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Y cuando se les recitan nuestras hicidas
aleyas, dicen: ‘Este no es sino un hombre
que quiere apartarnos de lo que adoraban
nuestros padres.” Y dicen atn: ‘{Este
Corén no es méds que una mentira in-
ventadal Y los incrédulos dicen de la
verdad, cuando les llega: ‘Mfisto no es més
que pura magia!.

El Cordn, Libro XXII, Sura 34,

“La ciudad de Saba”, 43.

Los estudios iniciales sobre la inmuni-
zacién de sujetos humanos con una cepa de
virus atenuado de poliomielitis administrada
por via oral, se emprendieron para ver si el
procedimiento es seguro y para determinar
el grado de la respuesta de anticuerpos
obtenida.

MATERIAL Y METODOS
Virus

T.a cepa TN de poliomielitis es un virus
tipo 2 aislado durante los intentos de a-
daptar la eepa Brockman (tipo 1) a ra-
tones. Después de pasarla por ratones, las
pruebas de neutralizacién cruzada en ra-
tones y ratas algodoneras mostraron que la
cepa TN es idéntica al virus tipo 2. Los
datos resumidos en el Cuadro No. 1 muestran
que al nivel del octavo pase por el cerebro
del ratén, la cepa TN tiene un grado de
virulencia notablemente bajo en monos ino-
culados intracerebralmente. Esa carac-
teristica se conservé después de adaptar el
virus a ratas algodoneras, siempre que se
mantuviera a niveles de pase bajos, pero el
cultive prolongado de la cepa TN en ratas
algodoneras provocé una intensificacién de
sus propiedades patégenas. Sin embargo, en
monos rhesus siguié siendo menos patégena
que las demds cepas del virus tipo 2. El
aumento de virulencia estaba relacionado
probablemente con el cultivo en tejidos de
rata algodonera, puesto que el virus parecia

disminuir de virulencia para los monos des-
pués de su adaptacion a hidmsters lactantes.
Conservé un elevado titulo DI.;, en ratones
(Cuadro No. 1). Esta curiosa intensificacién
de las propiedades patégenas de un virus
mantenido en el sistema nervioso central
(SNC) de la rata algodonera, merece
atencién mayor, pero no viene al caso en el
presente estudio.

Ni la eepa TN adaptada al ratén ni la
adaptada a la rata algodonera mostraron el
menor efecto citopatégeno sobre el epitelio
renal o los fibroblastos testiculares del mono
(ecynomolgus), pero después de uno o dos
pases del virus por cultivo de tejidos, esa
propiedad cambié. En algunos casos, se
sacrificaron los monos que habian mostrado
signos de pardlisis y sus tejidos de la médula
espinal se utilizaron para subinocular cul-
tivos de tejidos y monos. La presencia del
virus se descubrié invariablemente, ya sea
por el efecto citopatdégeno directo, ya sea,
con més frecuencia, por pases ciegos por
cultivo de tejidos, pero las diluciones seria-
das de tejido medular no provoecaron
signos de enfermedad al ser inoculadas in-
tracerebralmente en monos,

Antes de ensayarlo en sujetos humanos,
hicimos una valoracién més detenida de las
propiedades antigénieas del virus. En primer
lugar, monos que no habfan mostrado sin-
tomas después de ser inoculados intra-
cerebralmente con la cepa TN, recibieron una
inyeccién de prueba de virus homdlogo
virulento, y se vié que estaban inmunes®.? En
segundo lugar, en chimpaneés a los cuales se

< Fenémeno bastante curioso: el virus TN
parecié provocar también en los monos una re-
sistencia contra los dos tipos heterdlogos 1 y 3.20
Sin embargo, esto estaba condicionado por in-
yeccién intracerebral de la cepa, y no parece que
tenga influencia alguna en la respuesta inmuno-
l6gica de sujetos humanos.
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Cuvavro No. 1.—TInoculacién iniracerebral de monos Rhesus con cepa TN en diferentes niveles de pase.

} Resultados cumulativos de la inoculacién en monos Administracidn al hombre
Titulo en DPs e
P * Grado d Al
ase en ratones rado de parélisis inc?&fﬁgf i m’g;‘_‘ts:l i‘j{;d Gerrnl.}g;’ge N:ﬁ}i{gsd e
. Ninguno** | Moderado| Grave morbilidad** clinico
8 CR 3.10 18 0 0 0/18 0/18 — 0
14 RA 1,10-4,00 169 14 0 25/183 0/183 At 9
B 53 70
C 5(
D 3)
12-17 RA 1,10-3,40 26 3 1 4/30 0/30 — 0
32-35 RA 3,50-4,50 61 46 23 76/130 22/130 A 11} 19
B 8
30 RA 4 30 HL 6,20 9 1 0 1/10 ¢/10 — 0

* Logaritmo negativo en la base 10.

** Se incluyen en estas columnas monos que mostraron signos de una forma benigna de enfermedad

por €j., tremor y/o fiebre.
t Véase Cuadro No. 2.
CR = Pase por cerebro de ratén
RA = Pase por cerebro de rata de algodén
HI. = Pase por cerebro de hdmster lactante

habia administrado cepa TN por via oral, se
prob6é que habfan desarrollado anticuerpos
neutralizantes.’® Se evidencid, pues, que la
cepa TN, después de su pase por ratones y
por ratas algodoneras, o sélo por uno de los
dos, tenia sélo una ligera virulencia re-
sidual para el sistema nervioso del mono,
pero habia conservado su poder antigénico.

Sujetos humanos o

El criterio primordial para la seleccion de
los individuos que iban a recibir el virus TN
fué la susceptibilidad a la infeceién por el tipo
2, deducida de la ausencia en su sangre de
anticuerpos neutralizantes de dicho tipo.
Ademas, se procuré obtener el mayor nimero
posible de individuos ecuya sangre no contu-
viera anticuerpos contra ninguno de los tres
tipos de virus. Fué relativamente facil hallar

b Aunque los estudios seroldgicos se basaban
en la mayoria de los casos en pruebas de neu-
tralizacién de ratones, se obiuvo una nueva
valoracién negativa en varios casos por medio de
prueba de neutralizacién en cultivo de tejidos.
Los resultados de las dltimas, en las cuales se
empled6 una dosis de virus minima (10-30 unidades
citopatégenas), confirmaron plenamente los datos
obtenidos en las pruebas de neutralizacién en
ratones.

sujetos carentes de anticuerpos contra el tipo
2. Asf ocurri6 con 85 de los 89 individuos del
Cuadro No. 2. Mis dificil fué obtener gran
nimero de personas que no tuviera anti-
cuerpos contra los otros dos tipos de virus,
v s6lo se hallaron 18 individuos de esta clase
entre 85, como se muestra en el Cuadro No.
2. Los 89 se dividieron en cuatro grupos de
ensayo: dos grupos mayores, A v B, y dos
pequeiios, C y D.

