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SIMPOSIO

VACUNAS *

I INTRODUCCION

ApoLFo PEREZ MIRAVETE

Se ha considerado en forma tradicional
que las enfermedades infecciosas domi-
nan preponderantemente la patologia de
los pueblos o las comunidades pobres, ca-
rentes de las facilidades sanitarias que
aseguren un nivel higiénico y, en ocasio-
nes, 2Gn se hace gala en discursos politi-
cos de que las enfermedades neopldsicas
o degenerativas estin predominando so-
bre las infecciosas como un signo de pro-
greso en una comunidad. Indudablemente
que la patologia de la pobreza es patolo-
gia infecciosa, pero también es cierto que
ningtn pueblo del mundo, por més rico

* Presentado en la sesion ordinaria del 2 de
julio de 1975.

T Académico numerdrio. Direccién General de
Investigacién en Salud Piblica. Secretaria de Salu-
bridad y Asistencia.

que sca, se libra de sufrir problemas de
esta indole y podemos asegurar que estos
se han ido agravando o tomando nuevos
matices en los Gltimos tiempos en todo el
mundo, Sirva de apoyo a nuestra asevera-
cién las palabras del Dr. Cluff? presi-
dente de la Sociedad de Enfermedades In-
fecciosas de América en 1973, quien, al
comentar la situacién en los Estados Uni-
dos de América en ese afio, asegurd que el
20 por ciento de todas las consultas rea-
lizadas en los consultorios médicos del
pais son ocasionadas por enfermedades
infecciosas. ElL 80 por ciento de las enfer-
medades respiratorias son del mismo ori-
gen, asi como del 25 al 35 por ciento de
las afecciones de tegumentos, sistema ner-
vioso, tracto genitourinario y aparato di-
gestivo.
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1 Indice endémico de poliomielitis. Republica
Mexicana (1968-1974). Fuente: Cwadre Neo. 2,
D.G.S.C. de §.P. en los estados.

En caanto al impacto econémico, que si
es importante en los Estados Unidos de
América tiene ain mayor interés en paises
con insuficientes recursos econémicos des-
tinados a la salud, como el nuestro, son
de considerarse las inversiones que en
atencidén médica y hospitalaria exigen las
enfermedades infecciosas. Por ejemplo,
la epidemia de influenza que afecté al
territorio de E.U.A. y al nuestro en 1968-
1969 cost6 a aquel pafs en gastos de aten-
cién médica 2 500 millones de délares,*
lo que equivaldria al ingreso total del
gobierno federal de México durante 5 me-
ses. La cpidemia de rubeola de 1964-
1965, ademas de dejar 20 000 nifios con
lesiones congénitas, costd 842 000 dias-

cama en hospitales, 3.5 millones de dias
de trabajo perdidos, asi como 14.4 millo-
nes de dias de ausentismo escolar. Fl
cilculo aproximado de pérdidas econé-
micas de esta epidemia fue de 1 500 mi-
llones de délares.

Haciendo un célculo muy aproximado,
podriamos considerar que la reduccion a
147 casos de poliomielitis observados en-
tre 1972 y 1973 ahorr6é a nuestro pais
mas de § 17 350 000 en atencién y reha-
bilitacién ($ 50 000 anuales por case) y
en cambio la vacuna costé menos de
$ 2 500 000, la estimacidén hecha sobre el
costo del producto biolégico.

No queremos insistir demasiado en
apreciaciones de indole econémica, ya
que las pérdidas en aspectos humanos,
dificiles de cuantificar, son en ocasiones
mas importantes; pero estos datos nos
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pueden auxiliar para tener una aprecia-
cién mas exacta de lo redituable que re-
sultan las actividades tendientes a preve-
nir los fendémenos morbosos, entre los
cuales resaltan Ia produccion y utilizacion
de los agentes biolGgicos inmunizantes.

Cluff * mismo asegura, y nos adherimos
4 su opinion, que son muchos los benefi-
cios que debemos a la inmunologia en
estas altimas épocas de enorme desarrollo
de esta disciplina; pero ninguna es comi-
parable a la que nos ofrece con su apli-
cacién en el control y prevencién de las
infecciones como medio de conservar la
salud humana.

Las drogas antimicrobianas, cuyo uso
es costoso, ni han eliminado ni parece que
eliminaran las enfermedades microbianas;
ya hemos visto como en los Gltimos tiem-
pos se han presentado circunstancias ori-
ginadas, tanto por caracterfsticas intrinse-
cas de los agentes infecciosos, como por
aspectos socioculturales en la poblacion
humana que han nulificado los progresos
que se habian logrado en relacién con la
eliminacién de las enfermedades infeccio-
sas por ¢l uso de antibidticos y otros
agentes antimicrobianos. El incremento
de infecciones intrahospitalarias, los bro-
tes epidémicos causados por microorga-
nismos resistentes y el aumento de las
enfermedades venéreas han llevado a la
conclusién de que las drogas antimicro-
bianas, tan ttiles en reducir la morbili-
dad y la mortalidad en muchos procesos
infecciosos, al no prevenir la infeccion,
no evitan la persistencia de éstas en las
comunidades humanas y dejan sin resol-
ver el problema bésico de las enfermeda-
des transmisibles.

Por ello se han vuelto los ojos nueva-
mente hacia los agentes bioldgicos pre-
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ventivos y en una etapa de revaloraciones
como la que estamos viviendo, se asoma
ya una nueva aurora pafa la inmunopro-
filaxis en la que quizd veamos erradicar
procesos infecciosos tan temibles como lo
fuera la viruela cuyas dreas de prevalen-
cla se han reducido, a base de inmuniza-
clones, a unos cuantos rincones en el
mundo.

En nuestro pais, la actual administra-
cién se ha distinguido por los recursos
que se han destinado a la inmunizacién
masiva de la poblacién, particularmente
la infantil y se han estimulado la produc-
cién y aplicacién de los agentes bioldgi-
cos inmunizantes.

Las campafias de gran cobertura que se
han realizado en los Gltimos 3 afios pet-
miten augurar un descenso importante en
la morbilidad y mortalidad de las enfer-
medades infecciosas prevenibles por los
agentes empleados: descenso que en for-
ma dramdtica ya se ha podido contemplar
en ¢l caso del sarampion donde, compa-
rada la morbilidad y mortalidad entre
1966 y 1974, se puede observar una re-
duccién del 97.1 por ciento en la primera
y 73.5 por ciento ® en la segunda, seme-
jante a la observada en los Estados Uni-
dos de América en 1968 ° cuando fue
inttoducida la vacuna (cuadro 1).

Cuadro 1 Morhilidad y mortalidad por saram-
pion. Repiiblica Mexicana, 1966-1974

Morbilidad Mortalidad
Afio  Tasa* G de Afio Tasa® %ode
reduc- reduc-
cidn cién
1966 123.2 1966 18.2
1974 3.6 97:1 1973 4.8 735

% Por 100 000 habitantes.
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Cuadro 2 Morbilidad y mortalidad por poliomie-
litis. Republica Mexicana, 1966-1974

Morbilidad Mortalidad
Afos  Casos Tasa  Defunciones Tasa
1966 1024 2.3 206 0.5
1967 648 1.4 211 0.5
1968 846 1.8 224 0.5
1969 113 0.8 185 0.4
1970 1232 2.5 275 0.6
1971 980 5% 235 0.5
1972 390 0.9 369 0.7
1973 243 0.4 159 0.3
1974 260 0.4 — —-

Fuente: See, de Proc. de Datos de la Diveccidn de
Planificacion y Evaluacidn de la D.G.S.C. de S.P.
en los Estados,

Por 100 000 habitantes.

De igual manera puede constatarse el
impacto de las campafias de vacunacion
de 1973 y 1974 en la reduccién de la
morbilidad en poliomielitis paralitica y
de la tos ferina (cuadros 2, 3 y 4) (fi-
gura 1).

Esta reunidn tiene el propésito de re-
visar los progresos que se han logrado en
la prevencién de las enfermedades infec-
closas con agentes inmunizantes hasta el
presente y lo que podemos esperar en un
futuro cercano. Para ello hemos invitado
al Dr. Geoffrey Edsall cuyo historial en
el campo de la produccién y empleo de
biolégicos garantiza una exposicién do-
cumentada de lo lograde, asi como una
visién clara de las posibilidades y alcan-
ces futuros. * Hemos encomendado al
doctor Jorge Olarte la revisién del tra-
bajo experimental desatrollado con Ia
intencién de obtener mejores vacunas en-
téricas, no sélo por aprovechar sus co-
nocimientos amplios scbre estos micro-

organismos y las enfermedades por
ellos producidos, sino también porque
es en este campo donde se han inten-
tado aplicar los progresos de la genética
de microorganismos para el logro de va-
riantes microbianas mds dtiles en la pro-
duccién de agentes aplicables a la inmu-
nizacion activa contra procesos infeccio-
50s.512 El Dr. Bojalil, a quien también
hemos comprometido a colaborar en este
simposio, nos hablard de vacunas elabo-
radas con fracciones subcelulares y, en
particular, de vacunas tibosomales. Su
prolongado interés por estudiar micobac-
terias ha propiciado que haya seguido los
intentos de Youmans,'* ** Johnson,* 1
Thompson '* y otros investigadores, quie-
nes han trabajado sobre vacunas riboso-
males; en su laboratorio se iniciaron las
investigaciones de algunos trabajadores
mexicanos como Molinari 1 1% quienes
han desarrollado vacunas de este tipo con
Salmonella  typhimarium y Salmonella
yphi, con posibilidades de empleo en el
humano.

El doctor George Hottle, hard una
evaluacién de las vacunas virales actual-
mente en uso y de aquéllas que reciente-
mente se han desarrollado. Su expetien-
cia en el servicio de salud publica de los
Estados Unidos le ha dado oportunidad

Cuadro 3 Morbilidad y mortalidad por poliomie-
litis. Repiblica Mexicana, 1966-1974

Morbilidad Mortalidad
Afio  Tasa* % de Afic Tasa®* % de
reduc- reduc-
cién cién
1966 2.3 1966 0.5
1974 04 82.6 1973 0.3 40.0

* Por 100 000 habitantes.
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Cuadro 4 Morbilidad y mortalidad por tos feri-
na. Republica Mexicana, 1966-1974

Morbilidad Mortalidad
Afios  Casos Tasa  Defunciones  Tasa
1966 22 256 52.7 3411 Tt
1967 40 697 89.1 5178 IBFE)
1968 24015 52.4 5 266 Lk
1969 11057 23.3 3 863 79
1970 16 638 339 3458 7.1
1971 27 796 54.7 5 654 111
1972 20 399 38.7 4202 8.0
1973 14 986 275 3584 6.6

1974 8 675 15.3 === 2

Fuente: Sec. de Proc. de Datos de la Direccidn
de Planificacion y Evaluacidn de la D.G.S.C. de
S.P. en los Estados.

Por 100 000 habitantes,

de seguir el problema y de valorarlo con
el buen juicio y la autoridad de quien ha
trabajado asiduamente en el campo.

