina en bruto al 0.5% durante dos horas
a 37° C, y se perdié parcialmente esa activi-
dad después de una hidrdlisis alcalina mo-
derada. Fallaron los intentos preliminares
para extraer los antigenos protectores me-
diante precipitacién por 4cido tricloracético
o tratamiento con fenol, tanto en frio como
en caliente. Se necesitaran otros estudios
para llegar a determinar de forma razonable
la naturaleza del antigeno protector.

En un informe preliminar, Peters ha indi-
cado que el tratamiento con neuraminidasa
aumenta las propiedades inmunogénicas y
antigénicas de los microorganismos del tra-
coma (23). Ese autor inmunizd cobayos y
midié la respuesta de anticuerpos mediante
pruebas de fijacién del complemento, he-
maglutinacién y anticuerpos fluorescentes.
Peters encontré que el tratamiento con 2-
mercaptoetanol y muramidasa tenia efectos
reforzadores similares, aunque no tan pro-
nunciados como los obtenidos con la neura-
minidasa. Con otros tratamientos empleados
por el mismo autor, no se reforzaron las
propiedades de los antigenos.
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Ciclo biolégico del tracoma

Se necesita informacién sobre las carac-
teristicas epidemiolégicas del tracoma, con el
objeto de saber a qué edad y en qué lugares
puede utilizarse eficazmente la vacuna. Es
claro que las caracteristicas varfan de una
Zona geogréfica a otra. En aldeas cercanas
a Nueva Delhi, en la zona utilizada para cl
ensayo de la vacuna sobre el terreno, a los
dos afios de edad més del 80% de los nifios
tenian tracoma (Z/3). En Taiwin las tasas
de prevalencia fueron mucho menores: 23%
de los nifios de primer grado en la zona rural
de Taichung utilizados para el primer ensayo
de la vacuna sobre el terreno, tenian tracoma,
en tanto que el 11% tenia la enfermedad en
forma activa al entrar a la escuela en las
otras zonas centrales estudiadas. Las tasas de
incidencia basadas en seis afios de observa-
ciones de los mismos nifios en la zona rural
de Taichung y en tres afios de observacion en
las otras escuelas de Taiwédn central, se pre-
sentan en el cuadro 11 (40). Las tasas de
conversidn anual reflejan la intensidad de 1a
infeccién, como lo indican los indices de los
nifios que ingresan al primer grado. Esas
tasas de incidencia son de gran interés porque
muestran un indice de conversién anual més
alto que el que puede obtenerse a base de
las encuestas de prevalencia, lo que indica
una reversién considerable a la forma inac-
tiva de la enfermedad o al ojo normal.

Examinando a nifios en repetidas oca-
siones tanto en ensayos de vacunacién sobre
el terreno como en estudios del ciclo biolé-
gico de la enfermedad, con frecuencia se ha
podido demostrar conversion y reversién en
el mismo nifio. En una serie de casos de
nifios, el diagndstico clinico de tracoma

dudoso o inicial sin pannus fue confirmado
mediante la prueba de infeccidén que dio el
laboratorio. Muchos de esos nifios volvieron
a tener su ojo normal, ulteriormente recaye-
ron con el tracoma y finalmente se estable-
ci6 en ellos tracoma crénico con pannus
(40). Nichols, empleando la prueba de
anticuerpos fluorescentes para determinar los
frotis conjuntivales con inclusiones positivas,
ha mostrado un porcentaje muy alto de
cambios de positivos a negativos y una alta
conversién a los positivos en periodos de
seis meses en nifios de Arabia Saudita (20).
Esos datos clinicos y epidemioldgicos, més
el hecho de que el pannus sélo se presentd
en monos reinfectados o que recibieron va-
cuna, lleva a la conclusién de que la pato-
genia del tracoma depende de la respuesta
inmunolégica del huésped.

Se cree que el tracoma es una enfermedad
por reinfeccién, en este aspecto semejante a
la tuberculosis, en la cual la alergia al mi-
croorganismo infectante desempefia un papel
en la evolucién del cuadro patolégico. En
una zona como Taiwan, donde la tasa de
prevalencia del tracoma aumenta cada afio
hasta la edad de 20 y en la que a esa edad
afecta a la mitad, aproximadamente, de la
poblacién con enfermedad clinica, considera-
mos que en realidad casi todas las personas
estan infectadas y que sélo después de re-
infecciones o recaidas reiteradas se desarrolla
el cuadro clinico caracteristico del tracoma
crénico. En un estudio de los indios del
Punjab en su propio ambiente y después de
su inmigracién a la Columbia Britdnica,
Canadi, se mostr6 que la actividad sostenida
de la enfermedad y el desarrollo de secuelas
graves se hallaban directamente relacionados

