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Y cuando se les recitan nuestras lúcidas 
aleyas, dicen: ‘Este no es sino un hombre 
que quiere apartarnos de lo que adoraban 
nuestros padres.’ Y dicen aún: ‘iEste 
Corán no es más que una mentira in- 
ventada!’ Y los incrédulos dicen de la 
verdad, cuando les llega: ’ !Esto no es más 
que pura magia!‘. 

El Corán, Libro xX11, Sura 34, 
“La ciudad de Saba”, 43. 

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

MATERIAL Y METODOS 

ViTUS 

T,a cepa TN de poliomielitis es un virus 
tipo 2 aislado durante los intentos de a- 
daptar la cepa Brockman (tipo 1) a ra- 
tones. Después de pasarla por ratones, las 
pruebas de neutralización 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 ratón, la cepa TN tiene un grado de 
virulencia notablemente bajo en monos ino- 
culados intracerebralmente. Esa carac- 
terística se conservó después de adaptar el 
virus a ratas algodoneras, siempre que se 
mantuviera a niveles de pase bajos, pero el 
cultivo prolongado de la cepa TN en ratas 
algodoneras provocó una intensificación de 
sus propiedades patógenas. Sin embargo, en 
monos rhesus siguió siendo menos patógena 
que las demás cepas del virus tipo 2. El 
aumento de virulencia estaba relacionado 
probablemente con el cultivo en tejidos de 
rata algodonera, puesto que el virus parecía 

disminuir de virulencia para los mon«s des- 1 
pués de su adaptación a hámsters lactantes. 
Conservó un elevado título DI. jo en ratones 
(Cuadro No. 1). Esta curiosa intensificación 
de las propiedades patógenas de un virus 
mantenido en el sistema nervioso central 
(SNC) de la rata algodonera, merece 
atención mayor, pero no viene al caso en el 
presente estudio. 

Ni la cepa TN adaptada al rat,óu ni la 
adaptada a la rata algodonera mostraron el 
menor efecto citopatógeno sobre el epitelio 
renal o los fibroblastos t,esticulares del mono 
(cynomolgus), pero después de uno o dos 
pases del virus por cultivo de tejidos, esa 
propiedad cambió. En algunos casos, se 
sacrificaron los monos que habían mostrado 
signos de par6lisis y sus tejidos de la médula 
espinal se utilizaron para subinorular cul- 
tivos de tejidos y monos. T,a presencia del 
virus se descubrió invariablemente, ya sea 
por el efecto citopatógeno directo, ya sea, 
con más frecuencia, por pases ciegos por 
cultivo de tejidos, pero las dilwiones seria- 
das de tejido medular no provocaron 
signos de enfermedad al ser illoc*ulndas in- 
tracerebralmente en monos. 

Antes de ensayarlo en sujetos humanos, 
hicimos una valoración más detenida de las 
propiedades antigénicas del virus. En primer 
lugar, monos que no habían mostrado sín- 
tomas después de ser inoculados intra- 
cerebralmente con la cepa TN, recibieron una 
inyección de prueba de virus homologo 
virulento, y se vió que estaban inmunesa.2~ En 
segundo lugar, en chimpancés a los cuales se 

= Fenómeno bastante curioso: el virus TN 
pareció provocar también en los monos una re- 
sistencia contra los dos tipos heterólogos 1 y 3.20 
Sin embargo, esto estaba condicionado por in- 
yección intracerebral de la cepa, y no parece que 
tenga influencia alguna en la respueita inmuno- 
lógica de sujetos humanos. 

606 
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CUADRO hìo. l.-Inoculación intracerebral de monos Rhesus con cepa TN en diferentes niveles de pase. 

PC%% 

5 CR 
14 RA 

12-17 RA l,lO-3,40 26 
32-35 RA 3,50-4,50 61 

30 RA + 30 HI, 6,20 9 

Resultados cumulativos de la inoculación en monos 
1 

rítuio en DPSO 
en ratones’ Grado de parálisis 

1 Adminktración al hombre 
- - 

Tasa de 
ncidencia dc 
morbilidad*’ 

Tasa de Grupo de 
mortalidad ensayo 

clínico 
Número de 

sujetos 
Ninguno** Moderado Grave 

.~ .___~ 

18 0 0 
169 14 0 

3 1 
46 23 

ll O 

0/18 
25/183 

I 

0/18 - 
0/183 Ai 

B 

4/30 0/30 
76/130 22/130 

l/lO 

c 
D 
- 

A 
l3 
- 

- 

0 
9 

53 i 
51 7o 

3J 
0 

‘8 19 
1 

0 

* Logaritmo negativo en la base 10. 
** Se incluyen en estas columnas monos que mostraron signos de una forma henigna de enfermetlad 

por ej., tremor y/o fiebre. 
t Véase Cuadro KO. 2. 
CR = Pase por cerebro de ratón 
RA = Pase por cerebro de rata de algodón 
HL = Pase por cerebro de hámster lactante 

había administrado cepa Ti; por vía oral, se 
probó que habían desarrollado anticuerpos 
neutralizantes.16 Se evidenció, pues, que la 
cepa TN, después de su pase por ratones y 
por ratas algodoneras, o sólo por uno de los 
dos, tenía 410 una ligera virulencia re- 
sidual para el sistema nervioso del mono, 
pero había conservado su poder antigénico. 

‘: 
Sujetos humanos f’ 

El criterio primordial para la selección de 
los individuos que iban a recibir el virus TX, 
fué la susceptibilidad ala infección por el tipo 
2, deducida de la ausencia en su sangre de 
anticuerpos neutralizantes de dicho tipo. 
Además, se procuró obtener el mayor número 
posible de individuos cuya sangre no cont,u- 
viera anticuerpos contra ninguno de los tres 
tipos de virus.b Fué relativamente fácil hallar 

b Aunque los estudios serológicos se basaban 
en la mayoría de los casos en pruebas de neu- 
tralización de ratones, se obtuvo una nueva 
valoración negativa en varios casos por medio de 
prueba de neutralización en cultivo de tejidos. 
I,os resultados de las últimas, en las cuales se 
empleó una dosis de virus mínima (lo-30 unidades 
citopatógenas), confirmaron plenamente los datos 
ohtenidos en las pruebas de neutralización en 
ratones. 

sujetos carentes de ant,icuerpos contra el tipo 
2. Así ocurrió con 85 de los 89 individuos del 
Cuadro No. 2. Más difícil fué obtener gran 
número de personas que no tuviera anti- 
cuerpos contra los otros dos tipos de \-irus, 
y sólo se ha,llaron 18 individuos de eeta clase 
entre 85, como se muestra en el Cuadro So. 
2. Los 89 se dividieron en cuatro grupos de 
ensayo: dos grupos mayores, A y B, y dos 
pequeños, C y D. 