Método de administracién

Si bien subsisten diferencias de opinion
sobre la patogénesis de la poliomielitis en el
hombre, en los dltimos tiempos ha ganado
terreno la teoria de que la boca es la via
de acceso y de que las mucosas del con-
ducto intestinal contribuyen a la multi-
plicacién del virus.? En consecuencia, el virus
TN se administré por via oral, ya sea me-
diante sonda estomacal, ya por alimentacién
directa. Otra razén de la preferencia de la
via oral a la parenteral, es la posibilidad de
que una inoculacién subcutdnea o intra-
muscular, prescindiendo del contenido de
virus del in6culo, provocara por si misma la
pardlisis en una persona en trance ya de in-
cubacion de la poliomielitis. Se han referido
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Cranro No. 2.—Resultados de inmunizacidn del hombre contra virus de poliomielitis con virus vivo

adminisirado oralmente

Estudios de preinmunizacién Estudios de postinmunizacién
Grupo de Niimero de Nimero de sueros que mostraron . . i 3
Tini : i > : ¥ Nu‘mero de sujetos . e Numero de sujetos
ensayo clinico sujetos anticuerpos contra tipos de virus sin anticuerpos | Nuumeereoxélrits:‘!:éos que desarrollaron
contra ningiin vi?us on Lns meotex | anticuerpos contra
1 2 3 tipo de virus b virus del tipo 2
Ass 20 5 0 2] 10 12 16
2 4 of 2 —
B 61 43 0 37 6 31 53 (+8)if
C 5 3 0 0 2 0 4
D 31 0 0 3 0 2 3
Total 89 53 4 42 18 47 76 (+8)tt
* Para la definicién de portador intestinal, véase nota ¢ al pie de esta pagina
** Los nimeros con eorchete indiean los cuatro individuos que tenfan anticuerpos del tipo 2 antes

de la administracién.

t Se inecluyen en este grupo sujetos que recibieron simultdneamente globulina de suero inmune y

virus (véase el texto).

Tt En el texto se describe el subsiguiente desarrollo de anticuerpos en estos 8 individuos.

accidentes de esta indole con ocasién de
inmunizaciones contra la difteria y contra
la tos ferina.?.

El material que se administré por via
oral consistié en tejido del cerebro y de la
médula de rata algodonera infectada, en
suspensién al 20% en agua destilada. El
Cuadro No. 1 indica el ntimero de personas
que recibieron virus proveniente de diver-
sos pases. Se administraron dosis de 10,
5 6 1 ml; la mayoria de los individuos
recibieron 5 ml. La suspensién se dié por
sonda estomacal o bien diluida en 1 6 2
onzas de leche, o chocolate con leche, y se
administré en una sola sesién. La primera
administracion de virus a un ser humano se
llevé a caho por sonda estomacal el dia 27 de
febrero de 1950, y en vista de la completa
ausencia de todo signo de enfermedad
asociado con la presencia de virus en el in-
testino se decidié administrar el virus a
otras personas. Durante los tres afios sub-

lin este caso v en otros subsiguientes, se
definié como “portador” al individuo de cuyas
muestras de heces, recogidas al quinto dia de
la administracién oral o en cualquier momento
posterior, se aislé el virus.

siguientes, 88 personas més recibieron virus
oralmente.!® 19

RESULTADOS

Debe afirmarse de una manera categérica
(ue en ninguna persona se advirtieron signos
o sintomas de enfermedad que pudieran atri-
buirse a la ingestién del virus. Las obh-
gervaciones clinicas se hicieron con vigilancia
sumamente estricta a base de 24 horas
durante tres semanas contadas a partir de la
administracién del virus y la mayoria de los
individuos permanecieron bajo observacién
clinica durante un afo o més. Se tomaron con
frecuencia las temperaturas, pero en ninguno
de los 89 sujetos se registré aumento de
importancia de la temperatura del cuerpo.
Ademds, observadores expertos examinaron
a los pacientes en busca de posibles mani-
festaciones de trastornos, tanto del sistema
nervioso central o periférico, como del
muscular o de la via gastrointestinal. No se
observé ningin trastorno.

Como se desprende de los datos del Cuadro
No. 2, no todos los que recibieron virus se
convirtieron en portadores intestinales. Rin

2
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Cuapro No. 3.—Examen parae la presencia del virus en la sangre.

Grupo de ensayo Niimero de sujetos

Plan de recolecciones sanguineas*

Tasa dz presencia del

Nimero de aislamientos L
virus en el intestino

positivos

B 30 1,3,5 7,9, 11 0 15/30
31 2, 4, 6, 8, 10, 12 0 15/31
c 2 1,2,3,4,5,6,7,8 0 0/2
3 5,6,7,8 0 0/3

* Considerando dfa 0 el de la administracién del virus.

embargo, sélo en un numero relativamente
pequefio de casos se analizaron todas las
heces para determinar la presencia del virus,
pues en la mayoria de los casos, dichas heces
se recogieron cada tres o cuatro dias. Por
consiguiente, es posible que pasara inadver-
tido algin virus que se excretara durante el
periodo de intercoleceién. El uso de ratones
como animal de prueba puede haber con-
tribuido también a la determinacién de un
coeficiente de portadores bastante bajo. Por
lo tanto, la cifra debe considerarse como
nimero minimo de individuos que se con-
virtieron en portadores intestinales del virus.
Viremia

51 se acepta la concepeidén de la patogénesis
de la poliomielitis corrientemente expuesta,
la presencia del virus en la sangre debe
considerarse factor de primordial impor-
tancia para la valoracién de la seguridad’ de
cualquier procedimiento de inmunizacién
dado. En vista de este hecho, se extrajo
sangre a intervalos a los individuos de los
grupos de ensayo B y C (véase Cuadro
No. 2), como se ve en el Cuadro No. 3.