Por dltimo hemos pedido al Dr. Jorge
Fernindez de Castro que nos haga una
revision de los logros obtenidos en Ia
produccion, control y aplicacién de BCG,
no sélo porque en nuestro pais se ha de-
batido recientemente el problema a nive-
les periodisticos, sino porque la experien-
cia que se ha acumulado en los altimos
aflos bien merece un juicio critico. El pro-
blema del BCG ademis es bastante ilus-
trativo en un aspecto que merece toda
nuestra atencion; me estoy refiriendo a
la necesidad de vigilar la buena calidad
y la innocuidad de los productos inmuni-
zantes que scrin aplicados en las pobla-
ciones humanas. E1 BCG liquido, tal como
se emple6 en el mundo hasta la década
de los 60 y en México hasta 1970, era
un producto que tenia que ser distribui-
do, dada su inestabilidad, sin que termi-
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naran sus pruebas de control, con los
consecuentes errores que esta conducta
acarreaba; ahora, lograda su liofilizacion,
dificilmente dard origen a problemas
como los que han servido de argumento
para su reciente e injustificada critica.
En una revisién publicada en 1974 2"
sobre la inocuidad de las vacunas, Perk-
ins, actualmente jefe de control biolégico
de la Organizacion Mundial de la Salud,
subraya que “el procedimiento moderno
de control de las vacunas ha sentado la
pauta para el futuro y, junto a la vigilan-
cia continua y prolongada de las reaccio-
nes vacunales del hombre, ha permitido
la obtencién de vacunas mds innocuas’.
La necesidad de estos controles estric-
tos y la reglamentacion de la vigilancia,
en el seguimiento de normas bien esta-
blecidas de produccién y control, es la
Gnica garantia para contar con agentes
biol6gicos inmunizantes dtiles; por ello en
nuestro pais se ha atendido recientemente
a estos aspectos normativos que garanti-
cen el consumo de productos innocuos y
de buena capacidad inmunogénica. En
estos dias se ha terminado y se pondrd
en prictica un reglamento de control de
biolégicos que, siguiendo las orientacio-
nes y recomendaciones de la OMS, dard
seguridad al pueblo mexicano de que
cualquier agente bioldgico que se esté em-
pleando en el pais cumple con las exigen-
cias de control que la ciencia y la tecno-
logia mis modernas recomiendan. La
sujecién voluntaria del gobierno de Méxi-
co al control periddico de los productos
elaborados en instituciones oficiales, por
los centros de referencia internacionales,
como se hace con el BCG, las vacunas
antirrabicas, la antipoliomielitica y otras,
dan una buena idea de los propdsitos que
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animan a estas instituciones en su tarea
de proporcionar los mejores productos,
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INMUNOPROFILAXIS

ber, vacunas atenuadas y vacunas inacti-
vadas, y cabe esperar que las vacunas
nuevas o mejoradas se desarrollen tam-
bién en una de estas dos lineas de pro-
areso.
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Cada una tiene sus propias ventajas.
Por una parte, una vacuna viva, que se
multiplica en el huésped, producird, en
general, una cantidad enorme de antige-
no comparada con la que, también en
general, puede obtenerse de una vacuna
muerta. Es mds, por lo regular se asume
(aunque sin una prueba convincente)
que los antigenos inmunizantes en las va-
cunas atenuadas, se asemejan mds cstre-
chamente a los antigenos de la enferme-
dad natural, que aquéllos que se obticnen
fisica o quimicamente de una prepatacién
inactivada. En forma correspondiente se
acepta (tal vez de modo correcto) que
una vacuna viva involucra ciertos 6rganos
o tejidos clave en un compromiso que no
puede lograrse con una vacuna muerta.
Ciertamente éste parece ser el caso con la
vacuna poliomielitica viva atenuada, que
establece una barrera contra la infeccion
primaria por poliovirus, en un grado que
dificilmente se logra con una vacuna
muerta. Finalmente, a juzgar por la expe-
riencia con la vacuna del sarampidn pue-
de alcanzarse una inmunidad de larga du-
racion, al menos en algunos casos, con
una sola dosis de una buena vacuna viva.

Estas suposiciones no siempre son ciet-
tas: jno olvidemos que Jenner crefa que
la vacuna antivariolosa producia protec-
cién para toda la vida! Por otra parte, las
vacunas vivas tienen sus desventajas. En
primer lugar son relativamente inestables
y, a Menos que se manejen con gran cui-
dado, pueden inactivarse y fallar conse-
cuentemente en la produccién de la in-
munidad que se esperaba. En segundo
lugar, existe el riesgo, como con la vacu-
na antivariolosa, la del sarampién y el
BCG, de que produzcan enfermedad se-
vera en individuos con deficiencias in-

VACUNAS

munolégica ercero, hay siempre un
riesgo tebrico de que la cepa atenuada
empleada en la vacuna pueda revirar al
estado virulento, especialmente si se tras-
mitiera de persona a persona. Cuarto, des-
de el punto de vista quimico, una vacuna
viva es cruda y contiene todos o casi to-
dos los antigenos de la cepa virulenta; en
tanto que se tiene siempre la esperanza
de que, con modernas técnicas quimicas
y fisicas, pueda ser aislado un sole anti-
geno para producir la inmunidad deseada
sin jmpener una multitnd de respuestas
adicionales del huésped, muchas de las
cuales pueden ser innecesarias.

Esto nos lleva a considerar las ventajas
de las vacunas muertas: ellas ofrecen la
posibilidad de inmunizar sélo con el anti-
geno esencial (si es que puede ser iden-
tificado) ; asimismo pueden eliminarse de
endotoxinas y otros antigenos que causan
reacciones indeseables y que tal vez no
contribuyan en nada al proceso de inmu-
nizacién, Todavia mis, nos brindan la
posibilidad de concentrar el antigeno in-
munizante de manera que pueda ser admi-
nistrado en dosis mucho mayores a las
que ocufren en condiciones naturales, al
punto de que la inmunizacién artificial
no sea una mera emulacion a la natura-
Jeza sino que la exceda. Dos ejemplos
excelentes de este principio son los toxoi-
des diftérica y tetdnico; otro es la vacuna
de meningococo.

. Existen varios enfoques para la produc-
cién de vacunas muertas actualmente en
desarrollo. Unas nuevas técnicas en el cul-
tivo del microorganisimo han reveluciona-
do la situacién de la vacuna de la rabia —el
paso adelante ha sido dado en el labora-
torio de Palo Alto— y en lo que fespecta
al desarrollo de una vacuna contra la le-

5,
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pra, puede decirse que nos hallamos ac-
tualmente en el umbral de un importante
avance.

Donde no han surgido técnicas mejo-
res, se estin usando métodos menos agre-
sivos para inactivar los microorganismos,
como la irradiacién, o la beta-propiolac-
tona. Esta altima no sélo ha conducido a
miltiples e impresionantes progresos en
vacunas contra enfermedades paraliticas
de animales, sino que se encuentra en
experimentacion con bacterias como Pus-
tenvella twlarensis 'y Salmonella typhy-
THEIENL.

La purificacion de las vacunas existen-
tes no sélo ha llevado a lograr productos
altamente mejorados, menos reactdgenos
como la de la influenza, sino ¢ue ha he-
cho posible la separacién ulterior de sub-
unidades inmunizantes como ha ocurrido
con la propia vacuna de la influenza, la
de Ia rabia, las de adenovirus, la hepati-
tis B y probablemente las de otros agentes
infecciosos.

Se estin desarrollando técnicas para la
purificacién de fracciones ribosomales de
varias especies bacterianas y micticas en
la esperanza de que esto pueda conducir
a lograr vacunas efectivas y bien tolera-
das; asimismo se estin ensayando, como
vacunas, esferoplastos de otras especies,
como, p. €j. Vibrio cholerae. Es demasia-
do numerosa para mencionarse la setie de
vacunas a base de pared celular que sc
encuentran en estudio, y lo menos que
puede esperarse es que estos esfuerzos
para obtener paredes celulares menos téxi-
cas no lnicamente tengan éxito, sino que,
en algunos casos por lo menos, produzcan
antigenos dtiles para inmunizacién huma-
na, De hecho, cada componente de un mi-
crootganismo ofrece posibilidades de ser-

vir como agente inmunizante a través de
técnicas modernas de purificacién, carac-
terizacion y concentracién, por lo que, en
este momento, uno puede tinicamente pre-
decir que el futuro sera mis brillante con
respecto a multitud de problemas ordina-
rios en inmunizacién.

Una de las posibilidades mas intrigan-
tes en este campo general es el antigeno
comin de las enterobacterias. Aunque a
primera vista las probabilidades de que
se demuestre su utilidad parecen remotas,
el trabajo de McCabe y otros ha demos-
trado que no puede ser del todo desecha-
do. Se puede especular que si se prepara
en concentracién suficiente y se refuerza
en potencia por medio de un adyuvante
adecuado, podria ser eficaz en contrarres-
tar la infectividad de un nimero grande
de especies bacterianas en las que se en-
cuentra.

Muchos otros problemas en la purifica-
cién del antigeno necesario para numero-
sas enfermedades, estin atin sin solucién.
Los casos ficiles —difteria, tétanos, neu-
mococo— quedaron, en su mayor patte,
detris de nosotros. Pero otros, bastante
complejos persisten, como la preparacién
de una fraccién inmunogénica de menin-
gococo tipo B. Tal vez éste serd resuelto
con el ingenioso recurso de acoplar el an-
tigeno a algln otro bien conocide, por
ejemplo el toxoide tetinico, suministrin-
dole asi una proteina portadora esencial
y obteniendo al mismo tiempo el resul-
tado de dos inmunizaciones en una, Mu-
cho mayores dificultades se confrontan
con vacunas contra la tos ferina y la fie-
bre tifoidea. Bl bacilo pertussis completo
contiene cuandc menos 18 antigenos y
causa ciertamente marcadas reacciones al
inyectarse, Es posible que sea tnicamente
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uno de estos antigenos el necesario para
la inmunizacién, y algunos estudios em-
prendidos en Japén y la Unién Soviética
sugieren que este antigeno ya ha sido
identificado y purificado.

El problema es mis complicado con la
fiebre tifoidea, y existe una necesidad
urgente de estudios sobre la patogenici-
dad e inmunidad de esta enfermedad an-
tes de que se pueda proceder de manera
l6gica a desarrollar una vacuna purificada
para su control, Se trata de un proyecto
importante en vista de la alta reactogeni-
cidad de la vacuna actual y del creciente
problema de las cepas resistentes a los an-
tibidticos.

Merecen atencién igualmente algunas
otras dreas promisorias en el desarrollo de
vacunas muertas. Entre estas es particu-
larmente notable la vacuna recombinante
—ilustrada por el trabajo de Kilbourne
y otros— que tienen el proyecto de fabri-
car vacunas de influenza que contengan
no s$6lo la necesaria hemaglutinina, sino
también la neuraminidasa de la amenaza-
dora cepa epidémica de influenza. Entre
otros enfoques hacia mejores antigenos se
cuenta por ejemplo, el uso de antigenos
especificos derivados de fuentes no rela-
cionadas, como Robbins y sus asociados
han propuesto, con un derivado de E. coli
que inmuniza contra Haemophilus in-
flwenzae tipo b, mis efectivamente que el
antigeno de tipo b mismo.

Por dltimo, no se puede terminar la re-
vision de antigenos inactivados sin men-
cionar adyuvantes y combinaciones de va-
cunas.