iWétod0 de adminislración 

Si bien subsisten diferencias de opinicín 
sobre la patogénesis de la poliomielitis en el 
hombre, en los últimos tiempos ha ganado 
terreno la teoría de que la boca es la vía 
de acceso y de que las mucosas del con- 
ducto intestinal contribuyen a la multi- 
plicación del virus.3 En consecuencia, el virus 
TI\: se administró por vía oral, ya sea me- 
diante sonda estomacal, ya por alimentacicín 
directa. Otra razón de la preferencia de la 
vía oral a la parenteral, es la posibilidad de 
que una inoculación subcutánea o intra- 
muscular, prescindiendo del contenido de 
virus del inóculo, provocara por sí misma la 
parálisis en una persona en trance ya de in- 
cubación de la poliomielitis. Se han referido 
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Cr7n~>~o 30. 2.-f<esrrllwl«s de inmunixzridn del hombre contra virus de pdiomiditis con virus vivo 
adminislrado oralmente 

l Estudios de poslinmunizaci6n Estudios de preinmunissción 
- 

Grupo de Número de 
cnsayo clínico sujeto5 

Número de sueros que mostraron 
anticuerpos contra tipos de virus 

_--- 

B 61 ---Tl-37 43 
______---__-__- __-- 

C 5t 3 0 0 

D 3t 0 0 3 
-- --__--___- 

Total 89 53 4 42 

Número de sujetos 
sin anticuerpos 
contra ningún 
tipo de virus 

10 

6 

2 

0 

Número de sujetos 
que excretaron 

virus en las heces* 

12 
2 

_-_-- 

31 

0 

2 

18 
I 

47 

Número de sujetos 
que desarrollaron 

anticuerpos contrn 
virus del tipo 2 

16 
- 

__----_ 

53 (+Wtt 
---___ 

4 
------- 

3 
------ 

76 (+Wtt 

* Para la definición de portador intestinal, vease nota c al pie de esta pagina. 
** Los números con corchete indican los cuatro individuos que tenían anticuerpos del tipo 2 antes 

de la administración. 
t Se incluyen en est,e grupo sujetos que recibieron simultáneamente glotmlina de suero inmune y 

virus (véase el testo). 
’ 

tt T’:n el t,esto se describe el subsiguiente desarrollo de anticuerpos en est,os 8 individuos. 

arAdemes de est,a índole con ocasicín de 
inmunizaciones contra la difteria y (hontra 
la tos ferina.zz, 26 

El material que se administró por vía 
oral consistió en tejido del cerebro y de la 
mEdula de rata algodonera infectada, en 
suspensiGn al 20% en agua destilada. El 
Cuadro No. 1 indica el número de personas 
que recibieron virus proveniente de diver- 
sos pases. Se administraron dosis de 10, 
5 6 1 ml; la mayoría de los individuos 
recibieron 5 ml. ‘La suspensión se di6 por 
sonda estomacal o bien diluída en 1 ó 2 
onzas de leche, o chocolate c*on leche, y se 
administró en una sola sesion. La primera 
administracibn de virus a un ser humano se 
llevo a cabo por sonda estomacal el día 27 de 
febrero de 1950,14 y en vista de la completa 
ausencia de todo signo de enfermedad 
asociado COII la presencia de virus en el in- 
testinoc se decidió admilristrar el virus a 
otras personas. Durant,e los tres años suh- 

r ICn este caso y en otros subsiguientes, se 
definió como “portador” al individuo de cuyas 
muest,ras de heces, recogidas al quinto día de 
la administración oral 0 en cualquier momento 
postcrior, se xis el virus. 

siguientes, 88 personas más recibieron virus 
ora1mente.*5s l9 

RESULTADOS 

Debe afirmarse de una manera categórica 
que en ninguna persona se advirtieron signos 
o síntomas de enfermedad que pudieran atri- 
buirse a la ingestión del virus. ‘Las ob- 
servaciones clínicas se hicieron con vigilamia 
sumamente estricta a base de 24 horas 
durante tres semanas contadas a partir de la 
administración del virus y la mayoría de los 
individuos permanecieron bajo observación 
clínica durante un año o más. Se tomaron con 
frecuencia las temperaturas, pero en ninguno 
de los 89 sujetos se registró aumento de 
importanria de la temperatura del cuerpo. 
Además, ohservadores expertos examinaron 
a los pacientes en huwa de posihles mani- 
festaciones de trastornos, tanto del sist,ema 
nervioso central o periférico, (‘orno del 
muscular o de la vía gastrointestinal. No se 
observó ningún trastorno. 

Como se desprende de los datos del Cuadro 
KO. 2, no t,odos los que recbibieron virus se 
convirtieron en portadores intestinales. Fin 
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CUADRO No. 3.-Examen para la presencia del virus en 1% sangre. 

Xúmero de sujetos Plan de recolecciones sanguíneas* Número de aislamientos Tasa ds presencia del 
positivos virus en el intestino 

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 día 0 el de la administración del virus. 

embargo, sólo en un número relativamente 
pequeño de casos se analizaron todas las 
heces para determinar la presencia del virus, 
pues en la mayoría de los casos, dichas heces 
se recogieron cada tres o cuatro días. Por 
consiguiente, es posible que pasara inadver- 
tido algún virus que se excretara durante el 
período de intercolección. El uso de ratones 
como animal de prueba puede haber con- 
tribuído también a la determinación de un 
coeficiente de portadores bastante bajo. Por 
lo tanto, la cifra debe considerarse como 
número mh’mo de individuos que se con- 
virtieron en portadores intestinales del virus. 

Viremia , 
d 

Si se acepta la c*onrepeión de la patogénesis 
de la poliomielitis corrientemente expuesta, 
la presencia del virus en la sangre debe 
considerarse factor de primordial impor- 
tancia para la valoración de la seguridadd de 
cualquier procedimiento de inmunización 
dado. En vista de este hecho, se extrajo 
sangre a intervalos a los individuos de los 
grupos de ensayo B y C (véase Cuadro 
KO. Z), como se ve en el Cuadro h’o. 3. 

