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RESUMEN

Los avances en el conocimiento de la etiologia y patologia de las infecciones entéricas han llevado,
en anos recientes, al desarrollo de miiltiples candidatos de vacunas contra los agentes que producen
diarrea, con especial énfasis en aquellos que causan mayor morbilidad, mortalidad Yy consecuencias nu-
tricionales. Algunas de estas vacunas estdn completando las ultimas fases de evaluacion de eficacia en
estudios de mayor escala en terreno, mientras otras todavia no alcanzan o estén recién empezando esta
etapa. Numerosos gobiernos de paises en desarrolio tienen el firme propdosito de mejorar la atencién de
salud primaria mediante la inmunizacién de lactantes. Podemos, entonces, anticipar que en el futuro
cercano se incorporardan en los programas de inmunizacién algunas vacunas nuevas contra infecciones

entéricas.

INTRODUCCION

Aproximadamente dos tercios de la poblacién
mundial viven bajo condiciones de pobreza; el ha-
cinamiento y las condiciones sanitarias inadecua-
das favorecen la transmisién de numerosos
patégenos que producen diarrea. La gastroenteri-
tis de origen infeccioso es responsable de altas ta-
sas de morbilidad, mortalidad y consecucncias
nutricionales adversas en nifios menores de dos
anos de edad.

* Centro de Desarrollo de Vacunas, Division de Medici-
na Geogrdfica, Departamento de Medicina Intemna y
Division de Enfermedades Infecciosas, Departamen-
to de Pediatria, Escuela de Medicina, Universidad de
Meryland, Baltimore.

En los dltimos anos se ha producido un au-
mento considerable en el conocimiento de los
agentes que causan diarrea, tanto desde el punto
de vista epidemiol6gico como en sus mecanismos
patogénicos; como consecuencia de estos avances
se ha hecho posible preparar antigenos para in-
munizaciones contra algunos de estos agentes. Es-
tos progresos nos hacen tener optimismo en que
en el futuro cercano se pueda contar con novedo-
sas alternativas para el control de infecciones
entéricas, especialmente la inmunizacién con va-
cunas de alta eficacia y carentes de efectos secun-
darios. En este articulo se discutirdn brevemente
las medidas no especificas que son de utilidad en
la prevencion de diarrea y una puesta al dia en las
ctapas en que sc cncuentra el desarrollo de varia-
dos agentes inmunizantes contra los principales
patoégenos entéricos.
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MEDIDAS INESPECIFICAS PARA PREVENIR
LA TRANSMISION DE PATOGENOS
ENTERICOS

Lactancia materna. Estudios prospectivos de lac-
tantcs en paises en desarrollo han mostrado que
mientras se mantiene la lactancia materna exclusi-
va (o se recibe alimentacién suplementaria mini-
ma), las infecciones entéricas son muy poco fre-
cuentes y los lactantes siguen una curva de creci-
miento normal. Estas observaciones indican un
efecto altamente protector de la lactancia mater-
na. Por otra parte, estudios epidemiolégicos han
demostrado menores tasas de ataque y menor se-
veridad de cuadros gastrointestinales en lactantes
alimentados con leche materna.

El balance general de evidencias acumuladas
indica que la lactancia materna es altamente pro-
tectora contra infecciones entéricas severas. Los
factores que contribuyen a este efecto protector
incluyen: anticucrpos especificos tipo IgA secre-
toria (que resiste las enzimas digestivas en el trac-
to gastrointestinal del lactante), linfocitos, lactofe-
rrina (que por si sola o en combinacién con anti-
cucrpos secretorios tienen actividad antibacteria-
na), lisosoma, la flora intestinal acidirica tipica de
lactantes con leche materna y, finalmente, la lim-
picza fisiologica de la forma de administrar la ali-
mentacion.

Considerando estos factores, la promocién de
la lactancia materna es una de las metas mas im-
portantes en educacion sanitaria en los programas
de control de enfermedades diarreicas. Esto es
especialmente cierto en areas en que las condicio-
nes higiénicas son deficientes y el nivel de conta-
minacién ambiental con patdgenos intestinales es
alto.