El andlisis de muestras de sangre no reveld
la presencia del virus, independientemente
del estado de portador de los donadores.
Puede suscitarse entonces la duda de si el
ratén, como animal de prueba, es suficiente-
mente sensible para ensayos de virus. To-
das las muestras de sangre obtenidas de
varios individuos que se convirtieron en
portadores intestinales del wvirus, fueron
ensayadas de nuevo en busca del virus me-

2 Wsto significa la ausencia de sintomas clinicos
de enfermedad subsiguientes a la administracién
de un virus activo.

diante subinoculacién en gran volumen en
cultivo de tejidos, siguiendo técnicas re-
cientemente descritas.’? Este nuevo ensayo
comprendia muestras de sangre de seis
individuos que no tenian anticuerpos neu-
tralizantes demostrables contra ninguno de
los tres tipos de virus de poliomielitis antes
de la administracién de la cepa TN (véase
grupo B, Cuadro No. 2). A pesar de numero-
sos intentos de aislar el virus de estas mues-
tras de sangre por medio de pases ciegos, no
se observaron efectos citopatogénicos en el
cultivo de tejidos.

Inmunidad y persistencia de anticucrpos

Los datos de la dltima columna del Cuadro
No. 2 indican que un gran ndmero de
sujetos respondieron al estimulo antigénico
del virus activo. Pruebas positivas de que
se habjan desarrollado anticuerpos homé-
logos se obtuvieron ya siete dias después de
la administracidén por via oral del virus, y la
mayoria de las muestras de suero obtenidas
un mes después de la administracién con-
tenfan anticuerpos.©

Ocho individuos del grupo de ensayo B
siguieron, al parecer, sin respuesta in-
munolégica.l* Un examen més detenido del
estado clinico de estos ocho pacientes,
revelé un desarrollo mental sumamente bajo,
particularmente evidenciado por peculiares

¢ Como se mencioné antes en relacién con
estudios sobre suero obtenido antes de la inmuni-
zacidn, los resultados de las pruebas de neutrali-
zacién en ratones se cotejaron con los obtenidos
mediante la técnica de cultivo de tejidos. La
titulacién protectiva de los sueros siguié siendo
la misma tanto si el eriterio de proteccién era la
superviveneia de un ratén como si lo era la falta
de efecto citopatogénico.
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hédbitos de alimentacién. Surgieron dudas
gobre &1 el virus habia sido ingerido. Para
cerciorarse de la exposicién de estos in-
dividuos, bajo estricta supervisién se les
volvié a administrar el virus diez meses
después de la primera vez, con resultados
muy satisfactorios. Los ocho se convir-
tieron en portadores, y todos acusaron
anticuerpog dentro de un mes después de
habérseles administrado de nuevo el virus.
También se le administrdé de nuevo a un
noveno miembro del grupo B que se habia
convertido en portador y habja acusado
anticuerpos después de la primera ad-
ministracién. Después de la segunda no se
aislo virus de las heces de este individuo, ni
se obgervd ningin cambio de nivel de los
anticuerpos homdlogos presentes en su
sangre.

Como cabia esperar, los niveles de anti-
cuerpos variaron considerablemente de unos
individuog a otros. Los resultados de los
ensayos serolégicos no revelaron diferencias
de importancia en cuanto a la respuesta de
anticuerpos subsiguiente a una o mas ad-
ministraciones del virus. La aparicién de
anticuerpos homdlogos contra el tipo 2 no
influyé en modo alguno en el estado sero-
l6gico en relacién eon los otros dos tipos de
virus, y los sujetos que antes no habian
tenido anticuerpos contra ningin tipo de
virus, Jo acusaron solamente contra el tipo 2.

L.a respuesta uniforme de los individuos
del grupo de ensayo A a la administracién
del virus TN permitio, gracias a una ob-
servacién a largo plazo de 14 de los 20
originarios, obtener datos sobre la per-
sistencia de anticuerpos.'” Como ensefian los
datos resumidos en el Cuadro No. 4, el
nivel de anticuerpos homotipicos/ per-
manecid esencialmente invariable en la
sangre de todos los sujetos, con la posible
excepcién del ndmero 8, por periodos que

7 Con el objeto de proporcionar una base para
valorar los resultados, se hizo un intento para
incluir en toda prueba un suero previamente
obtenido del mismo individuo, ¥ de titulo pro-
tector conocido. En consecuencia, los resultados
est4n registrados en una serie de ires pruebas de
neutralizacién (a, by ¢).

van de 26 a 41 meses a contar de la adminis-
tracion oral del virus. Cabria objetar que
esa respuesta inmune persistente, en vez de
ser resultado del estimulo antigénico origi-
nario, se hubiera mantenido por inaparente
reexposicion al virus del tipo 2; sin embargo,
parece sumamente improbable que hubiesen
ocurrido contactos durante el periodo de
observacién de tres afios, con exposiciones
limitadas al tipo 2 y ninguna a los tipos 1 y
3; mas los sueros de 9 de los 14 sujetos que
no habian tenido anticuerpos contra los tipos
1 v 3 cuando empezd el programa de in-
munizaciéon (Cuadro No. 4), no acusaron
esos anticuerpos. Otra refutacion del argu-
mento de las “exposiciones multiples”
estriba en la respuesta inmunolégica de los
sujetos nimeros 10, 13 y 14 (véase Cuadro
No. 4), que sélo recibieron el virus una vez,
y cuya respuesta fué sin embargo similar
en magnitud y duracién a la de los demaés
sujetos que habian recibido mdltiples ad-
ministraciones de cepa TN.

Es razonable suponer que el perfodo de
inmunidad va més all4 de los tres afios que
aharca este ensayo, y se piensa hacer un
estudio a largo plazo del estado serolégico de
los individuos.

Nivel de anticuerpos y proteccion

La prueba decisiva del valor protector de
este procedimiento de inmunizacién seria
a todas luces la exposicién a una grave
epidemia de poliomielitis. En vista del re-
ducido nimero de personas a las cuales se
administré el virus, parece sumamente
improbable (ue se presente semejante oca-
sion de prueba natural. Por otra parte,
puede obtenerse alguna informacién com-
parando los niveles de anticuerpos que se
ven en el Cuadro No. 4 con los obtenidos
pasivamente mediante la administracién de
globulina de suero inmune y que se consi-
deran necesarios para proteger a los chim-
pancés o monos cynomolgus® * contra la
parilisis provocada por la administracién
oral de un virus virulento. Estos datos indi-
can que un titulo 14-114 de anticuerpo
pasivo circulante se considerd suficiente para
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proteger a los animales contra la viremia y
la paralisis subsiguiente observada en los
testigos. A causa de la mayor susceptibilidad
de la especie humana a la infeccién de la
poliomielitis (véase infra), es discutible la
aplicacién a la profilaxis humana de los
resultados obtenidos en monos eynomolgus,
pero el nivel de anticuerpos obtenido en el
hombre mediante la administracién oral del
virus TN, probablemente sea bastante para
fines de proteccién. Sin embargo, este nivel
de anticuerpos no impidié completamente
que el virus estuviera presente en el intestino.
La cepa TN se administré de nuevo a 12
sujetos del grupo de ensayo A!'> (véase
Cuadro No. 2), 10 de los cuales excretaron
virus después de la primera administracién.
De estos 12 individuos 10 dejaron de con-
vertirse en portadores después de la segunda
administracién. De los otros 2, uno se con-
virti6é en portador 2 veces, y el otro 3 veces
tras administraciones sucesivas del virus y
en presencia de un elevado titulo de anti-
cuerpos. En cambio, unoc de los sujetos que
habia tenido originariamente anticuerpos
homotipicos, recibi6 4 administraciones
masivas del virus a intervalos diarios sin
evidenciar presencia del virus en el intes-
tino.!s