El análisis de muestras de sangre no reveló 
la presencia del virus, independientemente 

i del estado de portador de los donadores. 
Puede suscitarse entonces la duda de si el 
ratón, 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 virus, fueron 
ensayadas de nuevo en busca del virus me- 

d Esto significa la ausencia de síntomas clínicos 
de enfermedad subsiguientes a la adminishación 
de un virus activo. 

diante subinoculación en gran volumen en 
cultivo de tejidos, siguiendo técnicas re- 
cientemente descritas.‘” Este nuevo ensayo 
comprendía muestras de sangre de seis 
individuos que no tenían anticuerpos neu- 
tralizantes demostrables contra ninguno de 
los tres tipos de virus de poliomielitis ant,es 
de la administración de la cepa TI\: (véase 
grupo B, Cuadro KO. 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 ?/ persistencia de anticutrpos 

Los datos de la última columna del Cuadro 
Xo. 2 indican que un gran número de 
sujetos respondieron al estímulo antigénico 
del virus activo. Pruebas positivas de que 
se habían desarrollado anticuerpos homó- 
logos se obtuvieron ya siete días después de 
la administración por vía oral del virus, y la 
mayoría de las muestras de suero obtenidas 
un mes después de la administración ron- 
tenían anticuerpos.” 

Ocho individuos del grupo de ensayo B 
siguieron, al parecer, sin respuesta in- 
munológica.lg Un examen más detenido del 
estado clínico de estos ocho parientes, 
reveló un desarrollo mental sumamente bajo, 
particularmente evidenciado por peculiares 

e Como se mencionó antes en relación con 
estudios sobre suero obtenido antes de la inmuni- 
zación, los resultados de las pruebas de neutrali- 
zación en ratones se cotejaron con los obtenidos 
mediante la técnica de cultivo de tejidos. La 
titulación protectiva de los sueros siguió siendo 
la misma tanto si el criterio de protección era la 
supervivencia de un ratón como si lo era la falta 
de efecto citopatogénico. 
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háhit,os de alimentación. Surgieron dudas 
sobre si el virus hahía sido ingerido. Para 
cerciorarse de la exposición de estos in- 
dividuos, bajo estricta supervisión se les 
volvii> a adminiskar el virus diez meses 
después de la primera vez, ron result’ados 
muy satisfactorios. T,os ocho se convir- 
tieron en portadores, y todos acusaron 
anticuerpos dentro de un mes después de 
habérseles administrado de nuevo el virus. 
También se le administr6 de nuevo a un 
noveno miembro del grupo R que se hahía 
convertido en portador y había acusado 
anticuerpos después de la primera ad- 
ministración. Después de la segunda no se 
aisló virus de las heces de este individuo, ni 
se observó ningún cambio de nivel de los 
anticuerpos homólogos presentes ell su 
sangre. 

Como cabía esperar, los niveles de anti- 
cuerpos variaron (aonsiderablemente de unos 
individuos a otros. ‘INS resultados de los 
ensayos serológiros no revelaron diferencias 
de importancia en cuanto a la respuesta de 
anticuerpos subsiguiente a una o más ad- 
ministraciones del virus. La apariri6n de 
antir,uerpos hom(,logos contra el tipo 2 no 
influyó en modo alguno en el estado sero- 
lógico en relación con los otros dos tipos de 
\*irus, y los sujetos que antes no habían 
tenido anticuerpos contra ningún tipo de 
virus, lo acusaron solamente contra el tipo 2. 

‘1-a respuesta uniforme de los individuos 
del grupo de ensayo 11 a la administración 
del virus TP1;15 permiti6, grarias a una oh- 
servación a largo plazo de í4 de los 20 
originarios, ohtener datos sohre la per- 
sistencia de anticuerpos.l7 Como enseñan los 
datos resumidos en el Cuadro No. 4, el 
nivel de ant,icuerpos hornotípicos’ per- 
maneció esencialmente invariahle en la 
sangre de todos los sujetos, ron la posihle 
rxwpción del número 8, por períodos que 

f Con el objeto de proporcionar una hase para 
valorar los resultados, se hizo un intento para 
incluir en toda prueha un suero previamente 
obtenido del mismo individuo, y de título pro- 
tector conocido. En consecuencia, los resultados 
están registrados en una serie de tres pruebas de 
neu(.ralización (a, b )’ c). 

van de 26 a 31 meses a c*ontar de la adminis- 
traci6n oral del virus. Cabría ohjetar que 
esa respu&a inmune persistente, en vez de 
ser resultado del estímulo antigénicw origi- 
nario, se hubiera mantenido por inaparent)e 
reexposkicín al virus del tipo 2; sin embargo, 
parece sumamente improhahle que huhiesen 
ocurrido contactos durante el período de 
observaribn de tres años, ron exposiciones 
limit,adas al tipo 2 y ninguna a los tipos 1 y 
3; mas los sueros de 9 de los 14 sujetos que 
no habían tenido anticwerpos contra los tipos 
1 y 3 cuando empezi> el programa de in- 
munizariGn (Cuadro No. 4), no acusaron 
esos anticuerpos. Otra refutación del argu- 
mento de las “exposiciones múltiples” 
estriba en la respuesta inmunológira de los 
sujetos números 10, 13 y 14 (véase Cuadro 
No. 4), que sólo recibieron el virus una vez, 
y ruya respuesta fué sin emhargo similar 
en magnitud y durari6n a la de los demás 
sujetos que habían recibido múltiples ad- 
ministrariones de cepa Th’. 

Es razonahle suponer que el período de 
inmunidad va más allá de los tres años que 
aharca rste ensayo, y se piensa hacer un 
estudio a largo plazo del est,ado serol6gicw de 
los individuos. 

Nivel de anticuerpos y protección 

La prueha decisiva del valor protector de 
cst,e procedimiento de inmunizacG5n sería 
a todas luces la exposición a una grave 
epidemia de poliomielitis. En vista del re- 
ducido número de personas a las cuales se 
administrh el virus, parece sumamente 
improhahle que se presente semejante otra- 
sión de prueha natural. Por otra parte, 
puede ohtenerse alguna informaci6n com- 
parando los niveles de anticuerpos que se 
ven en el Cuadro No. 4 ron los obtenidos 
pasivamente mediante la administracibn de 
globulina de suero inmune y que se consi- 
deran nwesarios para proteger a los rhim- 
pan& 0 monos cynomolgu9. 4 (aontra la 
parálisis provoc*ada por la administración 
oral de un virus virulento. Estos datos indi- 
can que un título J~-.I,~o de ant,icuerpo 
pasivo circulante se consider<i sufkiente para 
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proteger a los animales contra la viremia y 
la parálisis subsiguiente observada en los 
testigos. A causa de la mayor susceptibilidad 
de la especie humana a la infección de la 
poliomielitis (véase infra), es discutible la 
aplicación a la profilaxis humana d,e los 
resultados obtenidos en monos cynomolgus, 
pero el nivel de anticuerpos obtenido en el 
hombre mediante la administración oral del 
virus TN, probablemente sea bastante para 
fines de protección. Fin embargo, este nivel 
de anticuerpos no impidió completamente 
que el virus estuviera presente en el intestino. 
La cepa TN se administró de nuevo a 12 
sujetos del grupo de ensayo Al5 (véase 
Cuadro No. 2), 10 de los cuales excretaron 
virus después de la primera administración. 
De estos 12 individuos 10 dejaron de con- 
vertirse en portadores después de la segunda 
administración. De los otros 2, uno se con- 
virtió en portador 2 veces, y el otro 3 veces 
tras administraciones sucesivas del virus y 
en presencia de un elevado título de anti- 
cuerpos. En cambio, uno de los sujetos que 
había tenido originariamente anticuerpos 
homotípicos, recibió 1 administraciones 
masivas del virus a intervalos diarios sin 
evidenciar presencia del virus en el int,es- 
tino.15 

