EDITORIAL

Cincuentenario de la vacuna Salk

Dr. Jests Kumate

Vol. 62, mayo-junio 2005

El terror estacional de los padres y nifios en el mundo industrializado ter-
mind el 12 de abril de 1955, cuando el profesor Thomas Francis, del
Departamento de Epidemiologia de la Escuela de Salud Publica, Universi-
dad de Michigan en Ann Arbor, anuncié que la vacuna anti poliomielitis
con virus inactivados era: efectiva, inocua e inmunogénica.

Desde el || de abril de 1954 a marzo de 1955 se habia realizado un
ensayo clinico de la vacuna trivalente en nifios escolares del primero al
tercer grado de escuelas publicas de Estados Unidos y ensayos simultd-
neos en Canada y Finlandia.

Un ensayo fue doble ciego, aleatorio en 221 998 alumnos de segundo
afo, que recibieron tres dosis de vacuna en los tiempos cero, primera y
quinta semanas del inicio y 321 315 nifios de primero y tercer afio,a los
que se administré un placebo en los mismos tiempos que los vacunados.

Un grupo de 749 326 alumnos de primero, segundo Y tercer afio reci-
bieron alternativamente vacuna o placebo:

Durante el estudio se cultivaron 426 cepas de poliovirus: 238 (55.9%)

Ensayo Accion Nifios Casos de  Proteccion
poliomielitis (%)
paralizante

Aleatorio Vacuna 200 745 28 83

doble ciego Placebo 201 229 71

Abierto Vacuna 221 998 38 82
Observacién 725 173 330

serotipo |,53 (12%) serotipo 2 y 135 (31.7%) serotipo 3.
La proteccién vacunal segiin el serotipo fue:
68% para el poliovirus |
100% frente al poliovirus 2
92% versus el poliovirus 3
94% ante las formas bulboespinales
80% global versus los tres serotipos.
El nimero de casos registrados en 1954 fue similar a los informados
en el lapso 1949-1953.
El desarrollo de la vacuna Salk fue la culminacién de una historia de
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observaciones clinicas, epidemioldgicas, biomédicas y tec-
noldgicas a lo largo de 33 siglos.

* Una estela egipcia de la XVIII dinastia muestra a
Roma, sacerdote de la diosa Astarté, con secuelas de
polio;

* Galeno en el siglo Il d.C. distinguia entre pie equino
congénito y el adquirido;

* Monteggia en 1813 describié debilidad de los
miembros inferiores desde la fase aguda hasta la discapa-
cidad cronica;

* Jacob von Heine en Prusia, 1840, describi6 un cua-
dro clinico de pardlisis arrefléctica en miembros inferio-
res, asimétrica sin trastornos sensoriales;

* Charcot y Joffroy en 1855 confirman atrofia de las
astas anteriores de la médula sefialada anteriormente
por Camil;

* Mulpian en Francia, 1870, describié el cuadro clinico
tal como se conoce actualmente; inferia que la enferme-
dad era infecciosa localizada a un segmento limitado de
la médula espinal;

* Oskar Medin en Estocolmo, 1887, informa de 44
nifios con un cuadro de diarrea, fiebre y malestar general
que evolucion6 a pardlisis de los miembros inferiores. Un
cuadro semejante en 20 nifios observados siete afios
antes en un poblado del norte de Suecia le hizo propo-
ner la etiologfa infecciosa del brote epidémico;

* Kart Landsteiner; Erwin Popper y Constantin Leva-
diti inocularon i.p.a un babuino y a un mono rhesus con
el extracto filtrado de la médula espinal de un nifio falle-
cido por poliomielitis; al cuarto dia postinoculacion el
babuino murié y el mono rhesus presentd pardlisis del
tren posterior. La inoculacién posterior del rhesus resul-
td inocua;

* Frank M. Burnet y Jean Mac Namara encuentran
dos serotipos de polivirus en 1931;

* Maurice Brodie y William Park usan preparaciones
tisulares infectadas “inactivadas” con ricinoleato o formol
y las aplican a mas de 3 000 nifios con resultados catas-
troficos: pardlisis y fallecimientos en varios casos;