La bisqueda del adyuvante perfecto no
ha conducido a milagros. Sin embargo,
parece ahora que ain con las sales de
aluminio convencionales y un buen anti-
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geno, se puede preparar un toxoide tetd-
nico que dard una buena inmunidad con
una sola inyeccién. No es posible antici-
par lo que deparard el futuro, pero el in-
terés en adyuvantes mejorados estin tan
ampliamente difundido y es tan grande
que existe confianza en que los proble-
mas de nuevos adyuvantes —el principal
de ellos se refiere a la seguridad— seran
resueltos. En relacién con esto, las posibi-
lidades de acoplar o de agregar antigenos
—procedimientos que en muchos casos
tendrdn un efecto similar al uso de adyu-
vantes— pueden solucionar algunos pro-
blemas.

Con respecto a combinaciones, ellas de-
penderdn, en primera instancia, de las
necesidades; por ejemplo, la vacuna de
la ficbre amarilla no debe combinarse
con la del sarampién en México, pero tal
combinacién es atil en Africa occidental.
Secundariamente, la compatibilidad debe
ser concienzudamente verificada y, por
dltimo, tendrd que establecerse también
la tolerancia. Las posibilidades son infi-
nitas y sélo el futuro podri decir cudl
serd la combinacién de mds éxito, ya que
se trate de vacunas vivas o de inactivadas.

Esto nos lleva nuevamente a las vacu-
nas vivas. Aparte del constante ingenio
de los investigadores, que se mantienen
obteniendo nuevas y excelentes vacunas
cada afio, merecen atencién certos princi-
pios; entre ellos:

) Recombinacién planeada: la mayo-
ria de ustedes, se encuentran familiariza-
dos con el trabajo de Formal y sus cole-
gas sobre la combinacion de bacilos coli
con especies de Shigella, a efecto de des-
arrollar un organismo con los antigenos
de Shigella, pero con las caracteristicas de
virulencia de una E. col7 inofensiva. Este
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no es sino uno de los muchos posibles
ejemplos,

b) Organismos metabdlicamente defec-
tuosos: probablemente los mas famosos
son las cepas de Shigella estreptomicino-
dependientes usadas para inmunizacion
por Mel, y de 5. ryphy, empleadas por
Hornick y sus colegas. Pero las varieda-
des de defectos metabélicos son infinitas.
y algunas de ellas seguramente produci-
rin vacunas que perduren e inmunicen.

¢) Cepas termo-sensibles: seran espe-
cialmente ttiles en casos en que puedan
multiplicarse localmente, p. ¢j., en la fa-
ringe, pero induciendo inmunidad gene-
ral. Estin en estudio varias vacunas para
la inmunizacidn contra €l virus sincicial
respiratorio, la influenza, el micoplasma
y el herpes simple, entre otras.

d) Variantes plasmidio-deficientes: lal
es el caso en que un plasmidio especifico
determina toxicidad o invasividad (como
con las cepas de E. coli de H. W, Smith,
patégenas para lechones) y entonces seria
posible inmunizar con derivados idéneos
de las cepas carentes de tal factor.

Existen muchas otras vias que condu-
cirdn al desarrollo de nuevas vacunas, y
algunas antiguas que atn estin por ex-
plotarse a su miximo. La cepa E para
la vacuna del tifo parece prometedora y
lo mismo puede decirse de ciertas cepas
vivas de Leishmania que serin probable-
mente ftiles en el control de esta en-
fermedad. Adn mds, hay maltiples posi-
bilidades que surgen de los experimentos
de Price y sus colegas, en la inmunizacion
seriada con distintas, pero relacionadas
cepas de virus. Este principio ya ha sido
ensayado experimentalmente para la in-
fluenza, asi como para el dengue y varios
otros arbovirus,

Otras posibilidades que pueden am-
pliar Ia efectividad de la inmunizacién
en el futuro, como los dispositivos para
inoculacién por rutas no usuales, verbi-
gracia, adenovirus con capa entérica sumi-
nistrados oralmente, y la administracion
de vacunas muertas seguidas de vivas, que
han sido recomendadas por algunos para
la polio, han side desarrolladas reciente-
mente pata Brucella por Elberg.

No hemeos dicho nada en este trabajo
acerca de la inmunizacién contra el cin-
cer. El tema de la inmunidad en esta en-
fermedad, en su conjunto, es una espe-
cialidad por si misma, y se puede estar
seguro de que la vacunacion llegard a
jugar un papel importante,

Un aspecto totalmente nuevo relaciona-
do con la inmunizacion se ha abierto con
el descubrimiento de los anticuerpos se-
cretorios IgA, y el descubrimiento de la
absorcién del antigeno por el intestino.
No se trata solamente de vacunas apli-
cadas a casi todas las enfermedades infec-
ciosas de cualquier superficie epitelial, las
que han sido desarrolladas y probadas,
sino que también se ha recomendado la
inmunizacién oral contra enfermedades
tales como el tétanos. Mucho de este es-
fuerzo resultara impractico o ineficaz,
pero parte de €l rendird seguramente,
en el porvenir, nuevas, mejores y mds
simples vacunas.

No hay upa ruta tnica hacia el futuro
de la vacunacién. Muchos nuevos enfo-
ques estin ya siendo estudiados y debe
recordarse siempre que las mejores ideas
son frecuentemente aquéllas que atin no
han sido imaginadas, Se ha dicho un poco
acerca de los proyectos de investigacién
que harin més ficil el uso de las vacu-
nas de que ahora se dispone —por ejem-
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plo, los estudios que apoyan la esperanza
de un toxoide tetinico administrado en
una sola dosis; pero se puede asegurar
que en el futuro la inmunizacién serd no

solo simplificada sino menos reactiva,
més efectiva, cubtitd mayor nimero de
enfermedades y contribuird atin mds que
ahora a preservar la vida y la salud.

Il VACUNAS DE FRACCIONES CELULARES

Luis F. Bojarl

Para la elaboracién de vacunas se han se-
guido varios caminos, pero dos de ellos
han recibido mayor atencién: en primer
lugar las vacunas de microotganismos vi-
vos atenuados y en segundo lugar, las
vacunas con Mmicroorganismos muertos;
aparte, desde luego, de algunos produc-
tos que también han sido utilizados como
inmundgenos, como son por ejemplo, las
toxinas o enzimas producidas por orga-
nismos.

Como postulado general se ha senala-
do que los microorganismos vivos se
compostan en principio como un inmuné-
geno mids eficiente que los microorganis-
mos muertos; existen muchas hipotesis
para explicar las diferencias de compor-
tamiento entre las vacunas vivas y las
muertas y, aunque las bases cientificas
para explicarlas son endebles, se reconoce
que este hecho se apoya en la experiencia.

Sin embargo, el uso de vacunas con
microorganismos vivos tiene desventajas
que a veces son serias: es dificil en el
caso de microorganismos gramnegativos
preparar vacunas eficientes porque el

# Académico numerario, Division de Ciencias
Biologicas v de la Salud. Universidad Auténoma
Metropolitana-Xochimilco.
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componente endotéxico puede compro-
meter al receptor; en otros casos se corren
riesgos de producir enfermedades graves
en individuos con deficiencias inmunol6-
gicas. Aparte de ecstos y otros inconve-
nientes pricticos que tiene el uso de as
vacunas tradicionales, siempre se ha pen-
sado que seria mejor ufilizar antigenos
mis simples, es decir, fracciones de micro-
organismos capaces de producir inmuni-
dad especifica dirigida contra el micro-
organismo invasor o contra sus toxinas.
Para la obtencidn de estos antigenos mds
“simples” se dio un paso importante al
demostrar que los ribosomas de ciertas
bacterias son capaces de producir inmu-
nidad, con la misma o mayor capacidad
de proteccién de como lo harfan los mi-
croorganismos vivos o muertos de donde
se derivé el inmundgeno.

Youmans y Youmans (1965)," demos-
traron que las fracciones subcelulates ri-
bosomales obtenidas de Mycobacterinm
tuberculosis inducian inmunidad en rato-
nes; estos animales, una vez inmunizados
con ribosomas de bacilo tuberculoso, mos-
traban un alto grado de proteccién al ser
inoculados con una dosis virulenta del
microorganismo homélogo.

b
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Cuadre 1 Reaccion cutdnea en cobayos, a diferentes cantidades de materizl ribosomal obtenido de BCG
Prueba cutdnea Area de induracion (mm *)
Material Dosis (como Cobayos sensibilizados Cobayos no sensibilizados
proteina) con BCG
ng 1 hr. 4 hr. 24 hr. 1 hr. 4 hr. 24 hr.
Fraccion ribosomal 1.0 25 Gi 100 35 16 0
4.0 56 80 144 49 16 0
8.0 & 100 210 64 235 0
PPD 1.0 ! 16 136 4 ] 0
4.0 i 25 190 4 2 ]
Diluyente * — + i 0 4 2 0
* .15 M Nacl.
Fuente:  Ortiz-Ortiz, L. y col™
Este hecho condujo a investigar la ca-  los animales contra upa infeccidn viru-

pacidad protectora de los antigenos ribo-
somales de diferentes especies de bacte-
rias, encontrindose actualmente en la
literatura un gran nimero de trabajos so-
bre estos aspectos en la mayoria de los
cuales se demuestra la capacidad protec-
tora de los antigenos ribosomales de mi-
croorganismos tales como Vibiio cholera,
Salmonella typhimurium, Salmonella
typhi, Nenmococos, Staphylococcus anveus
y otros.z10

La naturaleza quimica del inmundgeno
no fue sefialada con precisién en los pri-
meros estudios, aunque Youmans ' y
mis tarde Venneman ® sugirieron que el
componente inmunogénico era la fraccién
RINA. Posteriormente, este tltimo autor,®
trabajando con . typhimurium, identificd
al inmundgeno como un componente po-
lisacirido de elevado peso molecular.
Ortiz, Solarolo y Bojalil,** aislaron la pro-
teina ribosomal de BCG, y observaron
que era capaz de inducir hipersensibili-
dad retardada (cuadro 1), de donde se
puede deducir la posibilidad de que di-
cho compuesto sea capaz de proteger a
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lenta de Mycobacterinm, Por otro lado
observaron que el RNA ribosomal no era
capaz de inducir hipersensibilidad en ani-
males de laboratorio (cuadro 2) lo que
sugiere que la capacidad inmundgena de
los ribosomas estz localizada en la frac-
cién proteica.

Cuando los cobayos son sensibilizados
con proteina ribosomal la respuesta cutd-
nea es mayor si se usa para la prueba el

Cuadro 2 Reaccién cutinea de cobayos sensibili-
zados con BCG a proteina-ribosomal, RNA-ribo-
somal y PPD

Matetia ribosomal

Dosis Proteina RNA PPD

Rg

0.25 121 0 36

0.50 156 0 81

1.00 196 2 144

5.00 225 4 210

10.00 342 4 No determinada

Lecturas de 24 hr., medidas en mm.*
Promedio de 8 animales.
Fuente:  Ortiz-Ortiz, L.
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Cuadro 3 Reaccién cutdnea a protefna ribosomal
de BCG y PPD en cobayos sensibilizados con 450
ng de proteina ribosomal

Dosis Proteina ribosomal PPD
e

0.25 25 9
0.50 64 16
L.00 121 49
5.00 196 121

La magnitud de la respuesta estd dada en mm; la
lectura fue hecha a las 24 horas, Promedio de 5
animales.
Fuente:

Ortiz-Ortiz, L.
antigeno homélogo que el PPD (cua-
dro 3).