De lo que llevamos dicho resulta patente 
que la inmunidad serológica obtenida por 
administración oral del virus, no siempre 
corre pareja con la proteccibn del conducto 
intestinal contra la infección con virus homo- 
típico. 

Concentración de virus en inóculo 
ilunque a la mayoría de los individuos de 

los grupos de ensayo ,4 y B se les dió una 
sola dosis de 5 ml de una suspensión al 20 % 
de cerebro y médula espinal de rata algo- 
donera infectada, la cantidad de inóculo de 
virus se redujo en algunos casos a 1 ml. A 
tres sujetos del grupo A (véase Cuadro Xo. 
5) se les administraron distintas cantidades 
de la misma mezcla de virus.15 Se comprobó 
la presencia del virus en el intestino en los 
dos individuos que recibieron, respectiva- 
mente, 5 ml y 10 ml de suspensión de virus. 
So se recogieron virus de las muestras de 

heces del sujeto al cual se administ’ró 1 ml del 
virus. Sin embargo, en las muestras de sangre 
de los tres individuos se encontraron anti- 
cuerpos homólogos al mismo nivel aproxi- 
madamente. 

Mejor prueba aún de la potencia infectiw 
de 1 ml de virus se obtuvo en dos sujetos del 
grupo D (67 y 68), en quienes se observó la 
presencia del virus en el intestino después de 
administración oral de esta cantidad de la 
cepa TX (véase Cuadro So. 5). El co- 
eficiente de portador del sujeto 68 era igual 
al de un miembro del grupo B que había 
recibido 5 ml de suspensión de virus de la 
misma mezcla, y el del sujeto 67 lo rebasaba. 
Una vez más dejaron de observarse marcadas 
diferencias de respuesta serológica en rela- 
ción ron dosis de diferentes cantidades de 
virus. 

La administración del virus en suspensión 
en leche dió tan buenos resultados como la 
hecha mediante sonda estomacal. No co- 
rresponde a los límites del presente artículo 
el estudio de los diversos esquemas de 
dosificación del virus para el hombre. Sin 
embargo, es evidente que la infección in- 
testinal puede provocarse con cantidades de 
virus muy pequeñas, y cantidades muy 
pequeñas producirán también la formación 
de anticuerpos homólogos en la sangre. 

Ejccto de la inmunidad pasiva 
A dos de los cinco miembros del grupo C 

(véase Cuadro KO. 2) se les administró una 
mezcla de virus y globulina de suero inmune 
de origin humano. Se había demostrado que 
esta mezcla era avirulenta para ratones 
inoculados intracerebralmente. Ninguna per- 
sona adquirió el estado de portador, y sólo 
una de ellas acusó anticuerpos homólogos. 
Otros tres sujetos a quienes se había ad- 
ministrado al mismo tiempo la misma canti- 
da.d de virus pero sin la globulina de suero 
inmume, no presentaron evidencia de ser 
portadores intestinales, pero sí acusaron 
anticuerpos. 

Los resultados de otro ensayo, resumidos 
en el Cuadro No. 6, quizás sean int’eresantes, 
aunque no tengan mayor valor estadístico. 
El sujeto C recibió parenteralmente glohu- 
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-- 
CllABRO NO. 4.-Persistencia de anticuerpos ronlrn el virus tipo .? rle poliomirlitis en 

Administración oral de virus 
- 

Titulatiún protcctorz mínima del suero 

‘ruebas de 
neutrali- 

zaci ón 

- 1 1 / 
0 

~ l 
1 2 3 

l 

Sujeto No. bieses entre la 
)rimer?,admi- 
&tr;gooay la 

1 F; 
C 

3 b 
C 

i- 

3 

3 

2 h 
2 

l- 
b 
c 

2 a 
b 

2 

--- 

3 b 
c 

- 

- 

h 
C 

-- 

b 
c 

10 a 
b 

8 b Im I l c 

Número de 
administra- 

ciones 

2 

--- 

3 

___- 

3 

--- 

3 

_--- 
2 

2 

__-- 
2 

2 

-- 

1 

-~- 

2 

__- 

1 

1 

4 

_--- 

3 

4 ll 

1/6 1122 1/80 
1/74 
1/220 

-cl/2 1/15 ’ 
<ll2 

2 

3 
1175 

__--__. 
<1/2 1/38 1/141 

ll43 

1/4 1/514 Il250 
114 1/526 

<1/2 1/200 ll200 
<1/2 1/600 

l/3 1/302 1/426 
l/lOO 

---- --- 
1/3 1/200 1/266 
1/3 -___ 

<w-t 11422 

1/200** , 

6 

1/15** 

__ 

9 

-- 

10 
c1/2** 
<1/2 

m - 

12 
<1/2** 
<1/2 
<1/2 

<ll2 1/32 
< 1/2 1/14 
<1/2 

13 

____ 

14 

-l- 

<ll2 1/218 
<1/2 

16 

_-___ 

17 

I,os resultados de las pruebas de neutr:tliencihn contr:t los t,ipos 1 y 3 indicaron: 
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sueros de 1.J sujetos a quienes se adnlinist,ó cepa TN en el ensayo A (véase Cuadro LVO. 2) 

obtenido (meses después de la administración oral de virus) 

1s 20 

1/656 

12 14 15 

-___ 

-. _. 

-. 

-. 

_. 

-. 

-. 

_. 

-. 

-. 

_. 

_. 

_. 

-. 

- 

1139 
1/118 

__- 

1/31 
1/34 

-. 

-. 

-. 

-. 

1/39 
1/95 

__~ 

-- 

_____ 

1/75 
1/380 

--- 

1/20 
1/28 

-- -. 