De lo que llevamos dicho resulta patente
que la inmunidad serolégica obtenida por
administracién oral del virus, no siempre
corre pareja con la proteceién del conducto
intestinal contra la infeceién con virus homo-
tipico.

C'oncentracién de virus en indculo

Aunque a la mayorfa de los individuos de
los grupos de ensayo A y B se les di6 una
sola dosis de 5 ml de una suspension al 20 %
de cerebro y médula espinal de rata algo-
donera infectada, la cantidad de inéeulo de
virus se redujo en algunos casos a 1 ml. A
tres sujetos del grupo A (véase Cuadro No.
5) se les administraron distintas cantidades
de la misma mezela de virus.'® Se comprobé
la presencia del virus en el intestino en los
dos individuos que recibieron, respectiva-
mente, 5 ml y 10 ml de suspensién de virus.
No se recogieron virus de las muestras de
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heces del sujeto al eual se administré 1 mi del
virus. Sin embargo, en las muestras de sangre
de los tres individuos se encontraron anti-
cuerpos homdlogos al mismo nivel aproxi-
madamente.

Mejor prueba atn de la potencia infectiva
de 1 ml de virus se obtuvo en dos sujetos del
grupo D (67 y 68), en quienes se observé la
presencia del virus en el intestino después de
administracién oral de esta cantidad de la
cepa TN (véase Cuadro No. 5). El co-
eficiente de portador del sujeto 68 era ignal
al de un miembro del grupoc B que habia
recibido 5 ml de suspensién de virus de la
misma mezcla, y el del sujeto 67 lo rebasaba.
Una vez més dejaron de observarse marcadas
diferencias de respuesta serolégica en rela-
cién con dosis de diferentes cantidades de
virus.

La administracién del virus en suspensién
en leche dié tan buenos resultados como la
hecha mediante sonda estomacal. No co-
rresponde a los limites del presente articulo
el estudio de los diversos esquemas de
dosificacién del virus para el hombre. Sin
embargo, es evidente que la infeccién in-
testinal puede provocarse con cantidades de
virus muy pequefias, y cantidades muy
pequefias producirdn también la formacion
de anticuerpos homdlogos en la sangre.

Efecto de la inmunidad pasiva

A dos de los cinco miembros del grupo C
(véase Cuadro No. 2) se les administré una
mezcla de virus y globulina de suero inmune
de origin humano. Se habia demostrado que
esta mezcla era avirulenta para ratones
inoculados intracerebralmente. Ninguna per-
sona adquirié el estado de portador, y sélo
una de ellas acusé anticuerpos homdlogos.
Otros tres sujetos a quienes se habia ad-
ministrado al mismo tiempo la misma canti-
dad de virus pero sin la globulina de suero
inmume, no presentaron evidencia de ser
portadores intestinales, pero si acusaron
anticuerpos.

Los resultados de otro ensayo, resumidos
en el Cuadro No. 6, quizéds sean interesantes,
aunque no tengan mayor valor estadistico.
El sujeto C recibié parenteralmente globu-
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Cuabpro No. 4.—Persistencia de anticuerpos conlra el virus tipo 2 de poliomielitis en

Administracién oral de virus Titulacién protectora minima del suero
Suieto N - - Pruebasl_de - - T -
Sujeto No. . Meses entre la [ neutrali-
Namero de ¢ 4 A
ner dmi-
adr?ig:g;ra— E{;?;{%%?Ejnl’a zacion 0 1 2 3 1 1
a 1/6 1/22 1/90
2 2 1 b 1/74
c 1/220
a <1/2 1/15 1/75
3 3 3 b <1/2
4]
a <1/2 1/38 1/141
4 3 3 b 1/43
C
a 1/4 1/514 1/250
5 3 3 b 1/4 1/526
c
6 2 2 a <1/2 1/200 1/200
b <1/2 1/600
a 1/3 1/302 1/426
7 2 2 b 1/100
¢
8 2 2 a 1/3 1/200 1/266
b 1/3 1/200** 1/15%*
a <1/2t 1/422 1/390
9 2 2 b ) 1/290
c
a <1/2** | 1/111
10 1 — b <1/2 1/1186
d 1/2
a <1/2** | 1/386
12 2 3 b <1/2 1/332
c <1/2
a <1/2 1/32
13 1 — b <1/2 1/14
¢ <1/2
8 1/15%% 1/378
14 1 — b 112 | 1/72
c 1/7 1/200
16 4 10 a <1/2 1/218 l
b <1/2 i
a <1/2 1/200
17 3 8 b <1/2 1/242
c

Los resultados de las pruebas de neutralizacion contra los tipos 1 ¥ 3 indicaron:
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sueros de 14 sujetos a quienes se administré cepa TN en el ensayo A (véase Cuadro No. 2).

obtenido (meses después de la administracién oral de virus)

12 14 15 18 20 26 27 28 29 33 34 36 41
1/656 1/640*
1/39
1/118 1/100*
1/31
1/34 1/28*
1/148
1/98 1/60*
1/121*
1/39
1798 1/90%
1/75
1/380 1/320%
1/692
1/200 1/280%*
1/100
1/520 1/96%*
1/20
1/28 1/60*
1/74%*
1/91 1/60*
1/200
17280 1/94%

* ausencia de anticuerpos.
** presencia de anticuerpos contra virus tipo 1.
T presencia de anticuerpos contra los tipos 1 y 3.
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Cuapro No. 5.—Relacién enlre la cantidad de virus ingerido, el estado de portador y la respuesta de

anlicuerpos.
Nivel de anticuerpos
Cantidad de . .. . . o
. i Recoleccién de o Aislamiento de virus de
Grupode | sjeioNo | virusad: | (g C3eSTas de la Adminteira. | las heces fdins dospude de Despus de Ia
ayo mc}ll:‘ ?n?l) cidén) la administracién) :d"nt')el:n(;fr:i administra-
cién de virus ‘fllgsgf,lf
4 10 4,7, 10, 14, 17, 24 4,7,10 <1/2 1/260
A 3 5 4, 7,10, 14, 17, 24 4,7, 10, 14 <1/2 1/120
5 1 4,7,10, 14, 17, 24 ninguno 1/4 1/514
67 1 2,3,4,6,9,11, 14, 16, | 2,3, 4, 6, 9, 11, 16, 1/6 1/2.048
D 20, 23, 25, 29 20, 25 ‘
68 1 4,7, 11, 18, 21, 22 11, 18, 21, 22 Lo<12 | o1/e2
B 40 5 6, 9, 12, 15, 18, 20, 23 | 12, 15, 18, 20 1/3 1/105

* En forma de suspensiéon al 209, de tejido cerebral v médula de rata algodonera.

