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RESUMEN

Se estudiaron muestras de heces y sueros obtenidos en nifios menores de 3 afios de edad para incrementar el conocimiento de las
circulaciones de los virus vacunales durante las campafias masivas. El uso de vacuna oral antipoliomielitica (VOP) con esquemas
de campafias masivas, permite la circulacion del virus vacunal 2 meses después de concluidas estas. El empleo de esquemas de
vacunacién continua permite la circulacién del virus vacunal a periodos de tiempo mayor e incluso, en poblaciones con baja
cobertura de inmunidad, pueden surgir brotes epidémicos de los virus derivados de la vacuna. El total de poliovirus vacunal aislados
en los nifios de 2 afios (11 casos, 11,0 %) y las reactivaciones de anticuerpos neutralizantes (51 casos, 51,0 %), demuestran una
contradiccion entre la verificacion de las infecciones por aislamientos de los virus y los resultados de reactivacion. Los bajos
porcentajes de aislamientos de virus vacunal y los porcentajes significativamente altos de seroconversiones o reactivaciones a
poliovirus, permiten inferir la ocurrencia de circulacion silenciosa. La circulacion silenciosa autolimitada a los 2 meses de
concluida la campafia es debida, entre otras causas, a la respuesta inmune, homdloga o no, inducida por la infeccion primaria con
la primera dosis de la VOP y por las infecciones secundarias. La autolimitacion de la circulacion de los poliovirus en campafias
masivas es una excelente prevencion de los riesgos que representan |os virus derivados de la vacuna surgidos en vacunaciones con
esguemas continuos.
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Desde la aprobacion de la resolucion para la
erradicacion mundial del poliovirus salvaje, meta
trazada en 1988 por la Asamblea Mundial de la
Salud y laOrganizacién Mundia dela Salud, que
debia cumplirse para finales del afio 2000, la
incidencia de la poliomielitis ha disminuido
sustancialmente. Este plan ha debido prolongarse
hasta el afio 2005. Si en €l afio 2004 se erradicara
la circulacién del poliovirus salvaje, habra que
continuar durante un tiempo més con una politica

y estrategiadeinmunizacion enlospaises, loscuaes
tienen muchas diferencias ambiental es, de recursos
economicos, organizacion y posibilidades de los
sistemasde salud. En Ultimainstancia, ladecision
se tomara de acuerdo con los resultados de
investigaciones, dirigidasadar respuestasavarias
incognitas relacionadas con la circulacion del
poliovirusvacunal, suregresion delaatenuaciony
los sistemas mas efectivos para contener la
circulacién delospoliovirus.
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Senombra“brotessilenciosos’ depoliovirusa
una forma de circulacion incégnita. Esta se
manifiesta cuando en una poblacién con alta
cobertura de vacunacién, no se presentan
manifestaciones clinicas de pardlisisflacidasy se
obtienen aidamientosde poliovirus derivadosdela
vacuna(PDV) enlas aguas a bafial es que proceden
de esas poblaciones.? Desde 1989 hasta 1996 se
han reportado 4 “brotes silenciosos’ en Isragl, 3
fueron producidos por poliovirussalvajestipo 1y
uno por € tipo 3. Posteriormente se ha reportado
otra circulacion “silente”, en este caso de PDV
tipo 2.3 Un cambio de 8,3 % de nucledtidos en la
region P1 de la cipsida se ha estimado toma un
tiempo de circulacion de aproximadamente 6 afios.
Los cambios antigénicos, asi como la virulencia
observada en ratdn transgénico permiten inferir la
peligrosidad de esta cepa.

Otras circulaciones prolongadas de poliovirus
derivados de la vacuna (cPDV) en poblaciones
con bajas coberturas de inmunizacion, se han
detectado por la presentacién de formas clinicas
de la enfermedad como en Egipto,* Republica
Dominicana,®>® Filipinas’ y Madagascar.? En estos
paises con PDV, se presentan o no formasclinicas
de acuerdo con altas o0 bajas coberturas de inmu-
nidad por vacuna oral antipoliomidlitica (VOP).
Ademas, tienen en comun caracteristicascomo las
mal as condiciones higiénicas, climastropicalesy
estrategias de vacunacion con VOP de formas
continuas solas o0 asociadas a las campafias
masivas de vacunacion (NIDs, siglas ddl inglés
national immunization days).

En Cuba, durante 42 afios se ha mantenido el
programaanti poliomielitico, basado exclusivamente
en la estrategia de 2 dosis de VOP administradas
en campafas masivas durante 1 semana cada una.
Con esta estrategia se ha demostrado que la
circulacion delospoliovirus(vacuna y salvae) dura
no méas de 2 meses después de concluida la
campafa de vacunacién (generalmente en €l mes
de junio). Hasta febrero del préximo afio, con €
inicio delanuevacampafa, seinicialacirculacion
del polio vacunal, lo cual se ha demostrado con
varias investigaciones por métodos serol6gicos y
virol6gicos.®2 En previas publicaciones se presentd
lacirculacion silenciosaautolimitadade poliovirus
vacunal en las campafias masivas, demostradas
por lainterferencia con enterovirus no polio.®4

L os objetivosde estapublicacion consisten en:
a) demostrar la interrelacion entre respuesta
inmune y aislamiento de poliovirus vacunal con
distintas dosis de VOP, b) verificar la existencia
decirculacion silenciosaautolimitadade poliovirus
vacuna demostrada por respuesta en nifios con
anticuerpospreviosinducidos por laVOPY ¢) eva-
luar la circulacion silenciosa autolimitada de 1os
poliovirus vacunales en camparfias masivas y la
prevencion de las cPDV.