Smith y Bigley * comunicaron que la
fraccion RINA-proteina protege a los ra-
tones contra una infeccion de S. #yphi-
murium y todavia Houcheuns y Wright
aislaron una glicoproteina o un mucopo-
lisacirido de elevado peso molecular y su-
pusieron que ese era el antigeno protector.

Cuadro 4 Inmunogenicidad de ribosomas obteni-
dos de Yersinia pestis y Salmonella pyphimurim

Ratones inmunizados con ribosomas
(No. de muertes/total)

Dosis* Yersinia pestis Salmonella typbimuvinm

200 40/40 0/40
100 39/40 0/40
50 40/40 0/40
25 40740 6/40

# Expresada en pg, peso himedo, de ribosomas,
Dosis de reto: 10 LDg (Y. pestis, kim-10).

100 LD:a (8. typhimurinm, SR-11) .
En los animales ne inmunizados el nimero total de
muertes fue: Y. pestis 40/40; S. typhimurinm
38/40.

En un andlisis de posibilidades encon-
tramos que parece haber pocas dudas de
que el material ribosomal induce protec-
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ci6n y en muchos casos de manera tan
eficiente como lo hace la bacteria com-
pleta.

Johnson * demuestra que el matetial ri-
bosomal y las proteinas ribosomales (cua-
dros 4 y 5), son capaces de inmunizar
ratones contra S. lyphimarinm, pero no
contra Yersinia pestis debido a que la
accién de este tltimo microorganismo se
ejerce a través de una foxina,

Molinari y Larralde ™ demuestran que
el material ribosomal protege a ratones
contra grandes dosis virulentas de S.
typhimurinm (cuadto 6).

Molinari y Cabrera,' comunicaron que
una preparacién ribosomal de Saimonella
typhi 2, es capaz de proteger a ratones con-
tra dosis virulentas de S. fyphi y que el
grado de inmunidad inducido, con esta
preparacién fue significativamente mayor
que el inducido con la vacuna tifoidica
de referencia (de los Institutos Nacicna-
les de Salud, S.8.A.). La fraccion riboso-
mal estd compuesta aproximadamente de
58 por ciento de RNA y 42 por ciento
de proteinas; es de suponerse entonces
que en alguna de estas fracciones, o en

Cuadro 5 Inmunogenicidad de proteinas riboso-
males de Yersinia pestis y Salmonella typhimurinm

Ratones inmunizados con proteinas
ribosomales (INo. de muertes/total)

Dosis Yersinia pestis  Salmonella typhimurium
ng

200 39440 0/40

100 40/40 0/40

50 38/40 1/40

25 40/40 14/40

No. de animales muertos en controles no inmuni-
zados: 40/40.

Dosis de reto: 10 LDy (Y. pestis) y 100 LD
(S. typhimurium).
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Cuadro 6 Inmunogenicidad de la fraccidn riboso-
mal aislada de §. typhimurinm

Ratones inmunizades con la fraccién
ribosomal (No. de muertes/total)

Dosis  Salmonella typhimurizm
ng

100 16/17

10 14/16

1 9/12

0.1 2/17

En los controles no inmunizados el nimero de
animales muertos fue de 16/16.

Desafio: S. typhimurinm 100 LDy,

Tiempo: 30 dias después de la vacunacién.

las dos, esté localizada la capacidad in-
munogénica.

Es importante sefialar que la proteina
ribosomal purificada es capaz de inducir
hipersensibilidad de tipo retardado en co-
bayos,'* como puede ser demostrado en
pruebas cutdneas con la misma proteina
ribosomal o con PPD, siendo la respuesta
cutinea a la proteina ribosomal incluso
miés intensa que cuando se usa PPD. El
RNA, por otro lado, no despierta la res-
puesta hipersensible.'* Resulta, entonces,
de gran interés hacer un estudio compa-
rativo entre la capacidad protectora de la
proteina con respecto a los ribosomas.

Inmunidad cruzada inducida
por fracciones ribosomales

Thompson y Snyder,” usando Ja frac-
cién ribosomal obtenida de una mutante
de Diplococcns prnenmoniae tipo 3, indu-
cen proteccién contra este organisma y
proteccion cruzada contra los serotipos
virulentos 1, 2 y 7; y Molinari y Gal-
van ** encuentran que la fraccién riboso-
mal obtenida de E. coli 005 protege a ra-
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tones desafiados con serotipos Oyu, Ouer,
0us ¥ hasta con Shigella flexneri, es decic
demuestran la existencia de inmunidad
cruzada inducida por fracciones riboso-
males obtenidas de un serotipo de E. eoli.
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IV NUEVAS VACUNAS DE ORGANISMOS ENTERICOS

JORGE OLARTE #

El empleo de vacunas en la prevencién de
las infecciones por bacterias enteropat6-
genas se inicié desde fines del siglo pa-
sado. En 1884 se realizaron los primeros
intentos de inmunizacién contra el colera
y en 1897 se introdujo la vacuna contra
la fiebre tifoidea.

El problema es bien complejo debido
a la diversidad de agentes que intervie-
nen en la etiologfa de estos padecimien-
tos asi como a la riqueza antigénica y la
multiplicidad de serotipos que constituyen
los distintos grupos de gérmenes intesti-
nales.

Una primera elapa, que concluyé hace
unos dos decenios, comprende un sinnd-
mero de estudios llevados a cabo con dis-
tintos tipos de vacunas, inclusive el uso
de fagos como agentes profilicticos, de
los cuales solo sobrevive la vacuna contra
la fiebre tifoidea. Aun ésta, que ha sido
mejorada en sus dos formas actuales, la
inactivada con acetona y la inactivada por
el calor y fenolada, presenta limitaciones
bien conocidas, como son su valor protec-
tor relativo, la necesidad de su aplicacién
en dosis miltiples y las reacciones inde-
seables que origina.

#* Académico numerario. Hospital Infantil de
México.
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En la siguiente etapa se han abierto
nuevos caminos gracias al esclarecimien-
to de los principales mecanismos de pa-
togenicidad a través de los cuales acthan
las bacterias enteropatégenas, a los avan-
ces logrados en la genética bacteriana y
al mejor conocimiento de la estructura
y composicién de la célula misma. Tgual-
mente se tiene una vision mas clara, aun-
que todavia confusa e incompleta, de los
fendmenos inmunoldgicos que ocurren en
estas infecciones, en particular a nivel de
la mucosa intestinal,

Tres modelos experimentales han sido
atiles en la busqueda de nuevas vacunas:
el chlera, la shigelosis y la salmonelosis.

Colera

El descubrimiento de la enterotoxina del
colera y su modo de accién, junto con su
aislamiento y purificacién, han conducido
al establecimiento de modelos que permi-
ten medir la actividad de la toxina y su
neutralizacién en porciones ligadas del in-
testino delgado y en la piel del conejo,
en el ratén y el conejo recién nacido e i
vitro, en cultivo de células adrenales.

Es asi como se ha podido obtener un
toxoide con alto valor protector en ani-
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males de laboratorio. Sin embargo, al pro-
barlo en el hombre los resultados no han
sido tan halagadores como se esperaba,
quizd porque el toxoide no es todavia su-
ficientemente potente, o bien porque en
la resistencia contra esta enfermedad in-
tervienen otros factores tan importantes
como el propio sistema toxina-antitoxina;
uno de ellos es la colonizacién del intes-
tino delgado por ¢l vibrién, que consti-
tuye una etapa indispensable previa a la
elaboracion de la toxina. Con miras a im-
pedir dicha colonizacién se estudian di-
versas vacunas orales, tanto vivas como
muettas, que despierten inmunidad local
capaz de bloquear la multiplicacién del
vibrién en el intestino.

Los resultados experimentales obteni-
dos con algunas de ellas son prometedo-
res, aunque hasta el momento ninguna ha
tenido éxito en el hombre. Desde luego,
tampaco se ha logrado este efecto con las
vacunas parentetales.

Shigelosis

El segundo modelo experimental se basa
en la capacidad que poseen las shigelas y
clertas cepas de Escherichia coli despro-
vistas de enterotoxina, de invadir el epi-
telio del intestino para luego multiplicar-
se en el interior de la mucosa y producic
la enfermedad. En este estudio se utiliza
la prueba de Sereny en la conjuntiva del
cobayo, asi como la invasién i vitro de
las células Hela en cultivo de tejido.

El proceso comprende dos etapas: la
colonizacién del intestino, seguida por la
penetracion del germen. Las vacunas pa-
renterales, aunque despiertan la forma-
cién de diversos tipos de anticuerpos, no
son capaces de bloquear ninguna de ellas.

Sin embargo, por medio de manipulacio-
nes genéticas ha sido posible desarrollar
cepas de shigela de virulencia atenuada
con las cuales se consigue este objetivo.
Formal y col., utilizando el cruzamiento
de Shigella flexneri 2a y Escherichia coli
K-12 han obtenido diversos hibridos que
conservan la propiedad de multiplicarse
en el intestino, en mayor o menor pro-
porcidén, y provoca una invasion limi-
tada de la mucosa cuando se administran
por via bucal. Algunas de estas vacunas
despiertan en el hombre un grado de in-
munidad contra la shigelosis semejante al
que se observa en la enfermedad natural.

Resultados similares han sido obteni-
dos en estudios de campo realizados en
Yugoslavia y Centroamérica con la vacu-
na viva de Mel, consistente en una cepa
de shigela estreptomicina-dependiente.
No obstante, todas estas vacunas han
exhibido en la prictica serios inconve-
nientes que impiden su generalizacion,
como es la especificidad estrictamente del
tipo de Ia resistencia que confieren, en un
padecimiento en el que intervienen muy
diferentes serotipos; la corta duracién de
la inmunidad, generalmente entre seis
meses y un afio; la necesidad de la admi-
nistracién previa de sustancias que neu-
tralicen la acidez estomacal o el uso de
cdpsulas con capa entérica; la aplicacién
indispensable de dosis maltiples o muy
elevadas. Ademds, algunas de estas mu-
tantes han revertido a la forma virulenta
in witro y en experimentos de vacunacién
en el hombre.

Salmonelosis

Se ha utilizado ampliamente como mode-
lo experimental la infeccién por Salnio-
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nella typhimuarivm y Salnionella enteriti-
dis producida en la rata y el ratoén, ani-
males naturalmente susceptibles a estos
gérmenes; el modelo tiene particular va-
lor cuando se usa la via bucal para la
inoculacién, También se emplean el ratén
y la rata en estudio con Salmonella typhi,
pero siento estos animales resistentes a la
infeccién, es necesario recurrir a una serie
de artificios que se alejan de Ja historia
natural de la enfermedad, por lo que, en
realidad, en este caso se mide toxicidad y
no verdadera virulencia.

Se dispone de una serie de cepas ate-
nuadas de salmonela que poseen distin-
tas caracteristicas genéticas, como son las
mutantes quimico-deficientes, mutantes
sensibles a Ja temperatura, mutantes en
fase rugosa, mutantes con antigeno somd-
tico disminuido, hibridos Salmonella-Es-
cherichia coli y, desde luego, cepas es-
treptomicina-dependientes.