Tecnologia materna. Los patégenos que causan
diarrea se transmiten por agua, alimentos o ma-
nos contaminadas con heces. Estudios epide-
miologicos ambientales han demostrado que ali-
mentos que sc¢ dejan a temperatura ambiente por
algunas horas, presentan un alto nivel de contami-
nacion con coliformes. La incidencia de diarrea
por Escherichia coli enterotoxigénica en lactantes
en Bangladesh se correlaciona con la temperatura
ambiente y consecuentemente con el nivel de con-
taminacién de los alimentos.

El término "tecnologia materna" se acuné para
rcferirse a intervenciones simples que pueden ser
implementadas por las personas que estan a cargo

de ninos, con el objetivo de minimizar la contami-
nacion fecal del ambiente inmediato de éstos y asi
disminuir la transmision de patégenos entéricos.
Los fundamentos de este enfoque de educacién
sanitaria requieren que las madres acepten ciertas
practicas que generalmente significan trabajo adi-
cional, agregando preocupaciones a mujeres que
estan saturadas de trabajo. Algunas de estas inter-
venciones incluyen: lavado de manos con agua y
jaboén antes de preparar los alimentos, después de
cualquier manipulacién de materiales potencial-
mente contaminados con heces ¢, idealmente, an-
tes de tomar al nifio; eliminar cualquier alimento
perecible que haya estado mas de 4 horas a tem-
peratura ambiente; hervir el agua que se usa para
preparar alimentos de los ninos o el agua que se
les da para beber; lavar los utensilios de alimenta-
cion con agua caliente. Estas intervenciones son
extrcmadamente simples y verdaderamente son
efectivas. Sin embargo, representan una cantidad
de trabajo considerable para una madre prome-
dio en poblaciones en desarrollo donde la mujer
tiene presiones para realizar un sinnimero de la-
bores. Ademas, las irregularidades en la disponi-
bilidad de agua o de combustible, pueden hacer
dificil la practica del habito de lavarse las manos o
hervir el agua. Finalmente, la preparacién de ali-
mentos y la forma en que los lactantes y ninos me-
nores son criados obedecen generalmente a
practicas culturales y creencias que se pasan de
una generacion a otra. Como resultado, con fre-
cuencia es muy dificil iniciar cambios importantes
en el cuidado de los ninos. Toda intervencion de-
be considerar las costumbres y creencias locales,
requiriéndose frecuentemente un estudio antro-
polégico previo.

Mejoramiento de las fuentes de agua e instalacio-
nes sanitarias. La intervenci6én mas importante
para disminuir la transmision de enfermedades
entéricas es la disponibilidad de agua potablc y de
instalaciones sanitarias para la eliminacién de de-
posiciones. Estas deben ser cultural y tecnolégica-
mente apropiadas y deben proveerse en conjunto
con un programa de educacion para su uso. Algu-
nos paises han realizado avances considerables en
proveer de agua potable y medios de eliminacion
de desechos producidos por ¢l hombre en pucblos
pequciios y aldeas rurales. Se han logrado tam-
bién progresos importantes en el desarrollo de
bombas y depésitos para agua, simples, baratos y
faciles de reparar, asi como sanitarios apropiados
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en areas donde no hay agua de caineria. Para al-
canzar un cfecto beneficioso rapido, es indispen-
sable iniciar simultineamente un programa de
educacién sanitaria. Sin embargo, la alta tasa de
crecimiento de algunas poblaciones (particular-
mente en regiones de Africa) y prolongadas se-
quias (también principalmente en Africa), han he-
cho que se observe poco progreso en la disponibi-
lidad de agua e instalaciones sanitarias en exten-
sas areas de paises en desarrollo. Al mismo tiem-
po, muchas instalaciones han sido superadas en su
capacidad, por el crecimiento de la poblacién y
migracion a las ciudades.

VACUNAS CONTRA INFECCIONES
ENTERICAS

La informacién epidemiol6gica disponible
apoya la conclusion de que la infeccién natural
previa con E. coli enterotoxigénica, Shigella, rota-
virus y Vibrio célera O1, produce inmunidad pro-
tectora. Ademas, hay evidencias directas por ino-
culacién experimental en voluntarios humanos,
que confirman que infecciones por V. célera, E.
coli enterotoxigénica, Shigella, rotavirus y Campi-
lobacter jejuni confieren una proteccién significa-
tiva contra inoculacién subsiguicnte con cepas
homélogas (y a veces con cepas de serotipos he-
ter6logos). Estos estudios son el fundamento para
intentar desarrollar vacunas y producen cicrta
confianza en que la inmunizacién contra agentes
de diarrea en ninos y adultos podria ser exitosa.