* Hasta 1949 la investigacion de poliomielitis requeria
monos rhesus para probar la neurovirulencia de cada
cepa del serotipo en estudio; impréctico, costoso y dificil
por el manejo de los monos. Como fuente de virus para
vacuna imposible, dado el escaso rendimiento de las
médulas infectadas;

* John Enders,ThomasVVeller y Frederick Robbins en
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1949 publicaron en Science 109: 85-7, “Cultivation of the
Lansing strain of poliomyelitis virus in cultures of various human
embryonic tissues”. Por primera vez se cultivaba un polio-
virus en tejidos no-neurales, con rendimientos casi astro-
némicos: 10", posteriormente simplificaron el medio de
cultivo, descubrieron el efecto citopatogénico y encon-
traron, como lo habia sefialado Theiler en 1937 con el
virus de la fiebre amarilla, los “pases” subsecuentes, ate-
nuaban la neurovirulencia en monos rhesus.

El cultivo en tubos de ensayo y la titulacién en placas
eran la sustitucion de cientos de monos y la dilucion de
los sueros en estudio sustituyé a los monos. Estaban
dadas todas las condiciones para producir una vacuna
efectiva, el resto seria una tarea tecnolégica. Con toda
justicia se les adjudicd el Premio Nobel de Medicina y
Fisiologia de 1954.

* David Bodian en 1949 descubri6 el tercer serotipo
de poliovirus;

* W. M. Harmmon y col, en 1953 demostraron la
efectividad profilictica de la globulina gamma; sin posibili-
dad priactica para su aplicacién universal, pero probaron
que la efectividad protectora era funcién de la presencia
de anticuerpos especfficos versus los poliovirus;

* Dorothy Hortsmann en 1951 encuentra que la
viremia de poliovirus precede al desarrollo de las parali-
sis;

* Se define que la vacuna antipolio debe inducir anti-
cuerpos neutralizantes del efecto citopatogénico de los
tres serotipos de poliovirus y que debe desarrollar
memoria inmunoldgica.

Se trabaj6 en las dos posibilidades:

|.Vacuna trivalente de virus inactivos y

2.Vacunas monovalentes o trivalentes de virus ate-
nuados para evitar la interferencia de los serotipos vivos
atenuados;

* Jonas Salk habia colaborado con Thomas Francis en
el desarrollo de la vacuna de la influenza mediante la inac-
tivacion de virus cosechados de embrién de pollo con
formol. Se aplica desde 1944 hasta la fecha;

* El desarrollo de la vacuna requirié la produccién de
grandes cantidades de los virus en los Laboratorios Con-
naught en Toronto, Canads, y los ensayos necesarios para
garantizar la inactivacion viral y la preservacion de la
inmunogenicidad;

* Los ensayos en seres humanos (la actual Fase |) se
realizaron primero en la Escuela Estatal Polk para nifios y
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adultos con retardo mental y en el Hospital Watson para
nifios discapacitados en Pittsburg. Las pruebas serologi-
cas revelaron que los titulos de anticuerpos post vacu-
nales eran mayores que los desarrollados al padecer la
enfermedad natural.

* Salk vacuné a sus tres hijos y varios empleados de
su laboratorio. En 1953 habia vacunado a 700 personas
sin efectos adversos y con respuestas de anticuerpos a
titulos elevados. En el momento actual los requerimien-
tos para realizar un ensayo semejante serian mucho mas
dificiles de aprobar y llevarian mucho tiempo. Sélo que-
daba por probar el ensayo de proteccion en 1954;

* El mismo dia del anuncio de Francis sobre la vacu-
na, 12 de abril de 1955, la Agencia Federal de Drogas
(FDA) autorizé la licencia sanitaria para producir la vacu-
na a los laboratorios Eli Lilly, Parke Davis, Wyeth, Pittman
Moore y Cutter,

* El 26 de abril se recibieron reportes de California
sobre nifios vacunados con pardlisis en los brazos, en
donde habia sido aplicada la vacuna; el nimero de casos
aumento. Los casos ocurrieron en vacunados con lotes
del laboratorio Cutter. De inmediato se suspendié la
vacuna de ese origen y el 7 de junio se detuvo el pro-
grama de vacunacién hasta nueva orientacion;

* De los 380 000 nifios que recibieron la vacuna de
Cutter; 120 000 fueron inmunizados con lotes contami-
nados. Ocurrieron 50 casos en vacunados, 10l en con-
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