CUADRO 11—Tasas de incidencia del tracoma en las zonas de Taiwdn utilizadas para los

ensayos de la vacuna sobre el terreno,

Zona y periodo

Indice de conversién anual durante seis afios

Zona rural de Taichung,
1960-1966

Preescolares
Primer grado

193 —

8.2 por afio
877 —

7.9 por aiflo

Indice de conversién anual durante tres afios

Taiwan Central,
1961-1965

Primer grado 3,993 —
Primer grado

3.9 por afio

653 — 2.1 por aiio
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con la duracién de la residencia en la zona
endémica del Punjab e inversamente rela-
cionados con la duracién de la residencia en
el Canada (Z2). Estos datos indican que la
reinfeccién es m4as importante que la recaida
en la patogenia del tracoma.

Un argumento que se ha expuesto contra
el concepto de la reinfeccién ha sido el de
que en algunas ocasiones puede observarse
el pannus en nifios de uno a dos meses de
edad en paises hiperendémicos. Se consi-
dera que en la patogenia de ese pannus po-
dria intervenir el paso de anticuerpos a
través de la placenta, lo que seria similar a
la hipétesis de Chanock de que los anti-
cuerpos maternos de virus respiratorios
sincitiales forman parte de la patologia de
las infecciones de las vias respiratorias infe-
riores en los primeros perfodos de la vida
(7). Recientemente, Alexander y Chiang
mostraron que se presentaba una infeccién
tracomatosa grave, con pannus, en la pri-
mera inoculacién de monos de seis meses
cuando se habia inoculado el cuello uterino
materno con una cepa homdloga antes del
nacimiento (/). Al parecer, los pequefos
monos se sensibilizaron sin sufrir ninglin
proceso patolégico evidente, ni hubo afec-
cién patente del cuello uterino de la madre.

El concepto de la reinfeccién, en la pato-
genia del tracoma, ayuda a comprender me-
jor algunas de las reacciones de hipersensi-
bilidad a la vacuna. Ademés de una mayor
gravedad de la enfermedad después de la
inoculacién heter6loga de prueba, se han
visto reiteradamente madas infecciones y en-
fermedades mas graves en monos que reci-
bieron una vacuna de actividad insuficiente
para proporcionar proteccién. Cuando se
observd este fendémeno, hace varios afios,
se reafirmé la impresién al saber que Cox
habfa observado un fenémeno similar afios
antes, en estudios de diversas vacunas viri-
cas y rickettsidsicas (71). Aunque este autor
no presenté resultados experimentales, de-
clar6 que las preparaciones que no conte-
nian suficiente antigeno para producir una

buena vacuna inmunogénica, en realidad sen-
sibilizaban a los animales vacunados y los
hacian mas susceptibles a la inoculacién de
prueba que los testigos no vacunados.

En un experimento con vacuna de Myco-
plasma preumoniae en voluntarios huma-
nos, se confirié proteccién a los voluntarios
que mostraron una respuesta de anticuerpos
a la vacuna, pero en los que no presentaron
respuesta de anticuerpos se observé mayor
gravedad de la enfermedad en comparacion
con los testigos (28). Ya Parrott consigné
los efectos nocivos de la vacuna de virus
sincitiales respiratorios muertos (22) y
Krugman presenté ejemplos de las reacciones
alérgicas intensas a la vacuna antisaram-
pionosa de virus vivos en nifios que anterior-
mente habian recibido vacuna de virus
muertos (I7).

La hipersensibilidad a las vacunas pare-
ceria ser un fenémenc general que no ha
recibido gran atencién anteriormente. Este
fenémeno puede ser mds importante para
la elaboracién de vacunas de virus y rickett-
sias, especialmente las preparadas con estos
gérmenes muertos, que la contaminacién con
virus tumorales, que es motivo de tanta pre-
ocupacién en la actualidad.

Conclusidn

En algunas circunstancias es posible prote-
ger mediante la inmunizacién a los primates,
inclusive los seres humanos, contra el tra-
coma. Se necesitan vacunas de mayor po-
tencia y efectos méds duraderos que puedan
prepararse con mds facilidad. Al mismo
tiempo, deben encontrarse métodos de redu-
cir los efectos de hipersensibilidad de la
inmunizacién. El descubrimiento de una
subfraccién del microorganismo total consti-
tuye la mayor esperanza de obtener una
inmunizacién més eficaz. En la actualidad
no existe una vacuna eficaz producida en el
comercio que pueda utilizarse de forma
practica en los pafses en vias de desarrollo,
donde el tracoma constituye un problema
grave, ni es probable que pueda disponerse
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de una vacuna de este tipo en un futuro
muy cercano.