-_ 

-_ 

- 

1/91 1/60* 

1/200 
1/280 

)E ausencia de anticuerpos. 
** presencia de anticuerpos contra virus tipo 1. 
f presencia de anticuerpos contra los tipos 1 y 3. 



614 BOLETIlrT DE LA OFICINA SASITARI.4 PASAMERICANA 

íhnnno KO. 5.-Relación rnbrc la cantidad de virus in(/eridn. el ~stndo IIP porlnrln~~ !, la respuestrc de 
anticuerpos. 

Cantidad de 
Grupo dc Sujeto No virus ad- 

en%lyo ministrada oral 
i menie’ (ml) 

i4 10 
A 1 3 

( 5 
-.-- __- 

67 
D 

68 

5 
1 

B 40 5 6, 9, 12, 15, 18, 20, 23 

Kecolecrlón de deposirione, 
(día4 despu& de la sdministra- 

rión) 

4, 7, 10, 14, 17, 24 
4, 7, 10, 13, 17, 24 
4, 7, 10, 14, 17, 24 

2, 3, 4, 6, 9, ll, 14, IG, 
20, 23, 25, 29 

4, 7, 11, 18, 21, 22 

Aislamiento de virus de 
las heces fdías despu& de 

In adminislra< iúnl 
4ntes ~,e ,a 
administra- 

ción de virus 

4, 7, 10 <1/2 
4, 7, 10, 14 <1/2 
ninguno 1/4 

2, 3, 4, 6, 9. 11, 16, 
I ~~~ --- 

1/6 
20, 25 

Il, 18, 21, 22 
mm .“;“- 

12, 15, 18, 20 1/3 

* Th forma de surpensii>n al 209$ de tejido wrhral y mddula tlo rst:l algodonetx. 
** 30 dias. 

c. 

St. 

S. 
M. 

-__ 

Dosis de l’ucnte de los anticuerpos 
virus (ml) pasivos 

5 

Ninguna 

1 
1 

Inyeccicín de glo- 
tmlina inmune 

IIlyección de glo- 
bulina inmune* 

Ninguna 
Materna 

Después de la 
administra- 

ción de 
virus’* 

- 

1/260 
1/120 
1/514 

1/2.048 

1/22 

1/105 

Presenria 
Titulo de los antiruerl,oq skicos [días despu& de la administra<¡& 

del virus) 
del virus en 
el intestino 

1 0 1 3 
~~ -.l--.-- -~ ~~~~ 

6 7 --; 21 *R 

0 ' ,<1/2 <1/2: Vestigio** Ij9OI 1/512 1/512 

- <1/2 <1/2 Vestigio*” <1/2,<1/2 

* 0,l ml por kg de peso del rucrpo, inycctsda inírnmllsculnrmrrltc rn rl rnomrnto dr la administra- 
ción oral de virus. 

** Prevencihn parcial de efectos citopatop~niros del virus se rlotfT en tlllwr <‘on cnultivos de tejidos 
inoculados con suero sin diluir. 

0 = negativo - = tlingún resultado + = pwitivo 

lina de suero inmune, y así también St., 
y al primero se le administrcí virus simuká- 
neamente. Es interesant,e notar que los 
vestigios de anticuerpos neutralizant’es al 
tercer día de la administ,racidn de globulina 
humana, eran la única indicaci6n de in- 
munidad pasiva en estos sujetos. 

Además, es completamente claro que esto 
no impidió el desarrollo de inmunidad asativa, 
que se pudo advertir en el individuo C a los 
siete días a contar de la administrac%m del 
virus y globulina. 

1 a probable prescmia dr irrmunidad 
pasiva de origen materno en la sangre de uno 
de los sujetos, M., de tres meses dc edad en 

(11 mrmietito cIr clu” se Ic administ~ró el virrw 
ti0 impidicí la presenc~ia del virus en el iti- 
tcstino y hasta pudo haber int,ensificado la 
respuesta activa al virus, (*orno lo indica el 
tít.ulo iliusitadamc~titr alto de anticucrpw 
neinralizaincs. 

“el oficio de aprenclizsje tan largo . . .” 
Chaucu 

l’asnirtlo del punto de \rist-a experimental al 
cspecwlntivo, 110s f~iiwntramos frente a la 
siguientcl ctwsticín : i.Cuáles son las carapte&- 
ticas fundamcntalrs dc un agente vivo que 
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determinan su aceptación como vacwna? 
Recientemente, a base de observaciones 
experimentales realizadas en poliomie- 
litis y otras enfermedades causadas por 
virus, esas características de una cepa de 
6ws at,enuada. se definieron y dividieron en 
cuatro categorías? 

(1) Incapacidad del virus para produril 
enfermedad grave en el huésped vacunado; 

(2) Intransmisibilidad del virus de un 
huésped ‘<infectado” a otro no-infectado; 
o, si la transmisión se da, fijación de las 
propiedades modificadas; 

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

(4) Evidencia de antigenicidad subsigxlien- 
te a una sola administración de virus. 

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

En medicina veterinaria es relativamente 
f&il probar la “seguridad” de un preparado 
de virus atenuado. La inoculación del 
huésped natural sin percance, presenta la 
prueba convincente. En la profilaxis humana 
no ocurre lo mismo. Aunque no se vacailaría 
en exponer al hombre clirectamente a infec- 
ción con formas no atenuadas de virus be- 
nignos que se dan naturalmente, como los 
de rubéola, parotiditis o varicela, resultaría 
francamente indeseable hacerlo así con virus 
de poliomielitis. Los criterios de seguridad 
presentan en este último caso un problema 
iormidable, puesto que el grado de atenua- 
cidn Gene que calcularse mediante ohserva- 
ciones de laboratorio, esto es, basándose en 
los resultados de la inoculación de animales 
experimentales. Conviene recordar que un 
criterio universal aplicable igualmente a 
todos los virus atenuados, es LID mito que 
se desvanece fácilmente teniendo en cwenta 
la gran variación existente entre dichos virus. 

Por ejemplo, así como la epidemiología, 
curso clínico, coeficiente de mortalidad y 
otros rasgos de la fiebre amarilla difieren de 

los de la poliomielitis, arí también el criterio 
dc atenuari6n aplicable a la cepa 17D de la 
fiebre amarilla tiene que ser diferent,e del 
aplicable a una cepa modificada de virus de 
poliümielit,is. 

I a virulencia de una cepa de \-irus de 
policmielitis se suele determinar en función 
de la capacidad del virus para producir signos 
clínicamente discernibles de haber afectado 
el SKC en el mono. Más iecientemente, se 
ha adoptado la práctica de calificar una cepa 
de “avirulenta” o “atenuada” si causa una 
incidencia elevada de infección en roedores J 
en cultivo de tejidos o en cualquiera de ellos 
por separado, pero va seguida de poca o 
ninguna incidencia de parálisis en monos in- 
yectados intracerebralmente. 