Algunas de estas vacunas, preparadas
con §. typhimurium y S. enteritidis, han
dado excelents resultados en los modelos
experimentales, lo que ha estimulado el
uso de técnicas similares empleando §.
typhi con miras a su aplicacién en el hom-
bre. Varias cepas ce han revelado prome-
tedoras, como la estreptomicina-depen-
diente estudiaca en voluntarios humanos
por DuPont y colaboradores. No obstan-
te, ninguna de las vacunas vivas de §.
typhi ha sido todavia suficientemente pro-
bada en humanos.

Vale Ja pena mencionar una nueva mu-
tante de §. typhi capaz de utilizar la ga-
lactosa exdgena, obtenida por Germanier
y Firer, denominada Ty 21a; en experi-
mentos en el ratén y en voluntarios a los
que se ha administrado el germen vive
por via bucal, se ha observado un alto
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grado de proteccién. Esta vacuna se en-
cuentra en investigacién.

Se han estudiado también en el hom-
bre diversas vacunas administradas por
via bucal muertas de S. fyphi, con resul-
tados pobres o por lo menos contradicto-
rios. Investigaciones realizadas en volun-
tarios en Maryland y en la India indican
cierta proteccién. De este grupo de vacu-
nas la mis prometedora parece ser una
preparada en Alemania del Este, que ha
dado buenos resultados en experimentos
de campo realizados en Chile, en los que
se ha administrado a dosis elevadas, sin
que se tenga informacitn detallada al res-
pecto.

Billaudelle y colaboradores han obteni-
do diversas fracciones de S. syphi por
medio de *cnicas mis o menos sofistica-
das con Jas cuales, aparentemente, se lo-
gra provocar, en animales de Jaboratorio,
la formacién de diversos tipos de anti-
cuerpos a titulos elevados, incluyendo
anti-Vi y anticuerpos bactericidas, asi
como proteccién en pruebas preliminares
de patogenicidad en humanos y animales
de laboratorio,

En México, Molinari y col, han demos-
trado que los ribosomas extraidos de S.
typhi son capaces de proteger al ratén
contra la inoculacidén intraperitoneal con
el germen homologo.

Nuevo enfoque

Recientemente se ha encontrado que es-
tructuras del tipo de los pili o fimbria
presentes en la superficie de algunas de
las bacterias enteropatdgenas representan
un verdadero factor de virulencia, res-
ponsable de la adherencia del germen al
epitelio y de la colonizacién subsecuente
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del intestino. Una de estas estructuras es
¢l antigeno K-88, encontrado en cepas
toxigénicas de Escherichia coli, que ata-
can a los cerdos, terneros y borregos;
cuando las bacterias pierden este antige-
no dejan de ser patbgenas, aunque conti-
nilen sintetizando la toxina. Los esposos
Evans y col. han descubierto un factor de
este tipo en una cepa de Escherichia coli
toxigénica, identificada como H-10407,
patbégena para ¢l hombre; si el germen
pierde el factor, también pierde la capa-
cidad de colonizar el intestino. Estudian-
do en el microscopio electrénico es seme-
jante a los psli, y es capaz de inducir la
formacién de anticuerpos que protegen al
conejo recién nacido contra Ja infeccién
experimental. El antigeno muestra cierto
parentesco inmunolégico con otros colis
patégenos para el hombre, pero no con
el antigeno K-88.

Estos hallazgos ofrecen nuevas perspec-
tivas a la vez que utilizan un camino mds
racional, como es el de poder llevar a
cabo y bloquear especificamente uno de
los mecanismos fundamentales de viru-
lencia,

Otro aspecto extraordinariamente atrac-
tivo de este enfoque consiste en el hecho
de que la sintesis de estos antigenos estd
determinada por matetial genético, al
igual que la enterotoxina de Escherichia
coli, lo que permite obtener ficilmente
mutantes que posean uno u otro factores

(colonizacion o toxina), asi como su
transferencia a otras especies bacterianas.

Conclusion

A pesar de todos los esfuerzos orienta-
dos al desarrollo de vacunas de la natu-
raleza mis diversa y de que experimen-
talmente se tienen excelentes resultados
con muchas de ellas, en la prictica no
contamos con ninguna que sca plenamen-
te satisfactoria. Los estudios de campo
debidamente controlados realizados con
las vacunas clasicas de la fiebre tifoidea
y del célera, llevan a la conclusion de
que la proteccién que son capaces de con-
ferir deja mucho que desear y es inferior
a los efectos favorables que se obtienen
por medio de la elevacién, aun moderada,
del nivel sanitario y socioecondmico de
las comunidades. Desde luego, esto no
quiere decir que estas vacunas no deban
usarse cuando las condiciones sanitarias
sean criticas o suficientemente precarias.
De todos modos, y no obstante el pro-
greso que se observa en la mayoria de
los paises, pasarin generaciones antes
de que se logre el control de las infec-
ciones intestinales que azotan vastas re-
giones del planeta, por lo que se conside-
ra de suma importancia continuar en la
basqueda de agentes inmunizantes efecti-
vos v de ficil aplicacién que permitan la
vacunacién generalizada.
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V ESTADO ACTUAL DE LA VACUNACION CON BCG

Jorce FernAnDEZ pE CasTrRo B

A lo largo de los altimos 20 afios la va-
cunacién con BCG ha recibido una noto-
ria expansién mundial, calculindose que
no menos de 1000 millones de indivi-
duos, particularmente menores de edad,
han sido objeto de esta medida profildc-
tica. Simultineamente se han prodigado
los estudios dedicados a evaluar su efi-
cacia protectora, sus riesgos, sus propie-
dades bioldgicas, los mecanismos de la
respuesta inmune que despierta en el
organismo inoculado, las condiciones id6-
neas para la conservacion de la cepa y Ia
preparacion de la vacuna, asi como mu-
chos otros datos de interés para el médi-
co, el inmundlogo, el microbidlogo y el
epidemiélogo, siendo abrumadoras las ex-
periencias favorables para su uso en la
prevencidn de la tuberculosis, con la con-
dicién de que se cumplan una serie de
requisitos como calidad del producto, téc-
nica cofrecta en su aplicacion, indicacién
epidemiolégica de su aplicabilidad en un
drea geogrifica determinada y otros.

Las expectativas de Calmette y Guerin
se apoyaban cn los formidables trabajos
experimentales que surgieton a partir de
la famosa experiencia pasteriana de Pouil-
ly-le-Fort y de un siglo de éxitos con la
vacuna de Jenner. Estaba demostrado em-
pirica y experimentalmente que agentes
microbianos vivos, inactivados o atenua-
dos eran capaces de inducir proteccién en
el individuo incculado. Hoy dia conoce-
mos en un nivel fisioldgico, bioquimico

# Director del Instituto Nacional de Higiene.
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y molecular muchos de los fenémenos
implicados en la resistencia.

Sabemos que en el encuentro del orga-
nismo con €l bacilo tuberculoso el primer
elemento que entra en accién es el poli-
morfonuclear; en esta confrontacién sur-
ge una situacidn paraddjica: la célula
puede ingerir el organismo, pero no de-
gradar los lipidos capsulates, por lo que
el microorganismo invasor es transporta-
do a tejidos profundos con los elementos
nutritivos necesatios para su vida y pro-
tegido de los efectos extracelulares del
anticuerpo; sin embargo, el polimorfonu-
clear, por su corta vida, provee un pe-
riodo limitado de parasitismo intracelu-
lar. La siguiente respuesta celular, més
importante es la fagocitosis por los ma-
créfagos, en los cuales el organismo so-
brevive por un periodo atin mayor de
tiempo. Adicionalmente tras la ingestion,
hay una estimulacién simultinea de even-
tos inmunolégicos mediados por células
(hipersensibilidad retardada), con la ela-
boracién de productos como el factor
inhibidor de macréfagos (MIF) y agen-
tes quimioticticos, que posteriormente re-
forzarin la actividad de los macréfagos.
Si los microorganismas permanecen via-
bles la respuesta ulterior del huésped se
manifiesta a través de la formacion del
granuloma, que sitve para localizar el
drea infectada. Existe evidencia experi-
mental de que la terminacién del para-
sitismo  celular cue se produce en las
primeras ctapas de la invasion del orga-
nismo por Mycobacterinum inberculosis,
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va seguida de un aumento de la eficien-
cia de los macréfagos produciéndose un
tipo de células mucho mds activas, los
macréfagos activados que, bajo el control
de moléculas efectoras liberadas de linfo-
citos sensibilizados, poseen una gran ca-
pacidad para destruir los microorganis-
mos especificamente involucrados y otros
antigenos relacionados y no relacionadas.
De esta manera una segunda invasion
serd localizada mucho mds rapidamente,
reduciéndose Jas probabilidades de que
la infeccién se disemine como consecuen-
cia de un quebrantamiento en las defen-
sas del organismo.t

Sigue siendo punto de controversia el
de si Ia alergia tuberculinica es o no be-
néfica en el curso de la enfermedad; en
cambio existe mucho mayor acuerdo en
considerar:

1) Que, aunque a menudo asociados,
alergia e inmunidad en la tuberculosis son
ciertamente no sinénimas.

2) Que el estado de alerta celular pro-
ducido por el BCG y por algunas otras
micobacterias, como el bacilo del ratén
campestre o algunas de las atipicas, es al-
tamente favorable para el organismo cuan-
do es invadido subsecuentemente por
Mycobacterizm tuberculosis, eliminandose
mucho mis facilmente el agente invasor
merced a la proliferacién de lineas de lin-
focitos especificamente reactivos y la cap-
tacidén también especifica de los antigenos
bacilares por la superficie del linfocito,
que provoca, como ya se dijo, liberacién
de factores activadores de los macréfagos
con aumento del contenido lisosomal y de
la actividad fagocitica.

De esta manera se postula actualmente
sobre bases cientificas y experimentales
que la inoculacién del BCG sustituye la

primoinfeccién tuberculosa natural por
la de un germen atenuado que, sin los
riesgos de aquélla, otorga a la persona
vacunada una resistencia especifica que la
protege en grado variable contra la enfer-
medad.

Sin embargo, el respaldo mis sélido a
esta prictica no proviene del laboratorio
ni de las especulaciones tedricas, sino de
los estudios de campo controlados, que es
como debe probarse la eficacia de cual-
quier producto biolégico.

No deja de resultar paraddjico que pro-
ductos de eficacia protectora tan incontro-
vertible (como por ejemplo el toxoide
diftérico) nunca hayan sido sometidos a
ensayos epidemiolégicos rigurosos; y que
el BCG, que si tiene este requisito, con-
tintie siendo objeto de argumentacidn.

Ciertamente existian hacia 1950 prue-
bas de campo de resultados variables, y
es por eso que el Consejo de Investiga-
ciones Médicas de la Gran Bretafia se de-
cidi6 a emprender un ensayo que llenase
las condiciones més rigurosas, que puede
ser tomado como modelo. Veamos:

a) La eleccién de la poblacién por va-
cunarse fue muy estricta: se escogieron
exclusivamente individuos verdaderamen-
te tuberculino-negativos, es decir aquéllos
que no eran capaces de responder ni a
100 unidades de PPD.

%) El antigeno usado para la cutirreac-
cién fue controlado en su potencia de ma-
nera rigurosa.

¢) Se empled BCG de alta calidad.

d) La metodologia estadistica fue im-
pecable. Se traté verdaderamente de un
estudio doble ciego.