Es muy considerable lo que se ha apren-
dido acerca de la inmunologia del tracoma
y de los microorganismos TRIC desde que
fueron aislados por primera vez y cultivados
en alguna cantidad hace menos de 10 afios.
Esos microorganismos intracelulares, con pa-
redes celulares complejas, producen enfer-
medades con caracterfsticas inmunolégicas y
epidemioldgicas interesantes. Se justifica
proseguir trabajos encaminados a la preven-
cién del tracoma, tanto por la importancia
que tiene esta enfermedad en los paises en
vias de desarrollo como por los problemas
inmunoldgicos, cuya posible aplicacién es
muy vasta, que plantea esta clase intermedia
de microorganismos.

Resumen

Si bien 1a posibilidad de estudio del micro-
organismo causante del tracoma se remonta
a menos de diez afios, han sido considerables
los progresos efectuados en el sentido de
mejorar los conocimientos de la inmunologia
de la enfermedad y la proteccién mediante
la inmunizacién. El agente del tracoma
pertenece al grupo de microorganismos
Bedsonia. Son parésitos intracelulares, con
paredes celulares y métodos de reproduccién
similares a los de las bacterias., No se han
establecido métodos satisfactorios de inmu-
nizacién contra otros microorganismos
Bedsonia.

El tracoma es una enfermedad periférica,
crénica, recurrente y duradera. Salvo en lo
que respecta a la posible curacién espon-
tdnea, son escasas las pruebas existentes de
inmunidad natural. A pesar de estos hechos
desalentadores, estos estudios y los de otros

investigadores, han indicado que la infeccién
del tracoma en seres humanos y primates
(tinicos animales de laboratorio que contraen
conjuntivitis) puede evitarse en determinadas
circunstancias, por medio de vacunas contra
la enfermedad. También se ha registrado un
determinado nimero de experimentos no
satisfactorios.

Todos los estudios publicados en materia
de vacuna contra el tracoma, procedentes de
distintos laboratorios del mundo, han sido
objeto, este afio, de un analisis critico por
parte de Collier (Bull Wid Hlth Org 1966,
34:233-241). En el presente informe no
se hace referencia a las publicaciones sobre
la materia, sino que se analizan algunos de
los progresos importantes alcanzados en el
conocimiento de la inmunologia del tracoma
y en lo que respecta a la prevencién de la
enfermedad.

Puede afirmarse que una vacuna comer-
cial eficaz, utilizable en los paises en vias
de desarrollo, donde el tracoma plantea un
problema grave, no existe en la actualidad
ni parece probable que pueda disponerse
de la misma en un futuro inmediato. No
obstante, con los rdpidos progresos habidos
en el campo de la inmunologia en los tltimos
afios, cabe esperar de que se puedan preparar
vacunas de mayor eficacia y duracién y que
no provoquen hipersensibilidad nociva, a
base de determinadas subunidades del micro-
organismo entero. O
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Immunization against Trachoma (Summary)

Although the trachoma organism has been
available to study for less than 10 years, con-
siderable progress has been made toward a bet-
ter understanding of the immunology of the
disease and development of prevention by im-
munization. The trachoma agent is a member
of the Bedsonia group of organisms. They are
intracellular parasites with cell walls and
methods of reproduction similar to bacteria.
Successful methods of immunization against
other Bedsonia have not been developed. Tra-
choma is a peripheral disease that is chronic,
recurrent, and long-lasting. Except for eventual
spontaneous cure, there is little evidence of
natural immunity. Despite these discouraging
facts, it has been shown by these studies and
those of other workers that trachoma infection
in humans and in primates (the only laboratory
animal that develops conjunctival disease) can
be prevented under certain circumstances with

trachoma vaccines. A number of unsuccessful
experiments have also been recorded. All pub-
lished trachoma vaccine studies that come from
a number of different laboratories around the
world have been critically reviewed this year
by Collier, (Bull Wld Hlth Org, 1966, 34:233-
241). The present report will not review the
literature but will discuss some of the important
advances in the knowledge of the immunology
of trachoma and present developments toward
prevention. It can be stated that a commercial
effective vaccine, feasible for use in developing
countries where trachoma is a serious problem,
is not now available nor does it seem likely
such a vaccine will be available in the near
future. However the rapid advances in im-
munology in recent years provide hope that
more effective, long-lasting vaccines without
undesirable hypersensitive effects can be pre-
pared from subunits of the whole organism.
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Imunizagdo Conira