Vacunas contra rotavirus. Desde que el rotavirus
fue descubierto en 1973 por la Dra. Ruth Bishop y
sus colegas, €ste se ha reconocido como el agente
mas importante de diarrca aguda severa en ninos
menores. Practicamente, todos los ninos del mun-
do sufren la infeccion durante sus primeros afos
de vida. Se estima que el rotavirus es el responsa-
ble de la muerte de sobre un millén de nifnos por
ano, debido a diarrea con deshidratacién.

La gran importancia de rotavirus como causa
de diarrea aguda infantil ha impulsado intensos
esfuerzos hacia el desarrollo de una vacuna que,
por lo menos, prevenga el desarrollo de diarrea
severa y deshidratacion. Hasta hoy los mecanis-
mos de proteccién contra la diarrea por rotavirus
no estdn claramente dilucidados. Como se presu-
me que es importante la produccién de anticuer-
pos locales en el intestino, el desarrollo de vacu-
nas se ha focalizado en la obtencién de una ccpa
atenuada que pueda ser inoculada por via oral.
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Las cepas que han sido probadas inicialmente son
heter6logas (producen infecciéon en otras espe-
cies), por la simple razén de que es més ficil cul-
tivar cepas virales de animales que cepas de hu-
manos. Tres cepas de rotavirus de animales han
sido estudiadas en lactantes: dos cepas de origen
bovino y una de mono rhesus. La primera cepa
bovina evaluada fue la vacuna RIT 4237. Esta ce-
pa es derivada de un rotavirus aislado de Nebras-
ka, causante de diarrea en terneros. Los estudios
preliminares demostraron que la vacuna era segu-
ra e inmunogénica cuando se administraba a lac-
tantes mayores.

Posteriormente se demostré en Finlandia que
esta vacuna producia una proteccién clinica de
82% contra diarrea de mediana severidad produ-
cida por rotavirus, en lactantes de 6 a 12 meses de
edad. Sin embargo, estudios de esta vacuna en
paises en desarrollo no produjeron proteccién
significativa. Otro problema de esta vacuna es que
la dosis a administrar era tan alta, que la produc-
cion en cultivo de tejido no era eficiente y resulta-
ba muy cara. Actualmente esta vacuna ha sido
practicamente abandonada.

La segunda cepa bovina que ha sido estudiada
en ninos es la cepa WC3, que est4 siendo cvalua-
da en el Hospital de Nifios de Filadelfia y el Insti-
tuto Wistar. Hasta el momento, la vacuna ha de-
mostrado ser moderadamente inmunogénica y no
reactogénica. Los datos disponibles en relacion a
la eficacia de esta vacuna son bastante promete-
dores.

La vacuna contra rotavirus que ha sido evalua-
da mas cxtensamente es la cepa de rotavirus de
mono rhesus MMU 18006 (VRR), que fuc aislada
originalmente de un mono rhesus de 3,5 meses de
edad con diarrea aguda. Dos caracteristicas que
inicialmente hicieron a esta cepa particularmente
atractiva son: el antigeno de neutralizacién que es
virtualmente idéntico al de rotavirus humano de
serotipo 3; y el hecho de que crece facilmente y en
altos titulos en tejidos de cultivo. Estudios en
nifnos han mostrado que esta vacuna produce in-
feccién en humanos y es altjlment inmunogénica
en lactantes con dosis de 10” a 10° virus. Estudios
iniciales en nifos mayores y lactantes demostra-
ron que la vacuna se asociaba a un corto periodo
de fiebre y deposiciones de menor consistencia,
sin presentar diarrea o vomitos. Un estudio poste-
rior demostré que los episodios febriles eran me-
nos frecuentes y de menor intensidad en lactantes
mcnores que todavia tenfan anticuerpos mater-
nos. La eficacia de esta vacuna est4 siendo evalua-
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da en diferentes centros del mundo. Los resulta-
dos preliminares de estos estudios sugieren que
ha sido eficaz en algunos centros y no en otros.
Estas diferencias pueden estar relacionadas con
los serotipos prevalentes en las diversas regiones.
No hay mucha informacién en relacién a si la in-
feccién con un serotipo de rotavirus produce pro-
teccibn cruzada contra otros serotipos. Como es
posible que la vacuna proteja solamente contra el
serotipo 3, en el laboratorio del Dr. Albert Kapi-
kian en el Instituto Nacional de Salud, Maryland,
se han transferido los genes que codifican la pro-
duccién del antigeno de neutralizacién (VP7) per-
tenecientes a los serotipos humanos 1, 2y 4 a la
cepa atenuada de monos rhesus. De esta forma, la
vacuna tendria cuatro componentes diferentes
que podrian administrarse separados o juntos, de-
pendiendo del serotipo predominante en el area.
Estas cepas estan siendo evaluadas en la actuali-
dad para determinar su seguridad e inmunogeni-
cidad en humanos.