¢) No se escatimaron recursos para el
seguimiento estrecho de los grupos en
observacién. El estudio lleva ya 25 afios
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y es admirable constatar cémo dicho se-
guimiento contintia con idéntico celo que
en el primer afio.

Los resultados de esta prucha fueron
muy favorables al BCG y pudo demos-
trarse una proteccion de 80 por ciento
hasta los 10 afios después de la vacuna-
cién, y de 78 por ciento hasta los 15. En
nimero absolutos: 250 casos en el grupo
no vacunado y sélo 56 en el vacunado,
habiendo sido ambos grupos sensiblemen-
te iguales con respecto al néimero de pet-
sonas de 12 500.*

En pocos aspectos ha sido tan argumen-
tado el BCG como en el que concietne a
sus reacciones adversas. Estas varian en
calidad, cantidad y severidad segin una
serie de factores, siendo los mds impor-
tantes: dosis, edad de la persona vacuna-
da, via de administracion, cepa vacunal
empleada, técnica individual de la inocu-
lacién intradérmica, y diferencias genéti-
cas de la poblacién. Frecuentemente se
mencionan en México, como objeciones
serias a la vacuna, las reacciones obser-
vadas cuando se usa via oral, olvidindo-
se de que ésta fue abandonada desde
1970 de acuerdo con las recomendaciones
nes de la OMS y dade que demandaba
una gran habilidad del personal puesto
que existe el riesgo de que el nifio, toda-
via con pobre reflejo de deglucién aspire
el producto produciéndole primoinfeccio-
nes neumoénicas que pueden teper un
curso grave, amén de que no es posible
observar el prendimiento y que, por baja
que sea la tasa de complicaciones adeniti-
cas supuradas, ellas se producen en sitios
inaccesibles a la exploracién.

Lo que se demanda del personal que
aplica el BCG por via intradérmica es
precisamente que ésta sea intradérmica y
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no subcutanea, En nuestra experiencia de
campo hemos constatado cémo, cuando
existe una alta tasa de abscesos reportada
en una jurisdiccién sanitaria cualquiera,
es posible a través de los casos seguir la
ruta de una sola auxiliar de enfermeria
mal adiestrada que realiza la inoculacion
con una técnica defectuosa; y reciente-
mente se ha tenido noticia de personal
médico que, por informacién incorrecta,
ha provocado complicaciones serias al ad-
ministrar toda una ampolleta de 50 dosis
por via intramuscular,

En razas asidticas se reporta una tasa
desusadamente alta de cicatrices que-
Joides.?

En México, con la wvacuna nacional
—cepa danesa— las tasas de complicacio-
nes no graves encontradas son como si-
gue: tlceras, 5 por ciento; absceso local,
2 por ciento, y adenitis regional de mds
de 3 mm., 3 por ciento, segin el doctor
Gonzalo Cano Pérez del Departamento de
Medicina Preventiva del IMSS. Para el
doctor Sosa Martinez la incidencia es atn
menor: 3 por ciento de adenitis no supu-
radas y menos del 1.5 por ciento de estas
mismas lesiones supuradas.

No hemos encontrado reportes de ca-
sos autéctonos de complicaciones graves,
es decir de becegeciasis generalizada, de
lupus y de osteomielitis, por lo que se
recomienda revisar las estadisticas mas
acuciosas recopiladas por la doctora A.
Lotté del Servicio de Tuberculosis del
ILN.S.ER.M. de Paris, Francia, y presen-
tadas en la reunién de 1974 del Comité
de Profilaxis de la Uni6én Internacional
contra la Tuberculosis celebrade el ano
pasado en Lagos, Nigeria (cuadro 1).
De acuerdo con estos datos, en Buropa
se presentan un caso de lupus y otro de
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Cuadro 1 Complicaciones graves de la vacuna-
cion con BCG, en Europa (1948-1974)

Tipo de complicacién Tasa por 100 000

habitantes
Lupus 0.038
Osteitis v lesiones sinoviales 0.040
Generalizaciones mortales 0.008
Generalizaciones no mortales 0.001
Total de complicaciones 0.087

Recopilacion de la doctora Alice Lotté, Parfs,
Francia.

osteomielitis o lesiones sinoviales por
cada 2 millones y medio de vacunados,
con una tasa de complicaciones mortales
de la vacunacién, de 1 por cada 12 y me-
dio millones de personas inmunizadas.
Asumiendo que estos son los riesgos de
la vagcunacién en México, compireseles
con los de enfermedad y morir por tu-
berculosis, y que se calculan como sigue:
de enfermar 1 3 1 000 anualmente, y de
morir 1 3 6000 por afio que, multipli-
cados por el promedio de longevidad de
la poblacién, dan 6 % 100 y 1 X 100
respectivamente y representan el riesgo

de un habitante de nuestra Reptblica de
enfermar y morir por tuberculosis a lo
largo de su vida, de acuerdo con las esta-
disticas actuales.

Es interesante comparar las tasas de
complicaciones que se observan en la va-
cunacién BCG, con las de otras vacunas.
Si bien existe una gran carencia de datos
fidedignos con respecto a la incidencia de
reacciones adversas o bien se encuentran
coeficientes que varfan en rangos ampli-
simos, vale la pena constatar que dicha
comparacién es muy favorable al BCG,
que resulta de ser una de las vacunas mis
seguras (cuadro 2). Es oportuno aqui re-
cordar que el BCG en dosis verdadera-
mente masivas se usa en enfermos de
cancer que a la luz de los conocimientos
actuales sabemos que son individuos in-
munodeficientes, y es por lo regular bien
tolerado. En la casuistica del doctor At-
turo Beltrin, jefe de cirugia del Instituto
Nacional de Cancerologia, quien ha em-
pleado el BCG en caso de neoplasis ma-
lignas, encontramos que se ha inoculado
a 150 personas en tales condiciones sin

Cuadro 2 Cuadro comparativo de complicaciones graves a diversas vacunas

Vacuna Tipo de aplicacion Tasa por 100 000 Autor

BCG Lupus, osteomielitis, simovitis, generalizacién 0.004 (¢)-0.134 (4)  Lotté
Sl Encefalitis 0.7 (c)—144 () Wilson

Antivariola Generalizacién 1 Wilson

Pertussis Lesiones neurologicas graves, incluyendo encefalitis = 2 Wilson

maortal
Fichre amarilla  Lncefaiitis 0.015 (e)-198 (f) Saénz
Sarampion Lesicnes neurologicas graves 3(g) OMS

#) Japon, 1948-1970.

b) Francia, 1948-1970.

c) Republica Federal Alemana, 1926-1936.
d) Bélgica, 1948.

e) Cepa 17-D.

f) Cepa Dakkar.

&) Serie informes técnicos, No. 263.
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que haya tenido una scla complicacion
severa jy hay pacientes que han recibido
el equivalente de 1 000 dosis, en sesiones
diferentes, pero siempre en cantidades
mucho mayores a las usadas en Ja inmu-
nizacién contra la TB!

Uno de los argumentos mds frecuente-
mente esgrimidos en contra de la vacu-
nacién con BCG es el de que este agen-
te, aplicado indiscriminadamente, podria
activar focos tuberculosos ya existentes en
el individuo vacunado, y es oportuno se-
flalar que esta accion no ha sido atribuida
Gnicamente al BCG sino a muchas otras
vacunas, mencionindose en la literatura
mundial casos de tuberculosis meningea
y de otras localizaciones aparentemente
desencadenadas por la vacuna antitifoi-
dica o la antisarampionosa. Curiosamente
quienes impugnan el BCG por esta razén
aducen al mismo tizmpo que la vacuna
invalida la prueba tuberculinica que es
“el procedimiento clinico mds sencillo y
seguro” para el descubrimiento de indi-
viduos infectados: esta posicion es contra-
dictoria pues si el BCG despertara lesio-
nes dormidas, otro tanto podria atribuirse
a los derivados tuberculinicos.

Volvamos a los estudios controlados:
ni el PPD ni el BCG en la dosis y con
la técnica recomendados por la OMS
producen tales efectos. Ensayos bien con-
ducidos bajo el patrocinio de la propia
organizacién internacional, en Burundi,
Dahomey, Mauritania, Kenya, Niger:
Indonesia, Lesotho, India, Filipinas y
otros paises * * &7 demostraron que nin-
guna de las personas que presentaban
sombras pulmonares y fueron vacunadas,
mostraron signos de reactivacién en radio-
grafias subsecuentes, repetidas a diversos
intervalos después de la vacunacién, y es-
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tos estudios se encuentran profusamente
difundidos y al alcance de quien desec
seriamente dilucidar sus dudas. Cierta-
mente algunos paises, muy pecos por cier-
to, no vacunan con BCG, pero no es por
objeciones con respecto a la eficacia o se-
guridad de la vacuna, sino a otro concep-
to, el de la APLICABILIDAD,” que s¢ com-
pone de tres factores: ¢l de elegibilidad
de la poblacién por vacunarse: se trata de
inocular el BCG a grupos en los que una
gran proporcién de personas sea Man-
towx-negativa, ya que ¢l BCG sélo va a
beneficiar con seguridad a los no infec-
tados previamente; el que se refiere a la
eficacia protectora de la vacuna y que en
condiciones normales se puede estimar
en 80 por ciento ¢ fue Ia tasa de re-
duccién observada cn la investigacién del
Consejo Britinico. Refiriéndose a estos
dos factores, cabe especular, como ilus-
tracién tedrica que si toda la poblacion
fuese elegible, y la vacuna confiriese un
100 por ciento de proteccidn, la propor-
cién en que se reduciria el tercero de los
factores de la férmula es decir, la tasa de
incidencia de tuberculosis, seria también
del 100 por ciento, es decir, los casos se
abatirian a cero. Ahora bien, la elegibili-
dad siempre estard en razén, por una par-
te, de la situacion epidemiolégica y, por
otra, del grupo de edad que se escoja
pata ser vacunado, ya que la tasa de reac-
tores aumenta con la edad. De esta ma-
nera, el factor de mayor vatiacién es el
tercero, es decir, la tasa de incidencia:
mienttas mis alta, mayores beneficios cabe
esperar del BCG.

Combinando los tres elementos de la
férmula, expuestos anteriormente y apli-
candolos a dos situaciones epidemiolégicas
tenemos que:
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En Inglaterra el esquema rutinario na-
cional indica una sola inoculacién de BCG
en el grupo de edad de 12 a 14 afios, con
el propésito de cubrir el periodo de la
adolescencia y juventud temprana. To-
mando los tres factores de la férmula, el
porcentaje elegible es de aproximadamen-
te 90 por ciento, y la eficacia protectora
de la vacuna, de 80 por ciento. El factor
U se estima en un 0.1 X 1000 X afio
para ese particular periodo etario, de
aqui que

LXEXUﬁ9DX80X0.1772
100 2 100 )

es decir, que el nimero de casos anuales
que se ahorrarian por medio de este pro-
grama de vacunacién setia del orden de
7.2 por cada 100 000 habitantes. Si actual-
mente Inglaterra cuenta con 2.5 millones
de adolescentes en este grupo de edad, la
vacunacién de los tuberculino-negativos
ahorratia tedricamente 180 casos cada afio.
Pero claro que la cifra serfa acumulativa
puesto que el efecto protector dard al me-
nos 15 afios segiin hemos visto.