#* 30 dias.

Cuapro No. 6.—Efecto de la inmunidad pasiva en la respuesta al virus activo.

P . Titulo de los anticuerpos :ériéolc. tdias después de la administracién
. Dosis d Fuente de los anti < resencia el virus)
Sujeto vhf:fslq(mel) e c;)agi’v’:ws fouerpes gf]u:tl;g:;:g ——— e e e — —————
1 3 6 LA 28
— — —_ — —— — 1 —
., \ . N
C. 5 + Inyeceién de glo- 0 ‘<1/2 <1/2i Vestigio** 1/901 1/512] 1/512
bulina inmune ‘ ‘
81. | Ninguna | Inyeceién de glo- — <1/21<1/2| Vestigio** ' <1/2,<1/2
bulina inmune*
8. 1 Ninguna + <1/2 1/22
M. 1 Materna + 1/6‘ } 1/2.048
|

* 0,1 ml por kg de peso del euerpo, inyectada intramuseularmente en el momento de la administra-

¢idn oral de virus.

** Prevencién parcial de efectos citopatogénicos del virus se notd en tubos con cultivos de tejidos

inoculados con suero sin diluir.
0 = negativo — = ningin resultado

lina de suero inmune, y asi también St.,
y al primero se le administré virus simulté-
neamente. Es interesante notar que los
vestigios de anticuerpos neutralizantes al
tercer dfa de la administracién de globulina
humana, eran la Wdnica indicacién de in-
munidad pasiva en estos sujetos.

Ademais, es completamente claro que esto
no impidié el desarrollo de inmunidad activa,
que se pudo advertir en el individuo C a los
siete dias a contar de la administracion del
virus y globulina.

Ta probable presencia de inmunidad
pasiva de origen materno en la sangre de uno
de los sujetos, M., de tres meses de edad en

+ =

positivo

¢l momento en que se le administré el virus
no impidid la presencia del virus en el in-
testino y hasta pudo haber intensificado la
respuesta activa al virus, como lo indica el
titulo inusitadamente alto de anticuerpos
neutralizantes.

REFLEXIONES

“el oficio de aprendizaje tan largo ...”

Chaucer

Pasando del punto de vista experimental al
especulativo, nos encontramos frente a la
siguiente cuestion: ¢Cudles son las caracters-
ticas fundamentales de un agente vivo que
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determinan su aceptacién como vacuna?
Recientemente, a base de observaciones
experimentales realizadas en poliomie-
litis y otras enfermedades causadas por
virus, esas caracteristicas de una cepa de
virus atenuada se definieron y dividieron en
cuatro categorias:®®

(1) Ineapacidad del virus para producir
enfermedad grave en el huésped vacunado;

(2) Intransmisibilidad del virus de un
huésped ““infectado” a otro no-infectado;
o, si la transmisién se da, fijacién de las
propiedades modificadas;

(3) Presencia de una cantidad suficiente
de virus vivo en un producto final que satis-
faga los requisitos minimos de titulo.

(4) Evidencia de antigenicidad subsiguien-
te a una sola administracién de virus.

Todas las caracteristicas precedentes son
de fundamental importancia, si bien la
primera y la segunda constituyen los criterios
principales para aceptar un virus atenuado
como idéneo para su empleo como agente
inmunizante.

En medicina veterinaria es relativamente
facil probar la “seguridad” de un preparado
de virus atenuado. ILa inoculacién del
huésped natural sin percance, presenta la
prueba convineente. En la profilaxis humana
no ocurre lo mismo. Aunque no se vacilaria
en exponer al hombre directamente a infec-
¢ién con formas no atenuadas de virus be-
nignos que se dan naturalmente, como los
de rubéola, parotiditis o varicela, resultarfa
francamente indeseable hacerlo asi con virus
de poliomielitis. Los criterios de seguridad
presentan en este Gltimo caso un problema
formidable, puesto que el grado de atenua-
¢ién tiene que calcularse mediante observa-
ciones de laboratorio, esto es, basindose en
los resultados de la inoculacién de animales
experimentales. Conviene recordar que un
criterio universal aplicable igualmente a
todos los virus atenuados, es un mito que
se desvanece facilmente teniendo en cuenta
Ia gran variacién existente entre dichos virus.
Por ejemplo, asi como la epidemiologia,
curso clinico, coeficiente de mortalidad y
otros rasgos de la fiebre amarilla difieren de
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los de la poliomielitis, asi también el criterio
de atenuacion aplicable a la cepa 17D de la
fiebre amarilla tiene que ser diferente del
aplicable a una cepa modificada de virus de
policmielitis.

I a virulencia de una cepa de virus de
policmielitis se suele determinar en funcién
de la capacidad del virus para producir signos
clinicamente discernibles de haber afectado
el SNC en el mono. Mas 1ecientemente, se
ha adoptado la practica de calificar una cepa
de “avirulenta” o “‘atenuada” si causa una
incidencia elevada de infeccién en roedores y
en cultivo de tejidos o en cualquiera de ellos
por separado, pero va seguida de poca o
ninguna incidencia de pardlisis en monos in-
yectados intracerebralmente.

En este punto cabe plantear dos cues-
tiones. ¢Es indicio de avirulencia para los
seres humanos la ausencia de patogenicidad
intracerebral para los monos? Inversamente,
éseguir siendo una amenaza para el hombre
un virus que sea patégeno para monos
inyectados intracerebralmente? Antes de
intentar dar una respuesta a ambas cues-
tiones, o de eludirlas—lo que tal vez requiera
mayor dosis de valor—seria conveniente
examinar brevemente la susceptibilidad rela-
tiva del hombre y del mono al virus de la
poliomielitis.