Los esfuerzos para desarrollar una vacuna
contra este importante agente de diarrea han sido
intensos; son prometedores y, es probable que en
el futuro cercano se cuente con una primera gene-
racién de vacuna oral para su uso en lactantes.

Vacunas contra E. coli enterotoxigénica este es
un enteropatdgeno no invasor que sc¢ adhicre a los
enterocitos en la parte proximal dcl intestino del-
gado donde produce una enterotoxina termolabil
(LT) y/o una enterotoxina termo-estable (ST). ST
es un polipéptido de bajo peso molecular (2000-
6000). LT tiene una estructura y mecanismo de
accién muy similar a la toxina del célera; consiste
en una subunidad biol6égicamente activa (A) y 5
subunidades que se unen a reeeptores de mem-
brana (B). La bacteria se¢ adhiere a las células in-
testinales mediante estructuras proteicas filamen-
tosas de superficie llamadas fimbrias o pili, que
actiian como factores de colonizacién. Se han des-
crito numerosos tipos antigénicos de fimbrias de
E. coli enterotoxigénica, entre los cuales se inclu-
yen los factores de colonizacién antigénicos I y II
(CFA/1, CFA/Il y fimbria. E 8775). Se presume
quc existen otros antigenos fimbrilares que acti-
an como factores de colonizacién, campo en el
cual se realiza activa investigacion.

Se han desarrollado vacunas tanto de antige-
nos purificados como de bacterias atenuadas para
prevenir esta infeccion.

Vacunas de antigenos purificades. El propésito
final serfa desarrollar una vacuna sin organismos
vivos que combine con toxoide LT/ST con antige-
nos fimbrilares de colonizacién. Esta vacuna pro-
duciria inmunidad tanto antitéxica como anticolo-
nizacién que funcionaria sinérgicamente. De he-
cho, en medicina veterinaria se han utilizado con
éxito antigenos purificados, incluyendo toxoides y
fimbria, en la prevencién de infeccién con este or-
ganismo. Estos estudios consistieron en la inmuni-
zacién parenteral de porcinos y vacas con un to-
xoide o con fimbria de los tipos K88, K99 o 987
(equivalentes a CFA/I, CFA/II y fimbria E8775 de
E. coli enterotoxigénica que infectan a humanos);
los animales desarrollaron una respuesta inmune
cspecifica con deteccién de anticuerpos en la le-
che materna. Los porcinos y terneros recién naci-
dos que amamantaban de estos animales, mostra-
ron una significativa proteccién contra diarrea
grave cuando fueron inoculados con E. coli ente-
rotoxigénica que tenia una fimbria homoéloga. En
contraste, los recién nacidos que amamantaban
de animales no inmunizados desarrollaron diarrea
de curso fatal. Estos estudios veterinarios estimu-
laron la investigacién para el desarrollo de una va-
cuna de antigenos purificados para proteger con-
tra diarrea causada por estos organismos en hu-
manos.

Un avance notable fue el desarrollo por Klips-
tein y cols. de toxoides que estimulan la produc-
ciéon de anticuerpos ncutralizantes contra LT y
ST. Esto fue especialmente importante ya que ST
es polipéptido muy pequeno, que habia mostrado
ser un mal inmunégeno y que no inducia protec-
cién cuando se estudié en voluntarios humanos.
Klippstein combiné quimicamente ST sintética,
biolégicamente activa, con las subunidades B de
LT (subunidades que no son tdxicas sino que se
unen a receptores de membrana), resultando un
toxoide que tiene menos de 0,15% de la actividad
toxica biolégica demostrada por las toxinas origi-
nales usadas en su produccién.