En México, el BCG se aplica a los me-
nores de 15 afios, grupo en el que se re-
gistta una proporcién de aproximada-
mente 90 por ciento de "no reactores”, es
decir con respuesta tuberculinica menor
de 10 mm, Aceptando que nuestra vacu-
na (cepa danesa como en el estudio del
M.R.C.) alcance una eficacia protectora
del 80 por ciento, y que Ia tasa de inci-
dencia de tuberculosis sea del orden de
0.7 3 1000 cuando menos, los resulta-
dos serian como sigue:

90 X 80 X 0.7
100 ==

50.4

lo que significa que nuestro programa de
vacunacidn serfa alrededor de 7 veces mas
aplicable que el de Inglaterra, ya que
asimismo la tasa de casos evitados se mul-
tiplica por el mismo factor. Y si trasla-
damos esta tasa a nliimeros absolutos ten-
driamos que, para un programa que
cubriera a toda Ia poblacién menor de
15 afos, la suma anual de casos ahorra-
dos seria de 13 000.

Sobre la base de estos cdlculos se pue-
de comprender ficilmente que mientras
las autoridades de salud piblica en In-
glaterra se encuentran ante la duda de si
continfian o no con su programa de vacu-
nacién en escala nacional, las nuestras por
¢l contrario, estin empedadas en proteger
a la mayor proporcion posible de meno-
res de 15 afios.

En los Estados Unidos de América don-
de el enorme porcentaje de la poblacién
elegible es contrarrestado por una bajisi-
ma incidencia anual de nuevos casos, la
aplicabilidad de la vacuna resulta alta
slo para algunas dreas limitadas donde
la morbilidad es asimismo elevada. Por
otra parte, en algunos de sus estudios la
vacuna mostrd pobre eficacia protectora
atribuible a varias causas, pero también a
la mala calidad del bidlogo empleado,
por lIo que la férmula arroja cifras ain
menores para este pais que las que se
calcularon antes para Inglaterra; se jus-
tifica, por lo tanto, que el Servicio de
Salud Pablica norteamericano no haya
adoptado la vacunacién con BCG como
programa nacienal, considerando que aca-
rrearia pobres beneficios y la desventaja
de perder la prueba tuberculinica, aqui si,
como elemento en la bisqueda de casos.

Es comin que se compare el BCG como
medida de control de la tuberculosis, con
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la de localizacién y tratamiento de casos,
dindose ventajas a esta ultima sin tomar
en cuenta la factibilidad de ambos procedi-
mientos ¥ su costo. Aunque en estos mo-
mentos dispusiéramos de la infraestruc-
tura sanitaria capaz de realizar las labores
de deteccién y control médico de los ca-
505 abiertos en la comunidad nacional (y
que este procedimiento no presentara el
tremendo inconveniente de la elevada de-
sercion de los pacientes antes de comple-
tar el periodo adecuado de tratamiento),
la. comparacién de la inversién que debe
realizarse para uno y otro capitulos de la
lucha antitubetculosa arroja una clara
ventaja, en términos de costo-beneficio
para el BCG, resultando, segin célculos
del doctor Donato G. Alarcén que por
cada peso invertido, el BCG logra 4 ve-
ces el impacto epidemioldgico que la bis-
queda y tratamiento de casos. Seria pues
irresponsable abandonar esta formidable
arma en un pais de tan escasos recursos
como es el nuestro.

En México se ha venido vacunando a
los menores de 15 afios desde 1961; sin
embargo, sblo recientemente pudo dispo-
nerse de un BCG de calidad comparable
al empleado en el estudio de la Gran
Bretafia, y ademids liofilizado; por otra
parte no fue sino hasta 1969 que se adop-
té el método de vacunacion directa, es
decir, sin previa prueba tuberculinica, po-
sibilitando el logro de altas coberturas.
Entre 1973 y 1974 se aplicaron alrededor
de 17 millones de dosis, segin infor-
mes de la CNCT para un indice de pro-
teccion del 70 por ciento para el grupo
menor de 15 afios, por lo que el impacto
epidemioldgico de esta medida habrd de
revelar los resultados en los préximos
aflos.

VACUNAS

»

Presentamos aqui una grafica donde,
segin estimaciones del autor antes men-
cionado, se puede apreciar la tendencia
observada de la mortalidad por tubercu-
losis en todas sus formas a partir de 1963,
y la que cabe esperar, extrapolando dicha
tendencia, hasta 1978, mostrindose, en
la linea B y C respectivamente, la reduc-
cién que se puede obtener con la cober-
tura mencionada del 70 por ciento, y el
decremento posible si la proteccién se
eleva al 90 por ciento. Trasladando estos
datos de mortalidad a ntmeto de casos a
lo largo del periodo, encontrarfamos que
la aplicacién del BCG significa un ahorro
considerable de sufrimiento humano al
que no tenemos por qué renunciar.

Empero, bien vale la pena hacer algu-
nas consideraciones:

1) Con esta cobertura de 70, el por
ciento de disminucion es de 56; con solo
elevarla un 20 por ciento, para alcanzar
el 90, potenciariamos enormemente el im-
pacto epidemiolégico hasta duplicar el
descenso de la tasa de mortalidad.

2) De no cubrirse afic con afo a la
poblacién de recién nacidos, ¢l indice al-
canzado se deteriorarfa sensiblemente de
modo que, a tres afios de distancia, la
proteccién en el grupo menor de 15 afos
apenas serfa de 35 por ciento, diluyéndo-
se el posible efecto epidemiologico hasta
niveles de escasa significacién. Hagamos
conciencia de que la vacunacion, de no
constituir un programa sostenido a lo lar-
go de un lapso suficientemente largo,
serd de muy dudosa utilidad.

3) Creemos que rendird mejores fra-
tos la estrategia de vacunar aflo con afio
a la mayor proporcién posible de recién
nacides, en vez de aguardar varios afios
a la acumulacién de un gran némero de
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TASA X 100 000 Hb.
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A.- Tasa calculada segin tendencia 1963 - 1972
B.- Tasa esperada con 70% de ‘cobertura
C.- Tasa esperada con 90% de cobertura

personas elegible para efectuar campafas
masivas, dado que esta dltima politica
dejaria sumamente susceptible a formas
postprimarias de la enfermedad.

4) En esta misma linea de pensamien-
to, pensamos que precisamente si la va-
cunacion con BCG en México alin no se
ha reflejado ostensiblemente, como serfa
de esperase, en las tasas de meningitis tu-
berculosa, es porque ese 70 por ciento de
cobertura de que hablibamos se alcanzé
vacunando a una proporcién mucho mayor
del grupo escolar, menor del grupo pre-
escolar y casi nula de menores de 1 afio.

Nuestro pais produce actualmente un
BCG liofilizado de calidad internacional-

mente reconocida. En 1970 el laboratorio
que funcionaba en forma independiente
se incorpord fisica y administrativamente
al Instituto Nacional de Higiene en cuyo
predio se construy6 un moderno local que
fue dotado de los recursos mis avanza-
dos para la preparacion de la vacuna de-
secada, que tiene sobre el antiguo pro-
ducto liquido multiples ventajas, como la
de una mejor conservacién en condicio-
nes ambientales adversas y la de permitir
todas las pruchas de control necesarias
para garantizar su innocuidad, potencia
y estabilidad (la vacupa liquida tenfa
caducidad de 3 semanas en tante que los
controles duran 12 semanas).
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Se eligi6 la cepa danesa por ser la que
tenia el requisito de un estudio controla-
do de eficacia, amén de presentar una
tasa moderada de complicaciones locales
en comparacion a otras cepas. En la pre-
paracién de la vacuna se sigue rigurosa-
mente el método de "lote semilla”, pre-
conizado por la OMS,* por medio del
cual el liofilizado original, procedente
de Copenhague, nunca es objeto de mis
de 12 pases (en realidad nunca se le dan
més de 8) a fin de evitar que la cepa
original, tras una posible variacién gené-
tica pudiera ser sustituida por otro de
diferentes propiedades y conservar una
calidad homogénea del producto.

La vacuna final se somete a 9 pruebas
de control diferentes varias de las cuales
se realizan por duplicado. Periddicamen-
te, y por acuerdo de la OMS, se envian
muestras del producto al laboratorio de
referencia en Copenhague, sitio donde,
por otra parte, se ha adiestrado nuestro
personal téenico, y tenemos la satisfac-
cién de contar con el certificado interna-
cional expedido por este establecimiento,
en €] que consta que nuestra vacuna goza
de caracteristicas comparables a la de las
tres o cuatro que son recomendadas por
la OMS como de calidad éptima.

La Direccién General de Investigacion
en Salud Pablica y el Instituto Nacional
de Higiene realizan en la actualidad
sendos programas de investigacion y des-
arrolle a efecto de producir y probar en
el campo un BCG concentrado para apli-
cacién por multipuntura que reducird
practicamente a cero la frecuencia de tlce-
ras, abscesos, adenitis regionales y cica-
trices queloides, con lo que de seguro
aumentard la aceptacién de la vacuna por
parte de los médicos y el ptblico en ge-
neral y se alcanzaran las ansiadas altas
coberturas en recién nacidos,
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VI NUEVOS AVANCES EN VACUNAS VIRALES

GeorGe HOTTLE *

Hace ya casi 200 afios que se inicié la
vacunacion contra la viruela. Aunque éste

* De la Oficina Sanitaria Panamericana.

VACUNAS

fue el primer éxito en el uwso de inmu-
nizantes para la prevencién de enfer-
medades en el hombre, el desarrollo de
vacunas efectivas y seguras contra las en-
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fermedades virales, ha sido de lenta evo-
lucién.

Este retraso se ha debido a que para
el cultivo de virus se requieren medios de
tejidos capaces de mantener un metabo-
lismo activo. No fue sino hasta hace 25
afos, cuando Enders y col. demostraron
que los poliovirus podian crecer en culti-
vos de células de rifién de primates, que
se abrieron las puertas a la produccion de
poliovirus en gran escala y al desarrollo
de una vacuna efectiva.

La explotacion de esta técnica ha con-
ducido a la adaptacién de otros virus a
una cierta variedad de células animales y
al estudio del crecimiento, mantenimien-
to y preservacion en el laboratorio de
células vivas de muchas especies. Como
resultado, se han preparado vacunas vira-
les para la inmunizacién contra la polio-
mielitis, el sarampién, la rubéola, la paro-
tiditis, la rabia y la viruela en diversos
cultivos de células animales, entre los que
se cuentan rindén de mono, embrién de
pato, embrién de pollo, rifién de conejo
y células embrionarias humanas.