De los datos reunidos en el Cuadro No. 7
y descritos en detalle en otra parte,® resulta
evidente que, por lo que se refiere a la infec-
cién del aparato digestivo, el hombre es més
susceptible que el chimpancé y que el mono
cynomolgus.

Estos resultados no pueden generalizarse,
a causa de la naturaleza de la cepa TN, pero
es posible postular que hay cepas de virus de
poliomielitis (enteramente desprovistas de
virulencia para monos, aun cuando se los
inyecte intracerebralmente) que pueden
empero infectar el tracto intestinal humano.
Tal vez esas cepas fuesen preferibles para la
inmunizacién humana a las que tienen la
propiedad de produecir parilisis a lcs monos.
Sin embargo, si por una u otra razén, una
cepa que fuera patdgena para monos, fuese
indicada como agente inmunizante para el
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Cuabro No. 7.—Resullados de la administracién oral de cepa TN a lres especies de primate.*

. . No. j No. d No. d j
Mezcla No. Especie Dom’:;rgf)v“us qu(:a S:cisll)lf"fx'tgs excrgtanetc-s ql?e nfo:ltlx‘!:r':gg Titulo de anticuerpos
virus de virus anticuerpos
16 Hombre 1,56 10 9 7 9 1/20-1/500
Chimpancé 10 2 1 2 1/85-1/95
21 10 2 1 | 2 1/60-1/700
23 Hombre 10 5 3 5 1/32-1/2.500
24 5610 8 5 8 1/10-1/600
F, Chimpancé 2 X 10 3 1 3 1/7 -1/300
Hombre 5 54 31 54 1/15-1/500
31 Chimpancé 10 4 0 4 1/2 -1/35
Cynomolgus 3 X 2 11 0 0
Cynomolgus 2 X6 5 0 0
YHP
N-63 Cynomolgus 3 X 2 5 1 } 2 1/2
Hombre 78 47 [ 78 ‘
Total Chimpancé 9 2 9
Cynomolgus 21 1 2

* En ninguno de los casos inclufdos en esle cuadro se notaron signos de enfermedad.

hombre, no debiera por ello considerarse
como necesariamente ‘‘insegura”. Ta cepa
17D de la fiehre amarilla y los virus de rabia,
vivientes son patdgenos para monos inyecta-
dos intracerebralmente, y sin embargo am-
bos virus parecen desprovistos de pato-
genicidad si se inyectan por via parentérica
al hombre.?®

{ADONDE VAMOS DESDE AQUI?

“Baja, loh doncella! de aquella altura
montafiosa”
Tennyson

Nos hacen falta dos cosas: una es una re-
serva de virus de poliomielitis “atenuados”,
de cepas que representen los tres tipos, de
preferencia desprovistas de excesivo neuro-
tropismo (véase infra); la otra son criterios
de seguridad méas estrictos, aplicables al
hombre mismo, que eliminen los azares de
un procedimiento de inmunizacién. El con-
fiar exclusivamente en datos obtenidos
después de vacunar a gran nimero de sujetos,
no basta.

La ereciente investigacion de los dltimos

afios en el terreno de la poliomielitis, ha
permitido que se disponga de un ntmero,
cada vez mayor, de cepas que llenan los
requisitos de variantes “atenuadas”. Ademés
de la cepa TN, el tipo 2 est4 representado por
la variante adaptada al huevo de la cepa
MEF{# *v#% de virulencia marcadamente
disminuida para el sistema nervioso de los
monos tanto cynomolgus como rhesus.?
La patogenicidad de otra cepa del tipo 2
(Y-SK) ha sido camhiado mediante rdpidos
pases seriados por cultivo de tejidos,® y la
variante obtenida parece ser también
“atenuada”. La cepa Mahoney del virus
tipo 1 parece haber perdido la mayor parte
de sus propiedades patdégenas para los monos
después de su adaptacién a los ratones,?
como ocurrio con la misma cepa después de
pases rdpidos por cultivo de tejidos.2

El mecanismo de atenuacién seguird
siendo un enigma mientras no se comprenda
el complejo proceso de interaceién entre la
célula y el virus. Ta labor que se viene
haciendo con el virus de la influenza? sugiere
que la virulencia estd determinada por la
distribucidon de ciertas unidades genéticas
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Cuapro No. 8. —Virulencia observada en monos después de administrarles la cepa SM (tipo 1) de polio-

mielitis adaptada a roedores.

. ' P i6 iti i
taceul ropecidn de casoparalics ntre momos fnycctados
| Titulo DPse** en: i ;
Huésped* K Pase Na. N 1];’{“:(}? 10-0 | 107+ | 102 | 1073 | 10+ | 10-3 | fo-s | Fspecie
Ratones algodén
Rata del algo- | 12 4 11 CT 2,75 N.P. 6,70 | 2/4|4/4 | 4/4| 3/4| 1/4{ 0/4] 0/4| Java
dén
16 2,80 N.P. 5,50 | — |8/10] 1/2| 2/2| 1/2] 2/2| — rhesus
Ratones (cepa | 12 2,75 N.P. 550 | —i0/5] —| — | —| — ] — | rhesus
suiza)
22 <1,00t1] 2,15 | 4,50 | — (2/4 | 0/3] 072 0/2{ 0/2] 02| rhesus
35+ 1CT N.P. N.P. 6,00 | 1/311/3 { 0/3| 0/3] — | — | — rhesus
Ratones (cepa | 22 + 1 CT + 2,00 <1,00 | 5,20 | — |[0/4 | 0/4] 0/4] 0/4| 0/2] — | Java
PRI) 1 ratén

* Virus pasado previamente por 3 albinos suizos y 4 ratones PRI.
** [xpresado como logaritmo negativo en la base 10,

1 Efecto citopatogénico en cultivo de tejidos.
Tt Ratones que se paralizaron con dilucién 101,
CT = Pasado por cultivo de tejidos.

N.P. = No probado.

en una poblacién viral. As{ uno se siente in-
clinado a suponer que la atenuacién del
virus de la poliomielitis puede ocurrir
cuando ciertas particulas del mismo ad-
quieren una distribucién de las unidades
genéticas distinta de la existente en la cepa
“virulenta” original. También es concebible
que, sin “redistribucién” de las unidades
genéticas, las propiedades de superficie de
las particulas del virus adquieren durante
el proceso de atenuacién nuevas caracte-
risticas no hereditarias atribuibles directa-
mente al medio celular en que se propaga
el agente.? Como mejor pueden ilustrarse
los cambios de virulencia resultantes de la
propagacién de la misma cepa durante el
mismo lapso de tiempo en dos huéspedes
diferentes, es con el ejemplo de la cepa SM
(Sickle-Mahoney) de poliomielitis del tipo
1 adaptada a ratones y ratas algodoneras
en nuestro laboratorio, y que se somete
a pruebas periédicas en monos para es-
tablecer sus propiedades paraliticogénicas.?

