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Introducciéon

El célera permanece como un problema emergente para
la salud puiblica en muchas partes del planeta, como lo
evidencia la aparicion de la reciente epidemia en Amé-
rica Latina y el surgimiento en Asia de la cepa O139
(1). Ante esas realidades las vacunas se convierten en la
medida mas efectiva de control y prevencion de la en-
fermedad. Con el desarrollo de la ingenieria genética y
la biotecnologia ha sido posible obtener vacunas vivas
atenuadas que en una sola dosis de administracidn oral
estimulen el sistema inmune de mucosa proporcionando
una proteccion duradera. La principal dificultad en el
uso de estas cepas atenuadas radica en que a un mantie-
ne una elevada reactogenicidad en ensayos en humanos,
solo en el caso de la CVD 103 HgR, derivada de una
cepa clasica de Vibrio cholerae Ol se logré una ade-
cuada inmunogenicidad a simple dosis con una reacto-
genicidad despreciable, pero dicha cepa fue menos
efectiva contra cepas El Tor que es el biotipo predomi-
nante en la reciente pandemia (2).

Benitez y colaboradores desarrollaron por métodos
de ingenieria genética una cepa viva atenuada candi-
data a una vacuna contra el célera a partir de una cepa
salvaje de V. cholerae Ol biotipo El Tor, serotipo
Ogawa (3, 4). En este trabajo presentamos los resulta-
dos obtenidos en la respuesta vibriocida, humoral y sé-
rica de voluntarios inmunizados con dicha cepa.

Materiales y Métodos

Para el ensayo clinico se utilizé la cepa atenuada 638
de V. cholerae O1 El Tor, Ogawa, escogiéndose un
grupo de 7 voluntarios, sexo masculino, entre 18-40
afios de edad los cuales cumplieron los requisitos
clinicos exigidos para la prueba.

La vacuna fue preparada el dia de la inmunizacién
y administrado a 5 de los voluntarios en una dosis
oral GOnica de 150 mL de bicarbonato de sodio
1.33 %, con una concentracién real de 1,95 x 10°
células/mL. El bicarbonato solo fue administrado
como indculo a los 2 voluntarios restantes (placebo).

Los voluntarios fueron chequeados clinicamente a
diario y se tomaron muestras de heces fecales y sali-
va a diferentes tiempos para su posterior analisis. Las
muestras de sangre fucron tomadas en los dias 0. 7.
14, 21 y 28 posterior a la inoculacién.
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Se realizo la técnica de Vibriocida para la deter-
minacién de anticuerpos bactericidas en los sueros
(5). El titulo de anticuerpos bactericidas se define
como la mayor dilucién del suero que inhibe com-
pletamente el crecimiento bacteriano.

La medicion de anticuerpos 1gG, IgM e IgA anti
lipopolisacdrido (anti-LPS) en suero fue realizada
por la técnica de ELISA recubriendo placas de mi-
crotitulacién con 25 pg/mL de LPS purificado El
Tor, Ogawa, después de bloquear con leche descre-
mada al 2 % se diluyeron las muestras conveniente-
mente. El conjugado anti inmunoglobulinioco espe-
cifico fue afiadido a la dilucién de trabajo y luego
revelada la reaccién con o-fenilendiamina y peréxido
de hidrégeno en tampén citrato de sodio 0,1 M. La
lectura fue realizada a 492 nm. El titulo anti-LPS se
define como el inverso de la mayor dilucion que al-
canza valores de absorbancia superiores a 0.4.

Resultados y Discusion

Del total de vacunados, 3 de ellos tfueron altamente
positivos en la respuesta de anticuerpos vibrioci-
das, 1 fue moderadamente positivo, mientras que
los 3 restantes no seroconvirtieron. Estos resulta-
dos se correlacionan con los titulos IgG, IgA e IgM
anti LPS obtenidos por ELISA. Debe tenerse en
cuenta que de los 3 voluntarios que no seroconvir-
tieron, 2 de ellos fueron placebo, mientras que al
otro le fue administrada la misma dosis de vibrios
que a los casos positivos. Este voluntario no res-
pondio a la inmunizacion con la cepa atenuada de
V. cholerae, una posible explicacion puede encon-
trarse, en que el mismo presentaba desordenes
gastrointestinales que no fueron tomados en cuenta
al inicio del ensayo.

En el presente experimento no se observaron
efectos adversos lo que en conjuncién con los altos
titulos vibriocidas, los niveles de [gG, IgM e IgA y la
alta correlacion en todas las técnicas realizadas evi-
dencian las potencialidades de la cepa en estudio pa-
ra convertirse en una vacuna conira ¢l célera. En
proximos experimentos deberd validarse dicha cepa
con un numero mayor de voluntarios y evaluar su
eficacia protectiva con experimentos de reto,
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