En est,e punto cabe plantear dos (ues- 
tiones. ¿Es indicio de avirulencia para los 
seres humanos la ausencia de patogenicidad 
intracerebral para los monos? Inversamente, 
Cseguirá siendo una amenaza para el hombre 
un virus que sea patógeno para monos 
inyectados intracerebralmente? Antes de 
intentar dar una respuesta a ambas cuee- 
tiones, o de eludirlas-lo que tal vez requiera 
mayor dosis de valor-sería conveniente 
examinar brevemente la susceptibilidad rela- 
tiva del hombre y del mono al virus de la 
poliomielitis. 

De los datos reunidos en el Cuadro KO. 7 
y descritos en detalle en otra parte,ls resulta 
evidente que, por lo que se refiere a la infec- 
ción del aparato digestivo, el hombre es más 
suscept,ible que el chimpancé y que el mono 
cynomolgus. 

Estos resultados no pueden generalizarse, 
a causa de la naturaleza de la cepa Th’, 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 
inmunización humana a las que tienen la 
propiedad de producir parálisis a los monos. 
Sin embargo, si por una u otra razón, una 
cepa que fuera patógena para monos, fuese 
indicada como agente inmunizante para el 



616 ISOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA P.‘.NASll3RICANA 

CUADRO No. 7.-Hes~tltudos de la adntinistraciún ayal de cepa TN a ires especies rlr primate.* 

Mezcla No. ESpKitY 

-~ 

16 Hombre 
Chimpancé 

- -----__ 

21 
23 Homhre 
24 

-- --~ 

Fl Chimpancé 
---__ 

Hombre 
31 ChimpancB 

Cynomolgus 
Cynomolgus 

--- -------_ 

YHP 
N-63 Cynomolgus 

Homhre 
Total Chimpancé 

Cynomolgus 
--- 

-- 

-- 

1, 56 10 
10 

10 
10 

5 ó 10 

2 x 10 
-__-- 

5 
10 

3X2 
2X6 

3X2 

- 

Vo. de sujetos 
1~ recibisron 

virus 

9 
2 

2 
5 
8 

3 
-__-- 

54 
4 

ll 
5 

-__- 

5 
___-- 

78 
9 

21 

No. de No. de sujetos 
excretantes 

: ! 

que mostraron 
de “ITUS anticuerpos 

Título de anticuerpos 

7 9 1 1/20-1/500 
1 2 1/85-1/95 

1 2 1 1/60-l /700 
3 5 1/32-1/2.500 
5 8 l/lO-1/600 

~----------__ ----- 

1 3 1/7 -1/300 
_-----(-~--- -------__ 

31 54 1/15-1/500 
0 

1 
4 1/2 -1/35 

0 0 
0 / 0 1 

1 1 2 1/2 -----.-,~---- -,___ ----__ 
47 

‘2 / ‘I; ’ 

1 l 2 1 
* En ninguno de los casos incluídos en este cuadro se notaron signos de enfermedad. 

hombre, no debiera por ello considerarse 
como necesariamente “insegura”. T.a cepa 
17D de la fiebre amarilla y los virus de rabia 
vivientes son patcígenos para monos inyerta- 
dos intracerebralmcnte, y sin embargo am- 
bos virus parece11 desprovistos de pato- 
genicidad si se inycrtan por vía parentérica 
al hombre.‘” 

¿ADONDE ~~310s DIGSDE AQUI? 

“Baja, !oh doncella! de aquella altura 
montañosa” 

Tennyson 

Nos hacen falta dos rosas: una es una re- 
serva de virus de poliomielitis “atenuados”, 
de cscpas que representen los tres tipos, de 
preferencia desprovistas de exresivo neuro- 
tropismo (véase infra); la otra son criterios 
de seguridad más estrictos, aplicables al 
hombre mismo, que eliminen los azares de 
un procedimiento de inmunizaribn. El ron- 
fiar exclusivamente en datos obtenidos 
después de vacunar a gran nfimcro de sujet,os, 
no basta. 

T.a crec~icnte illvestigari6u de loe iíltimos 

años en el terreno de la poliomielitis, ha 
permitirlo que se disponga de un número, 
rada vez mayor, de repas que llenan los 
requisitos de variantes “at)enuadas”. Además 
de la repa TS, cl tipo 2 está representado pol 
la variante adapt’ada al huevo de la cepa 
MEFIs* B Y *’ de 17irulencin marcadamente 
disminuída para el sistema nervioso de los 
monos tanto cynomolgus como rhesus.9 
La pat,ogenitridad de ot,ra (*epa del t,ipo 2 
(Y-SK) ha sido cambiado mediante rápidos 
pases seriados por wltivo de t,ejidos,28 y la 
variant’e obtenida parece ser también 
“atenuada”. La (aepa Mahoney del virus 
tipo 1 parece haber perdido la mayor parte 
de sus propiedades pat6genas para los monos 
después de su adaptari(,n a los ratones,28 
como ocwrricí ron la misma cepa después de 
pases rápidos por cultivo de tejidos.zR 

El mrcanismo de ntrnuacibn seguirá 
siendo un enigma mietkras no se romprendn 
el complejo prweso de interarrión cnt-re la 
célula y el virus. 1 a labor que se viene 
haciendo ron t4 virus dc la influenza7 sugiere 
que la virulencia está determinada por la 
distriburk’m de riwtns unidades grn&tiras 
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CUADRO Yo. 8.-T’iwlencia observada en n~onos después de adnlinistrarles la cepa SM (tipo 1) de polio- 
mielitis adaptada a roedores. 