¢ Esta hipétesis ha sido bien presentada por
Luria 24

Los datos presentados en el Cuadro No. 8
indican que, a pesar de la similitud de
los resultados finales de infectividad en
ratones y cultivos de tejidos de diversas
subcepas de virus, la virulencia de los pre-
parados individuales fué influida directa-
mente por la especie cuyo tejido se utilizé
para la propagacién del virus. El material
adaptado a la rata algodonera era tan
virulento para los monos rhesus como la
cepa originaria no-adaptada. En marcado
contraste, el mismo virus propagado en ra-
tones tanto suizos como PRI, mostrd escasa
o ninguna virulencia para monos inyectados
intracerebralmente. Es interesante notar que
tejidos medulares obtenidos de monos que
no ofrecen signos clinicos de parilisis, pare-
cen estar exentos de alteraciones histopa-
tolégicas; sin embargo, los datos prelimi-
nares indican que esta cepa de virus no
patogena (para monos) no ha perdido la
capacidad de producir la infeceién en al
aparato digestivo.

Que se sepa, el acervo de virus atenuados
representantes de los tipos 1 y 2 es actual-
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mente mis abundante que el de las variantes
del tipo 3, pero eso no excluye la posibilidad
de que en un futuro préximo se encuentren
mutaciones del tipo 3 que ostenten propie-
dades similares a las de las variantes de los
tipos 1 y 2.

Aun después de haberse desarrollado y
administrado a sujetos humanos cepas modi-
ficadas de los tipos 1 y 3, las propiedades
patégenas de estos agentes con relacién al
hombre seguirdn siendo desconocidas. Como
se indicé antes (pag. 615), no es licito exponer
gran ndmero de personas a la poliomielitis
con el objeto de obtener una prueba de im-
portancia estadistica del procedimiento. Ade-
més, a causa del bajo coeficiente de pardlisis
de la enfermedad que se produce natural-
mente, cabe objetar que la vacunacién de
diez mil personas acaso no prueba nada,
puesto que, primero, no puede darse prueba
alguna sobre la susceptibilidad a la infeccién
de los sujetos (ausencia de anticuerpos
homdlogos), vy, segundo, el sujeto diez mil
uno puede empero resultar victima de parali-
sis causada por el llamado virus atenuado.

En estas circunstancias, hace mucha falta
coneretar otros criterios  de seguridad
aplicables al hombre mismo. Recientes
estudios sobre viremia en poliomielitis!: # ¥ 12
encauzan nuestros pensamientos en una
cierta direccién. {Se podria considerar ec mo
criterio vélido de la atenuacién la ausencia
de viremia después de administracién oral
del virus al hombre? Aunque sobre este punto
sigue habiendo opiniones discrepantes!:
apoyadas en los principios hdsicos de la
patogénesis de la poliomielitis, el caudal de
testimonios de origen experimental sefiala la
viremia como una fase esencial de la infee-
cidn, que greeede a una posible invasién del
SNC.I-2.3.4.92 En otras palabras: la viremia
fué regularmente demcstrable en el periodo
de incubacién que sigue a la administracién
de virus a monos eynomolgus y chimpancés,
y siempre se aislé virus de la sangre de los
animales que subsiguientemente quedaron
paralitiees.? 4 Ta prevencién de la viremia
v de la pardlisis mediante la administracién
de antisuero homologo a chimpaneés a los
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cuales se habia administrado el virus,?
sefiala de nuevo a la corriente sanguinea
como ruta de invasion del SNC. Como la
respuesta de anticuerpes ocurrié en la fase
intestinal de la infeccidn y no estaba condi-
cionada por viremia, el hecho de que no se
aislara virus de la sangre de un individuo en
quien se ohservd la presencia del virus en el
intestino, puede considerarse como indicio
de la seguridad del procedimiento de in-
munizacién.

Antes de considerar este punto, es esen-
cial examinar brevemente la incidencia de
viremia en infeeciones humanas producidas
naturalmente, y valorar de esta suerte la
importancia estadistica del fenémeno. En
un estudio reciente,? % se analizaron en busca
del virus, los sueros de 84 nifios que eran
contactos familiares de casos paraliticos de
poliomielitis. De estos 84 casos, 25 mestraban
un aumento de anticuerpos del tipo 1 entre
la primera extraceidon de sangre y las subsi-
guientes 30 dias después. Ademis, sdlo
nueve de los 25 nifios no tenfan ningin anti-
cuerpo homdlogo en el momento de la pri-
mera extraceidon de sangre. Se hizo patente
que el virus estaba presente en el suero de
cineo de esos nueve sujetos. En este gran
grupo de sujetos no se demostrd viremia en
ningin otro individuo. Cuatro de las cinco
personas en que se demostré viremia, su-
frian de sintomas de enfermedad menor, y
tenian fiebre en el momento de la viremia.
Una era asintomatica. Los importantes re-
sultados de este estudio sefialan una alta
incidencia de viremia en las infecciones
naturales, como lo prueba el hecho de que la
presentaron cineo de los nueve sujetos no
inmunes.

Aplicando esto a un estudio de la vacuna-
cion de sujetos humanos con virus vivo,
no parece que lo inteligente sea administrar
indiseriminadamente el virus a miles v més
miles de individuos. Como se hizo con el
experimento de administracién del TN,
parece preferible que el estudio se limite a
sujetos que no tengan anticuerpos homdlogos
en el momento de administrarse el virus.
Después de administrar el virus, la sangre de
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los individuos debe someterse a examen
exhaustivo para cerciorarse de su posible
presencia, particularmente en casos en que
el virus se encuentra en el intestino. Si acep-
tamos la “hipétesis de la viremia” ! la ausen-
cia de virus en los sueros de un nidmero
importante de portadores intestinales no-
inmunes, puede indicar la incapacidad de una
cepa dada para ir més all4 de la primera fase
intestinal de la infeccién humana y, por ende,
su relativa apatogenicidad. En vista de la
elevada incidencia de viremia (véase supra)
en infecciones de poliomielitis que se pro-
ducen naturalmente, el nimero de individuos
utilizados en el estudio puede ser relativa-
mente pequefio y, no obstante, los resultados
serdn de mayor importancia que los obteni-
dos vacunando miles de individuos tomados
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al azar. Hay pues motivo para creer que el
hecho de que no se demostrara virus en la
sangre de 66 individuos no inmunes (véase
Cuadro No. 3) que se infectaron de modo
asintomatico después de habérseles adminis-
trado la cepa TN'9, es un fuerte argumento
en favor de las propiedades atenuadas de
esta cepa. La Fig. 1 presenta un diagrama
que resume los datos clinicos y de laboratorio
obtenidos de sujetos imaginarios, inmuni-
zados (como en el grupo anterior) por ad-
ministracién oral de un \Qi}*us vivo y atenuado
de poliomielitis. [.os datos estdn esquemati-
zados ‘“‘de modo optimista”, en contraste con
los presentados por D. Bodian' (véase Fig.
2) como se presentarian en una infeccién
“natural’” con una cepa de virus virulenta.
La infeccidn por via oral con el virus sus-