Uno de los avances recientes méds im-
postantes ha sido el uso de células diploi-
des humanas como sustrato para el creci-
miento de virus en la produccién de
vacunas,! Actualmente, se han aislado y
estin disponibles dos cepas de células
embrionarias humanas, la W.1.38 y la
M.C.R.-5. Estas células se mantienen en
estado de congelacién a la temperatura
del nitrégeno liquido (—196°C.). Per-
manecen viables y en estado diploide du-
rante afos a esta temperatura y se ha
visto que mds tarde pueden llegar a efec-
tuarse de 50 a 60 cambios de generaciones
(duplicacién de la poblacién ) en cultivos,
antes de sufrir senilidad. Extensos estudios

con estas cepas de células han demostrado
que estin libres de agentes microbianos
adventicios. Su uso como sustrato para la
produccién de vacuna tiene un buen ni-
mero de ventajas: como son de origen
humano, son susceptibles a los virus que
causan enfermedad en el hombre y pue-
den utilizarse para la preparacion de di-
ferentes vacunas virales, evitindose al mis-
mo tiempo los problemas de adquirir
tejidos animales, donadores que pueden
escascar o contener agentes patdgenos.
Para este tltimo caso, se necesita hacer
una cuarentena e investigacién extensa
antes de movilizar el tejido para la pre-
paracién de sustratos de virus. Se logran
superar las objeciones al uso de células
diploides humanas debidas a posibles cam-
bios genéticos o reversion a la capacidad
cancerosa, por medio de la vigilancia es-
trecha de su cariologia y su facilidad para
el heterotrasplante. Se estima que la mi-
tad de Ia produccién mundial de vacuna
de poliovirus se elabora actualmente en
células diploides humanas.

Actualmente estd en estudio una téc-
nica para incrementar la produccion de
vacunas virales mediante el uso de un
ingenioso sistema de perfusitn del cultivo
disefiado por George Mann.* Con este
aparato, grandes éreas de células de un
tejido en crecimiento pueden cultivarse
a cualquier densidad deseada en un sis-
tema cerrado bajo condiciones controla-
das. Este procedimiento evita la prolon-
gada exposicion del tejido a los productos
de su propio metabolismo. Las células
son infectadas con virus seleccionados y
su progenie es recolectada sin mayor de-
mora en un reservorio adaptado para pre-
servar la cantidad maxima de virus, Este
procedimiento dard un mayor rendimien-
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to de virus reduciendo, por lo tanto, los
costos de las vacunas. Los experimentos
preliminarse con el usa de células diploi-
des humanas en este sistema, han exhibi-
do resultados prometedores con buenos
rendimientos de vacuna Sabin de polio-
virus tipo I. 8e planea extender este sis-
tema al] crecimiento de otros virus, tales
como los del sarampién y la rubéola que
no destruyen rapidamente las células de
los tejidos. En estas condiciones las células
deben continuar liberando virus durante
largos periodos de tiempo, con la conse-
cuente mejoria en el rendimiento de va-
cuna,

Con respecto al desarrollo de la vacuna
antirrdbica, hay indicios de progreso. A
pesar de que esta vacuna fue usada por
primera vez por Pasteur hace ya casi 100
aflos, sigue siendo uno de los productos
bioldgicos mis crudos que se aplican al
hombre. Esto se ha debido a que el virus
ribico es conocido por su efecto en el
sistema nervioso central, y las vacunas
fueron preparadas como suspensiones de
tejido de cerebro o medula espinal infec-
tada.

Sin embargo, en el Gltimo decenio se
ha puesto en evidencia que este virus
puede también desarrollarse en células
humanas diploides.* Aunque la produc-
¢idén no ha sido tan alta como se hubiera
descado, los procedimientos de concen-
tracién han permitido Ja produccién de
vacunas procedentes de estos cultivos con
alto valor antigénico, pero se ha visto que
se requieren todavia algunos avances téc-
nicos para la obtencién de alta produccion
viral y nulificar las pérdidas durante la
concentracién. Las vacunas preparadas en
cultivo de células tienen la ventaja sobre
las antiguas vacunas de estar libres de te-

VACUNAS

jido nervioso y contener menos proteinas
extrafias., Su uso en la vacunacién pre-
exposicion, es especialmente recomendado
en razon de los buenos niveles de anti-
cuerpes neutralizantes que se obtienen
después de la primera dosis y los altos
niveles después de tres dosis con un mes
de intervalo entre cada una. Cuando esté
disponible esta vacuna, serd la de eleccidn
en la profilaxis de la rabia, por su segu-
ridad y potencia.

Cuando se considera el uso de la vacu-
na antirrdbica post-exposicién, la vacuna
de cultivo de tejido debe ser igualmente
el antigeno de eleccidn, sin embargo, su
disponibilidad dependerd del mejoramien-
to de los métodos de crecimiento del virus
en cultivo de células. Recientes trabajos !
para el desarrollo de esta vacuna, han
evidenciado que se obtiene una excelente
respuesta inmune con cuatro inyecciones
en los dias 1, 3, 7 y 14 con refuerzos
a los 30 y 90 dias.

/Qué avance podremos esperar en la
vacuna centra la influenza? No obstante
que la actual vacuna preparada en em-
brién de pollo es de valor, la mutacién
del patron antigénico del virus de in-
fluenza en la naturaleza ha creado proble-
mas en la preparacién de vacunas efecti-
vas para nuevas epidemias. La evidencia
ha mostrado que son dos los antigenos
importantes en el efecto protector de esta
vacuna:® la hemaglutinina o antigeno H,
y la neuraminodasa o antigeno N. Cual-
quiera o ambos de estos antigenos pueden
encontrarse cambiados en los siguientes
aislamientos de virus patogenos epidémi-
cos. La cepa mis reciente ha sido definida
como H;N.. Puesto que las nuevas cepas
han aparecido anteriormente con 10-15
afios de intervalo, se podria anticipar que
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en Ja pandemia esperada para los préxi-
mos 2 6 3 aflos podrian ser los nuevos
virus HN, o H;N,.

Se han propuesto acciones para una
ripida coordinacién en la manufactura de
una vacuna de nuevas cepas de virus, em-
pleando técnicas de recombinacién genéti-
ca para lograr nuevos antigenos en labo-
ratorios adecuados. Esto podria ser efec-
tuado tan pronto como un virus de nueva
composicién antigénica fuera detectado,
con ¢l objeto de que la produccion de la
vacuna del recientemente desarrollado vi-
tus sea emprendida ripidamente. De esta
manera podrin evitarse grandes esfuerzos
para adaptar el desarrollo del virus natu-
ral a las condiciones de laboratorio.

La necesidad de mejorar la vacuna an-
tivariolosa es urgente en virtud de que
esta enfermedad estd quedando bajo con-
trol. En 1972, por primera vez en el
hemisferio occidental, se dejé de reportar
viruela.® Con esto, las reacciones a la
vacunacion fueron contempladas con alar-
ma, mientras que las presiones para dete-
ner la vacunacién eran evidentes. Se han
desarrollado mejores métodos de prepa-
racién de la vacuna: uno de ellos es el de
sustituir el método de crecimiento del
virus en la piel de bovinos, por un método
que utiliza células diploides humanas o
un cultivo de células renales de conejo.

La vacuna contra la fiebre amarilla,
que ha sido satisfactoriamente usada en
los pasados 35 afios, estd sujeta asi mismo
a estudios que tienen por abjeto mejorar
el sustrato para €l virus, Ahora se sabe
que la mayorfa de los huevos de pollo que
se usan para el cultivo, contienen virus de
legcosis avigr, Cuando se disponga de
huevos libres de lewcosis y la progenie
del virus de la fiebre amarilla se purifi-

que, la vacuna podrd ser preparada libre
del virus aviar, En efecto, esta vacuna se
ha mejorado utilizando las técnicas dis-
ponibles con la tecnologia actual.

En lo que respecta a la hepatitis viral,
se trabaja arduamente pero aiin no se han
conseguido resultados positivos. El virus
de la hepatitis A (hepatitis infecciosa)
que ha sido cultivado en el higado del
mono Genus sanguinns ha sido identifi-
cado como un enterovirus.” Usando el
micrescopio electrénico, se han podido
ver particulas virales en tejidos infectados
de estos animales y se ha preparado un
antigeno pata ser usado en pruebas de
fijacién del complemento a partir de hi-
gados de animales infectados; por medio
de esta prueba, se han encontrado anti-
cuerpos séricos en individuos infectados.

También ha habido progreso coen el
virus de la hepatitis "B, el virus de la
hepatitis por sucro homélogo. Los antige-
nos de este virus se denominan “antigeno
Australia”. Se le encuentra en la sangre
de personas infectadas utilizando el mi-
croscopio electrénico y métodos inmuno-
légicos. Como resultado de esta investiga-
cién, se han identificado cuarto subtipos
del virus en diferentes personas infecta-
das. Hasta el momento los trabajos efec-
tuados incluyen la recuperacién del anti-
geno por plasmaféresis de la sangre de
personas infectadas, asi como estudios
para conseguir, a partir del antigeno, va-
cuna de virus inactivados.®

En virtud de que ni el virus de la he-
patitis “A” ni el de la "B” se ha podido
desarrollar en cultivo de tejidos, la pro-
duccidn en gran escala de Ja vacuna, de-
berd esperar por nuevas técnicas.

Cuando se considera el posible desa-
rrollo de vacunas virales para el futaro,
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uno piensa naturalmente en el control de
enfermedades respiratorias. Los investi-
gadores de este campo han informado un
niimero no menor de 100 distintos virus
relacionados con los de la influenza, consi-
derados como agentes etioldgicos de algu-
nas enfermedades humanas del aparato
respiratorio. Incluyen virus parainfluenza,
virus respiratorios sinciciales, coxsackie y
adenovirus que afectan nifios, rinovirus
que causan ¢l resfriado comin en nifos
y adultos. Con este nimero de virus, son
enormes los problemas que conlleva la
vacunacion. Para enfrentarse a esos pro-
blemas, se¢ ha sugerido hacer vacunas
mixtas.* Por lo menos se necesitarian cua-
tro férmulas: una para recién nacidos;
otra para nifios; una para adultos y otra
méis para grupos semiaislados de gran
densidad, come cuarteles militares, guar-
derfas infantiles, y otros.

La posibilidad de administrar vacunas
de virus vivos atenuados por via bucal o
intranasal estd siendo investigada. Algu-
nos resultados han mostrado que los anti-
cuerpos del aparato respiratorio pueden
ser inducidos con mayor eficiencia y re-
productibilidad por la introducci6n direc-
ta de la vacuna en la nasofaringe, que por
via parenteral. Uno de los principales
problemas es el evaluar el grado de se-
guridad de estos procedimientos cuando
se administran a varios miles de indivi-
duos de diversas edades, diferentes ante-
cedentes genéticos y estados de salud.

Finalmente, el uso de cualquier vacuna
supone un serio problema cuando la fre-
cuencia de la enfermedad contra la cual
fue preparada, muestra una declinacin.
En virtud de que cualquier procedimiento
de vacunaci6n acarrea un riesgo, debe
hacerse un balance entre el riesgo de con-

VACUNAS

traer la enfermedad y el de reaccién post-
vacunal. Esto es especialmente operante
en la vacunacién antivariolosa ya que no
han habido casos en nuestro hemisferio
desde 1971 ¢ y se pronostica, para este
afio, su completa erradicacion en el he-
misferio oriental ;Significa esto que la
vacunacién debe ser suspendida? De he-
cho la vacunacién en los Estados Unidos
de América ha disminuido ¢ ya que de un
promedio de 12 millones de dosis anuales
aplicadas durante los cinco afios anteriores
a 1971, bajé a 9 millones en 1972. Cuan-
do recordamos la mortalidad tan alta de
la viruela, deberfan ser modificados los
pensamientos de descontinuar la vacuna-
cién. La respuesta quizd radique en in-
vestigaciones posteriores tendientes a Jo-
grar una mejor vacuna, una que presente
menor riesgo de reaccidn y que pueda
mantener la inmunidad en un nivel que
prevenga la recurrencia de esta pavorosa
enfermedad.
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