Inóculo Proporción de casos paralíticos entre monos inyectados 
intracerebralmente con dilución de virus 

Huésped* 

I Título DPóa** en: I 
Pase PÍO. Título 1lp 10-1 10-2 10-a 10-1 ,0-E. : 10-8 Especie 

Ratones Ratas de’ 
DTsot de monos 

algodón 
~~~-_-_- -- 

Rata del algo- 12 + 11 CT 2,75 N.P. 6,70 2/44/4 4/4 3/4 114 0/4 0/4 Java 
dón ~____ ~----__-~- 

16 2,80 N.P. 5,50 - ti/10 1/2 212 1/2 2/2 - rhesus 
--- -----DB--_ 

Ratones (cepa 12 2,75 N.P. 5,50 -Q/5 - - - - - rhesus 
suiza) ___--- -______--- 

22 <l,QQtt 2,15 4,50 - 2/4 0/3 0/2 0/2 0/2 0/2 rhesus 
- ~- -~-__---__ 

35 + 1 CT N.P. N.P. - - - rhesus , 6,00 1/3 1/3 0/3 0/3 
------__- ~~---__-~- 

Ratones (cepa 22 + 1 CT + 2,oo <l,OO 5,20 - 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 - Java 
PRI) 1 ratón 

* Virus pasado previamente por 3 albinos suizos y 4 ratones PRI. 
** Expresado como logaritmo negativo en la base 10. 
t Efecto citopatogénico en cultivo de tejidos. 
ft Ratones que se paralizaron con dilución 10-l. 
CT = Pasado por cultivo de tejidos. 
N.P. = No probado. 

en una población Gral. Así uno se siente in- Los datos presentados en el Cuadro No. 8 
clinado a suponer que la atenuación del indican que, a pesar de la similitud de 
virus de la poliomielitis puede ocurrir los resultados finales de infectividad en 
cuando ciertas partlculas del mismo ad- ratones y cultivos de t,ejidos de diversas 
quieren una distribución de las unidades subcepas de virus, la virulencia de los pre- 
genéticas distinta de la existente en la cepa parados individuales fué influída directa- 
“virulenta” original. También es concebible mente por la especie cuyo tejidoseutilizó 
que, sin “redist,ribución” de las unidades para la propagación del virus. El material 
genéticas, las propiedades de superficie de adaptado a la rata algodonera era tan 
las partículas del virus adquieren durante virulento para los monos rhesus como la 
el proceso de atenuación nuevas caracte- cepa originaria no-adaptada. En marcado 
rísticas no hereditarias atribuíbles directa- contraste, el mismo virus propagado en ra- 
mente al medio celular en que se propaga tones tanto suizos como PRI, mostró escasa 
el agente.0 Como mejor pueden ilustrarse o ninguna virulencia para monos inyectados 
los cambios de virulencia resultantes de la intracerebralmente. Es interesante notar que 
propagación de la misma cepa durante el tejidos medulares obtenidos de monos que 
mismo lapso de t,iempo en dos huéspedes no ofrecen signos clínicos de parálisis, pare- 
diferentes, es con el ejemplo de la cepa SM cen estar exentos de alteraciones histopa- 
(Sickle-Mahoney) de poliomielitis del tipo tológicas; sin embargo, los datos prelimi- 
1 adaptada a ratones y ratas algodoneras nares indican que esta cepa de virus no 
en nuestro laboratorio, y que se somete patógena (para monos) no ha perdido la 
a pruebas periódicas en monos para es- capacidad de producir la infección en al 
tablecer sus propiedades para1íticogénicas.21 aparato digestivo. 

0 Esta hipótesis ha sido bien presentada por 
Luria.24 

Que se sepa, el acervo de virus atenuados 
representantes de los tipos 1 y 2 es actual- 
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mente más abundante que el de las variantes 
del tipo 3, pero eso no excluye la posihilidad 
de que en un futuro pldximo se encuentren 
mutaciones del tipo 3 clue ostent,en propie- 
dades similares a las dc 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 
pat(>genas de estos agentes con relación al 
hombre seguirán siendo desconocidas. Como 
se indicó antes (pág. 615), no es lícito expone1 

gran número de personas a la poliomielitis 
con el objeto de ohtener una prueba de im- 
portancia estadística del procedimiento. Ade- 
más, a causa del bajo coeficiente de parálisis 
de la enfermedad que se produce natural- 
mente, cahe objetar que la vacunacii>n de 
diez mil personas acaso no prueha nada, 
puesto que, primero, no puede darse prueha 
alguna sobre la susceptibilidad a la inferci(>n 
de los sujetos (ausencia de ant,icuerpos 
homblogos), y, segundo, el sujeto diez mil 
uno puede empero resultar víctima de paráli- 
sis causada por el llamado virus atenuado, 

En estas airrunstanrias, haw mwha falta 
concretar otros criterios de seguridad 
aplicables al hombre mismo. Recientes 
estudios sobre viremia cn poliomielitis’~ 3 Y 12 
encauzan nuestros pensamientos en una 
cierta direccibn. CSe podría considerar N mo 
criterio válido de la atenuacii>n la auscnria 
de viremia después de administrarión oral 
del virus al homhre? Aunclue sohw este punto 
sigue habiendo opiniones diwrepantes” l” 
apoyadas cn los priwipios l:ásicws de la 
patogénesis de la poliomielitis, el cauda.1 de 
testimonios de origen esperimental señala la 
viremia como una fase esencial de la infer- 
ción, que l;rcccde a una posible invasitil\ del 
WC.‘, 2. a. 4. l2 En otras palahras: la viremia 
fu6 regularmente demwtrablr PII el período 
de inrubacii>n que sigue a la administraciAn 
de virus a monos c&ynomolgus y rhimpancés, 
y siempre se aisI6 virus de la sangre de los 
animales que suhsiguientemrntr quedaron 
paralítircs.2* 4 T a prevención de la viremia 
y de la parálisis mediante la administrak’m 
de antisuero homcílogo a c~himpanwk a los 

cwalcs se había administrado el virus,” 
señala de nuevo a la cwrrientc sanguínea 
(‘orno ruta de in\rasicín del SC. Como la 
respuesta de anticucrpcs orurricí en la faFe 
intestinal de la infewicín y IIO estaha (bondi- 
cionada por viremia, el hecaho de que no se 
aislara virus de la sangre de un individuo en 
quien se ohse& la presencia del virus en el 
intest,ino, puede considerarse romo indicio 
de la seguridad del procbedimiento de in- 
munizaribn. 

Antes dc wnsiderar est(l punto, es escn- 
cGal examinar brevcmr~~te la incidencia de 
vircmia en infewiows humanas producidas 
naturalmente, y valorar de esta suerte la 
importawia rst.adístka del fenómeno. EII 
un estudio retaiente,5, 6 SC analizaron en bucea 
del virus, los sueros de 84 niños que eran 
cwntactos familiares de rasos paralíticos de 
poliomielitis. De estos 84 rasos, 25 mcstrahan 
un aumento dr anticuerpos del tipo 1 entre 
la primera est,rawii>n de sangre y las suhsi- 
guientes 30 días después. Además, sólo 
nueve de los 25 niños no tenían ningún anti- 
cuerpo homí,logo en el momento de la pri- 
mera extrawii>n de sangre. Se hizo patente 
que el virus estaba presenk en el suero de 
rinro de esos nueve sujetos. En este gran 
grupo de sujetos no SC demostr6 viremia PII 
ningún otro individuo. Cuatro de las ckco 