Fra. 1.—Curso cronoldgico de los eventos clinicos, patogénicos e immunogenéticos que ocurren en una
infeccién causada por adminisiracién oral de virus vivo alenuado, esquemalizados de modo optimisia

en una forma parcialmente especulativa.

Titulo de
anticuerpos 102 |

séricos

|0'| -

Sintomas
y signos — Bien >
395 -1
390f -
Temperatura S0 | ) :
focy 380
315k -
368
N I N S S O N TN O S 1 O IO It |
Dias
Virus en - 7
:Iu”;:rgz:m 2 9 Proboblemente ninguno
Virus en Ninguno
la sangre
::r;snén Ninguno
|D‘3_

WHO 5161
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F1a. 2.—~Curso cronoldgico de los eventos clinicos, palogenéiicos e inmunogenéticos que ocurren en lu

infeccion paralitica “natural’’.

Cefolalgia Sin sintomas
Sintomos Dolor de gargonia
y signos  ——Bien—~—— Anorexia (—'-) Cefalolgia
Vomito Yomita
. Rigidez
Pardlisis ‘Luo‘ior
39,51 -
39,0 .
Temperoura 385 B
ey 38 4
75 -
' AT T S T T Y o o o I T T Y
Dios
Virus en —
los heces
Virys en
la gargania
Virus en
la sangre e
Virus en
el SNC
=34 -
10 ~
Titulo de
anticuerpos 1072 }— -]
séricos
107 - -
Pardisis
A N IS T N O | [ S O O A S I O
Fose  fe= Incubacidn —wiistémice, € Neurot >
Tiempo [—2-6+dias — |’-2 l,-7 a3 3-8 +dias >
Dios Dias
WHO 5162

Segtn Bodian! con la autorizacién de los editores del American Journal of Hygiene

cita, de otra parte, otro problema de se-
guridad, a saber la transmisibilidad de la
infeccién y la fijacidn de las caracteristicas
modificadas de la cepa. En otras palabras:
dpierde un virus, durante el proceso de su
modifieacién, su capacidad de propagarse por
contagio de un individuo a otro? O bien,
suponiendo que conserve la capacidad de
propagarse, ¢puede recuperar en definitiva
propiedades patégenas? Es evidente que la
respuesta a estas preguntas sélo puede darla
la experiencia. Sin embargo, una vez que la
virulencia de un virus se ha modificado, otras
caracteristicas pueden sufrir también cam-
hios profundos. Por ejemplo, el virus viru-
Tento del célera de los cerdos presente en los
excrementos de un animal infectado, es
sumamente infeccioso,’' v, no obstante, la

cepa atenuada, modificada por numerosos
pases en conejos, causa en ahimales vacu-
nados un tipo de infeceién autolimitada,. 4. 26
Algunas de las cepas del virus de poliomielitis
consideradas adecuadas para su adminis-
tracién al hombre, pueden tener propiedades
similares, y cabe imaginar un ensayo clinico
en un grupo de individuos no inmunes, de los
cuales s6lo uno recibiera el virus por via oral.
Todo el grupo, mantenido en intimo contacto
durante un lapso de tiempo que se extienda
més alld del periodo en que el virus se en-
cuentra en el intestino del individuo a quien
se haya administrado éste, podria examinarse
con frecuencia en busca de infeccidn, es
decir, de presencia de virus en las heces y de
desarrollo de anticuerpos homdlogos, o de
cada una de las dos cosas por separado.
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Resultados que indicaran una transmisibili-
dad baja, no causarian sorpresa. Por otra
parte, la concentracién de virus en las heces
fecales puede ser también un factor para
determinar su transmisibilidad a otros in-
dividuos susceptibles de la misma especie.
Cabe conjeturar si, en tal caso, el contenido
de virus del indeulo podria disminuir hasta
el punto de evitar la presencia del virus en
el intestino aunque siguiera siendo suficiente
para producir una respuesta de anticuerpos.
Los datos obtenidos con la cepa TIN parecen
apoyar la hipétesis que acabamos de exponer,
puesto que cierta proporcién de sujetos in-
munizados parecié mantener su condicién de
no portador, dentro de los limites del pro-
cedimiento experimental.

Por 1ltimo, hay que tener en cuenta la
posible supresién del virus en el intestino me-
diante la administracién de substancias
antivirales; pero los datos experimentales de
que se dispone hasta ahora no son muy alen-
tadores, principalmente a causa de la toxi-
cidad del tdnico compuesto conocido que
hasta la fecha se ha empleado. para estos
fines.?*

CONCLUSBION

“Fata viam inveniunt.”
Séneca, sigurendo a los estotcos

En esta breve resefia no se consideré pru-
dente ensalzar las ventajas de la inmuniza-
cién con virus vivo respecto de cualquier
otro método de vacunacién, puesto que los
datos cientificos hablan por si solos. Lo que
se intenté hacer ver—y se espera haber lo-
grado—es que el primer ensayo de inmuniza-
cién eficaz del hombre contra la poliomielitis
con la cepa TN de virus justifica otros en-
sayos para obtener testimonios sobre el uso
de otras cepas de virus vivos que resistan
las objeciones de los més severos criticos
de tales procedimientos de inmunizacién.

INMUNIZACION DEL HOMBRE CON VIRUS VIVO
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Testimonios como los aqui aducidos por
observadores cientificos exentos de prejui-
cios, respecto a la vacunacién con virus vivo,
pueden muy bien colocar a los que la impug-
nan en el trance de probar que dicha vacuna-
cidén es improcedente. Si esto llegara a
suceder, cabria decir, contra el aserto de
Madame de Sévigné: ““No siempre la fortuna
favorece a los ejércitos mas numerosos’.
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