Embora o estudo do microrganismo do tra-
coma tenha sido iniciado hd menos de 10 anos,
a imunologia da doenga e a possibilidade de
preveni-la por meio de imunizagio ji progre-
diram bastante. O agente do tracoma pertence
ao grupo das bedsdnias, parasitos intracelulares
que se assemelham as bactérias na estrutura
externa e na forma de reprodugdo. Nenhum
método de imunizagio eficiente foi ainda en-
contrado contra as bedsénias. O tracoma ¢
doenga cronica, recorrente e de longa evolugio.
Excetuados os casos de cura espontinea, hi
pouca evidéncia de imunizag¢io natural. Estos
estudos e os de outros pesquisadores demons-
traram, porém, ser possivel prevenir o tracoma
no homem e no primata (o iinico animal de
laboratério que desenvolve doengas das con-
juntivas) por meio de vacinagfo, em determi-
nadas circunstincias. A possibilidade ja foi

Immunisation contre

Bien que l'organisme du trachome n’ait pu
étre étudié que depuis moins de 10 ans, des
progrés considérables ont été enregistrés en ce
qui concerne une meilleure compréhension de
Iimmunologie de la maladie et la mise au
point de mesures préventives au moyen de
Pimmunisation. IL’agent du trachome fait par-
tie du groupe d’organismes Bedsonia. Ce sont
des parasites intracellulaires dont les méthodes
de reproduction et les parois cellulaires sont
analogues i celles des bactéries. Des méthodes
efficaces d’immunisation contre d’autres Bed-
sonia n'ont pas été mises au point. Le trachome
est une maladie périphérique qui est chronique,
de longue durée et sujette 4 des rechutes. Sauf
pour une guérison spontanée possible, peu
d’indices permettent de conclure qu'il existe
une immunité naturelle. Malgré ces faits dé-
courageants, ces études et celles d’autres cher-
cheurs ont permis de constater que I'infection
du trachome chez I'homme et le singe (le
seul animal de laboratoire qui est sujet & des
affection conjonctivales) peut étre enrayée dans
certaines conditions au moyen de vaccins du

Tracoma (Resumo)

comprovada em varias experiéncias. Collier
(Bull Wid HIith Org, 1966, 34:233-241)
analisou todos os estudos sSbre vacina contra
o tracoma publicados por diversos laboratérios
em varias partes do mundo. Os autores da
presente comunicagfio, sem passar em revista
a literatura, discorrem sdbre progressos impor-
tantes da imunologia do tracoma e a situacio
atual da sua prevencio. Pode-se afirmar que
nio existe nem & provavel que venha a existir
em futuro préximo uma vacina comercial efi-
ciente, que possa servir aos paises onde o tra-
coma é problema grave. No entanto, o rapido
progresso da imunologia nos Gltimos anos au-
toriza a pensar na possibilidade de que venham
a ser fabricadas com subunidades do micror-
ganismo vacinas mais eficazes, de longa duragiao
e sem efeitos secundérios adversos.

le trachome (Résumé)

trachome. Un certain nombre d’expériences
infructueuses ont également été enregistrées.
Toutes les études parues sur le vaccin du tra-
chome qui proviennent de différents labora-
toires dans le monde ont fait I'objet d’'un exa-
men critique par Collier (Bull Wid Hith Org,
1966, 34:233-241). Le présent rapport ne
passera pas en revue les travaux publiés mais
examinera certains des progrés importants
réalisés dans les connaissances concernant
I'immunologie du trachome et la situation ac-
tuelle dans le domaine de la prévention. On
peut affirmer qu'un vaccin commercial efficace,
qui pourrait &tre utilisé dans les pays en voie
de développement ol le trachome présente un
probléme sérieux, n’existe pas a 'heure actuelle
et qu’il ne semble pas probable qu'un tel vaccin
sera mis au point dans le prochaine avenir.
Toutefois, les progrés rapides réalisés au cours
des derniéres années dans le domaine de I'im-
munologie permettent d’espérer que I'on pourra
préparer a partir de sous-éléments de I'orga-
nisme entier des vaccins efficaces et de longue
durée sans effets hypersensitifs peu souhaitables.