Estos autores ya iniciaron la prueba de este to-
xoide en humanos.

Recientemente, los mismos investigadores
produjeron una vacuna completamente sintética
que combina ST sintética y un péptido sintético
de la subunidad B de LT y demostraron su inmu-
nogenicidad en voluntarios.

Otros antigenos purificados bajo evaluacién
como vacunas orales, son las fimbrias CFA/I y
CFAV/II. Estudios realizados en conejos han mos-
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trado que tanto CFA/I como CFA/II son altamen-
te inmunogénicos y han producido una potente
respuesta de IgA intestinal. Sin embargo, en estu-
dios preliminares en humanos, esta vacuna no ha
sido efectiva, lo que se ha atribuido a la posible
accién de las enzimas géstricas proteoliticas sobre
las proteinas fimbrilares. Esto ha incentivado la
blisqueda de formulaciones que liberen la vacuna
s6lo una vez pasado el estémago.

E. coli enterotoxigénica atenuada. El otro enfo-
que de prevencion de diarrea por este agente en
humanos esta encaminado al uso de cepas atenua-
das que contengan los antigenos criticos para pro-
ducir una respuesta inmune adecuada. Se presu-
me que algunas cepas serdn capaces de colonizar
el intestino delgado después de la administracién
oral de una dosis Gnica y producir una respuesta
inmune adecuada a los antigenos criticos, sin cau-
sar efectos secundarios significativos. El reconoci-
miento de los antigenos criticos es basico en este
enfoque, ya que las cepas de E. coli enteroto-
xigénica constituyen un grupo heterogéneo en
cuanto a serotipos O:H, produccién de toxinas de
fimbria presentes en su superficie. La disponibili-
dad de tecnologia de recombinacién de acido de-
soxiribonucleico (ADN) ha hecho posible la cons-
trucciébn de cepas que comparten miltiples
antigenos criticos en una combinacién que no se
encuentra en la naturaleza.

El prototipo de cepa atenuada, E1392-75-2A,
fue investigado por Levine y cols. Esta cepa, que
fue proporcionada por el Dr. Bernard Rowe, Co-
lindale, Londres, Inglaterra, es una variante no
enteroxigénica con factor de colonizacién 11, deri-
vada de una cepa enterotoxigénica. Aunque apro-
ximadamente un 20% de los receptores de csta
vacuna desarrollaron escasas deposiciones sueltas
después de la administraci6én de la vacuna, se pro-
dujo una alta produccién de anticuerpos anti-
CFAVII tanto en fluido intestinal (IgA), como en
suero (IgG) y una dosis Gnica confiri6 proteccién
significativa contra la inoculacién experimental en
voluntarios con cepas patdgenas de E. coli entero-
toxigénica. Basados en estos prometedores resul-
tados preliminares, se le han incorporado a esta
misma cepa, mediante técnicas de recombinacién
de ADN, genes que codifican para la produccién
de otros antigenos criticos como la subunidad B
de la toxina termoestable. Otros investigadores
han intentado insertar genes de la subunidad B y
de los factores de colonizacién en la cepa atenua-
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da T y 21a de Salmonella typhi que en si no pro-
duce diarrea. Entre las ventajas de obtener una
vacuna oral viva atenuada contra E. coli enteroto-
xigénica, se mencionan la capacidad de inmunizar
con un niimero de dosis menores y a bajo costo.

Estos serian factores importantes para su uso
en dreas de menor desarrollo.