personas cn que se demostrG viremia, SII- 

frían de síntomas de enfermedad menor, y 
t,enían fiebre en cl moment,o de la viremia. 
Vna era asintomátira. T,os importantes re- 
sultados de este estudio sefialan una alta 
incidencia de viremia en las infecciones 
naturales, corno lo pruch el hetbho de que la 
prescnt,aron rincw dr los imeve sujetos no 
inmunes. 

Aplicando esto a u11 ertlldio de la varuna- 
ricín de sujetos humanos von virus vivo, 
no parerr clue lo inteligente sea administra1 
indisrriminadamwtc el virus a miles y más 
miles de individuas. Como se hizo con el 
experimento de administrak’m del TS, 
parece prcferihle que el estudio se limite a 
sujet:os (lue no tengan antirucrpos homblogos 
en cl momento de admiilistraree el virus. 
Después de administrar el tirus, la sangre de 
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los individuos debe someterse a examen al azar. Hay pues motivo para creer que el 
exhaustivo para cerciorarse de su posible hecho de que no se demoskara virus en la 
presencia, particularmente en casos en que sangre de 66 individuos no inmunes (véase 
el virus se encuentra en el intestino. Si acep- Cuadro KO. 3) que se infectaron de modo 
tamos la “hipótesis de la viremia”,l la ausen- asintomático después de habérseles adminis- 
cia de virus en los sueros de un número trado la cepa TWg, es un fuert,e argumento 
importante de portadores intestinales no- en favor de las propiedades atenuadas de 

* inmunes, puede indicar la incapacidad de una esta cepa. 1-a Fig. 1 presenta un diagrama 
cepa dada para ir más allá de la primera fase que resume los datos clínicos y de laboratorio 
intestinal de la infección humana y, por ende, obtenidos de sujetos imaginarios, inmuni- 
su relativa apatogenicidad. En vista de la zados (como en el grupo anterior) por ad- 
elevada incidencia de viremia (véase supra) ministración oral de un 
en infecciones de poliomielitis que se pro- 

v&us vivo y atenuado 
de poliomielitis. Los datos están esquemati- 

ducen naturalmente, el número de individuos zKdos “de modo opt,imista”, en contraste ron 

utilizados en el estudio puede ser relativa- los presentados por D. Bodian’ (véase Fig. 
mente pequeño y, no obstante, los resultados 2) como se presentarían en una infección 
serán de mayor importancia que los obteni- “natural” con una cepa de virus virulenta. 
dos vacunando miles de individuos tomados La infección por vía oral con el virus sus- 

FIG. I.-Curso cronológico de los eventos clínicos, patogénicos e inmunogenéticos que ocurren en una 
infección causada por administración oTa de virus vivo atenuado, esquematizados de modo optimista 
en una forma parcialmente especulativa. 
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FIc;. 2.-Vrr1w oonol0gico de los ezvnlos clínicos, paloyanéficos e inn~unogrn¿+icos *ue ocrrrren rn, Ia 
infeccidn paralilica “na¿ural”. 
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cita, de otra parte, otro problema de se- 
guridad, a saber la transmisibilidad de la 
infewi6n y la fijación de las características 
modificadas de la cepa. En otras palabras: 
Cpierde un virus, durante el proceso de su 
modificaci6n, su capacidad de propagarse por 
cont’agio de u11 individuo a ot’ro? 0 bien, 
suponiendo que conserve la rapacidad de 
propagarse, <puede recuperar en definitiva 
propiedades patógenas? Es evidente que la 
respuesta a estas preguntas ~610 puede darla 
la experienria. Sin embargo, una vez que la 
virulencia de un virus se ha modificado, otras 
charac*t,erísticas pueden sufrir también ram- 
bios profundos. Por ejemplo, el virus viru- 
lento del cólera de los cerdos presente en los 
excrementos de u11 animal infectado, es 
wmamentc inferc~iosn,ll y, no obstante, la 

cepa atenuada, modificada por numerosos 
pases en conejos, (*ausa rn animales varu- 
nados un tipo de infewi6n autolimitada.14~ 20 
Algunas de las cepas del virus de poliomielitis 
consideradas adecuadas para su adminis- 
tración al hombre, pueden tener propiedades 
similares, y cabe imaginar un ensayo clínico 
en un grupo de individuos no inmunes, de los 
cuales ~610 uno recibiera el virus por vía oral. 
Todo el grupo, mantenido en íntimo rontarto 

durante un lapso de tiempo que se extienda 
más allá del período en que el virus se en- 
ruent’ra en el intestino del individuo a quien 
se haya administrado éste, podría examinarse 
ron frecuencia en busca de infección, es 
decir, de presencia de virus en las heces y de 
desarrollo de anticuerpos homólogos, o de 
cada una de las dos (sosas por separado. 
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Resultados que indicaran una transmisibili- 
dad baja, no causarían sorpresa. Por otra 
parte, la concentración 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 inóculo podría 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 Tn‘ parecen 
apoyar la hipótesis que acabamos de exponer, 
puesto que cierta proporción de sujetos in- 
munizados pareció mantener su condición de 
no portador, dentro de los límites del pro- 
cedimiento experimental. 

Por último, hay que tener en cuenta la 
posible supresión del virus en el intestino me- 
diante la administración de substancias 
antivirales; pero los datos experimentales de 
que se dispone hasta ahora no son muy alen- 
tadores, principalment,e a causa de la toxi- 
cidad del único compuesto conocido que 
hasta la fecha se ha empleado. para estos 
finesFg 

CONCLUSION 

“Fata viam inveniunt.” 
Séneca, siguiendo a los estoicos 

En esta breve reseña no se consideró pru- 
dente ensalzar las ventajas de la inmuniza- 
ción con virus vivo respecto de cualquier 
otro método de vacunación, puesto que los 
datos científicos hablan por sí solos. Lo que 
se intentó hacer ver-y se espera haber lo- 
grado-es que el primer ensayo de inmuniza- 
ción eficaz del hombre contra la poliomielitis 
con la cepa TX de virus justifica otros en- 
sayos para obtener testimonios sobre el uso 
de otras cepas de virus vivos que resistan 
las objeciones de los más severos críticos 
de tales procedimientos de inmunización. 

Testimonios como los aquí aducidos por 
observadores científicos exentos de prejui- 
cios, respecto a la vacunación con virus vivo, 
pueden muy bien colocar a los que la impug- 
nan en el trance de probar que dicha vacuna- 
ción es improcedente. Si esto llegara a 
suceder, cabría decir, contra el aserto de 
Madame de Sévigné: “No siempre la fortuna 
favorece a los ejércitos más numerosos”. 
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