Vacunas contra E. coli enteropatégena. Los sero-
tipos de E. coli enteropatégena que se conocian
como agentes de diarrea infantil en los anos 1940
a 1950 se reconocen actualmente como un grupo
separado de E. coli que causan diarrea por meca-
nismos no mediados por produccién de toxinas de
LT o ST ni por invasién de las células intestinales.
Estos organismos poscen un plasmidio de peso
molecular entre 55 a 65 MDa que contiene los
genes que permiten a la bacteria adherirse a celu-
las HEp-2 en tejidos de cultivo y a los enterocitos
in vivo con una lesion histolégica patognoménica
al microscopio electronico. Los genes del plasmi-
dio que codifican estas propiedades han sido lla-
mados "factor de adherencia enteropatogénico”
(FAE). Los plasmidios que contienen FAE se en-
cuentran en la mayoria de las cepas de E. coli con
serogrupos 055, 011, 0119, 0127, 0128 y 0142. Es-
tos serogrupos se conocen actualmente con el
nombre de E. coli enteropatégena clase I. Un se-
gundo grupo o clase II esta compuesto por E. coli
cnteropatogena de serogrupos 044, 086 y 0114, en
los cuales plasmidios con FAE son muy poco fre-
cuentes.

Estudios en voluntarios han demostrado que,
en las E. coli de clase I, es necesaria la presencia
del plasmidio con FAE para la expresi6én comple-
ta de la patogenicidad de la bacteria. Se encontrd
también que las bacterias con plasmidios con
FAE claboran una proteina de membrana de pe-
so molecular 94.000, que no sc encuentra en otras
E. coli y los individuos infectados con estos orga-
nismos tienen una significativa respuesta inmu-
nol6gica contra esta proteina. Este hallazgo per-
mite la posibilidad de desarrollar una vacuna con-
tra E. coli enteropatégena, purificando esta pro-
teina de membrana y administrarla por via oral o
bien traspasar los genes que codifican su produc-
ci6n a una bacteria transportadora como podria
ser la cepa atenuada de Salmonella typhi T y 21a u
otras cepas atenuadas.

Vacunas contra Shigella. En contraste con E. coli
enterotoxigénica, las especies del género Shigella
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son organismos invasores, que penetran y se mul-
tiplican en los enterocitos del intestino delgado
distal y colon. Un nimero muy pequeiio de orga-
nismos (tan bajo como 10 organismos/ml en el ca-
so de S. dysenteriae) son capaces de iniciar la in-
feccién, lo que la hace una infecccién altamente
contagiosa. Las vacunas a bacterias muertas con-
sistentes en organismos intactos inactivados, han
demostrado ser inefectivos como vacunas, tanto
en inoculacién experimental en voluntarios como
en estudios de terreno en mayor escala. La vacuna
a organismo atenuado mejor estudiada es la cepa
dependiente de estreptomicina desarrollada por
Mel y cols. Estas vacunas, sin embargo, no tienen
utilidad en salud pablica porque requieren de
miltiples dosis para estimular la inmunidad y no
se conoce la lesién genética precisa para su ate-
nuacion.

Elegantes investigaciones, llevadas a cabo por
Formal y col, sobre los mecanismos moleculares
de patogenicidad de la shigellosis han permitido
nuevos enfoques en el desarrollo de vacunas con-
tra estos agentes. Los genes que determinan la
produccién de antigenos considerados inmu-
nolégicamente importantes, son transferidos a or-
ganismos no patogénicos que actilan como trans-
portadores, expresan estos antigenos y los presen-
tan a las células inmunes intestinales.

Una de estas cepas desarrolladas fue la pro-
duccién de un hibrido de Shigella sonnei/Salmo-
nella typhi para la administracion oral. Formal y
col. movilizaron un plasmidio de 120 Mda de
S. sonnei que contiene los genes que codifican pa-
ra la produccién de antigeno 0, a la cepa de vacu-
na de S. typhi Ty2la. El hibrido resultante, S.
typhi 5076-1C, produce los antigenos 0 de S. &yphi
y S. sonnei. Esta cepa se ha demostrado que es
segura, genéticamente estable, muy inmunogénica
y confiere proteccién contra la inoculacién expe-
rimental, seglin se ha demostrado en estudios en
voluntarios humanos. En 1987 han sido iniciados
estudios de terreno con esta cepa a mayor escala.

Formal y col. han preparado ademaés una vacu-
na contra S. Flexneri 2a, mediante la inmoviliza-
ci6n del plasmidio de este organismo que confiere
su invasividad y codifica la producciéon de su
antigeno 0, a una cepa de E. coli K-12. Esta vacu-
na ha demostrado ser segura e inmunogénica en
monos y, en ¢l futuro cercano, se realizardn estu-
dios de efectos secundarios € inmunogenicidad en
humanos.
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