METODOS

Universo: el universo esta constituido por los
nifios menores de 1 afio y los de 2 afios de edad
residentes del &rea de salud Cristobal Labra, del
municipio La Lisaen Ciudad de La Habana. Los
nifios fueron vacunados con las 2 dosis de VOP
admini stradas en campafias masivas de vacunacion
en el afo 2001.

Muestras de heces fecales (HF): del universo
fueron seleccionados a azar 50 nifios de cada
grupo; se obtuvo lavoluntariedad de los padres o
tutores por escrito para ser incluidos en la
investigacion. Decadanifio seobtuvieron 2 muestras
de HF. Las primeras muestras fueron recogidas 4
semanas después de la primeradosis en lacampafia
de vacunacién. Las segundas muestras fueron
recogidas con el mismo tiempo después de la
segunda dosis. Las muestras fueron tomadas por
las madres en frascos estériles y transportados al
consultorio médico, donde se mantuvierona+ 4 °C.
Fueron transportadas en frio hasta € Ingtituto de
Medicina tropica “Pedro Kouri” (IPK), conser-
vandose a- 20 °C hasta ser invegtigadas.

Muestras de sueros y determinacién de
anticuerpos neutralizantes: en los 50 nifios de
2 afos de edad se obtuvieron 3 muestras de sangre
por puncion del talon del pie, las cuales fueron
absorbidas en papel de filtro marca Advantec,
facturada por Toyo Rishi Kaisha, Ltad, Japdn. La
primera muestra de sangre se obtuvo antes de la
primera dosis en esa campafia. Las segundas y
terceras muestras fueron obtenidas 4 semanas
después de la primera 'y segunda dosis de VOP
(enlosnifiosde 2 afios correspondieron alasquinta
y sexta dosis de VOP). El papel de filtro con la
sangre se dejé secar unos 5-10 min y se
identificaron por escrito en el propio papel. Los



papeles con las muestras de sangre absorbidas
fueron conservados a + 4 °C hasta ser trabajados.
La elucion de la muestra fue realizada segun las
instruccionesd papel defiltro Advantec; se obtuvo
unadilucién de 1:10 con solucién salina buferada
(PBS) que contenia antibioticos de uso y
concentraciones habituales. La determinacion de
anticuerposneutralizantesalos poliovirusserealizé
por el método recomendado por el Programa
Ampliado de Inmunizacién de la OM S segun las
maodificaciones reportadas anteriormente. 215

Aislamientos e identificacion de los
poliovirus: losaidamientosdelospoliovirusfueron
realizados con los métodos recomendados por la
OMS, con algunas modificaciones.’® De cada
muestra de heces se realizd una suspension a
20 % con PBS gue contenia antibidticos. La
suspension fue tratada con clorof ormo utilizando
una décima del volumen y clarificada por
centrifugacion a 10 000 rpm en una centrifuga
Eppendorf. El sobrenadante fue inoculado en
céulas de Rhabdomiosarcoma(RD), utilizando 0,2
mL de cada uno en 2 tubos. Los tubos fueron
incubados a37 °Cy examinados diariamente para
detectar la presencia del efecto citopatogénico
(ECP) por observacion microscépica. Los tubos
gue mos-traron ECP fueron congelados y
descongelados y pasados para nuevos tubos. El
tiempo total de observacién delostubosfuede 12
d y s no se presentaba ECP se informaban las
muestras como negativas. Las muestras que
causaron ECP se pasaron a 2 tubos de células
L20B. En los casos que se mantuvo e ECP se
procedid aidentificar € tipo del poliovirusmediante
neutralizacion del aislamiento, utilizando mezclade
sueros hiperinmunes de lostipos 1+2, 1+3, 2+3y
1+2+3 que contenian 50 unidades neutralizantes
de cada tipo y 100 TCD,, (rango de 32-320) de
cada aislamiento. Los aislamientos que no fueron
neutralizados con los sueros hiperinmunes a
poliovirus no se procedieron a neutralizarlos con
sueros de otros enterovirus.

DEFINICIONESDE TERMINOS

Seroconversion: cuando se presenta un titulo
por debajo de 1:10 en el suero obtenido antes de
administrada la VOP y 4 semanas después se
incremento el titulo hasta 1:20 o més.
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Reactivacion: cuando se tenia un titulo en
suero de 1:10 o mas y 4 semanas después de
administradalaVV OP seincrement6 4 veceso mas.

Calculos de los titulos promedio geo-
métricos (TPG): para obtener los TPG fueron
considerados exclusivamente |os sueros que
tenian titulos 1:10 o més.

Andlisisestadisticos: parael andlisisdetablas
con porcentajes se utilizo el programa Epidat. En
lacomparacion delos TPG se utilizé lapruebat de
Student.

RESULTADOS

El porcentaje de aislamientos de poliovirus
vacunal fue de 88,0 % en los nifios menores de
1 afo, de los cuales se obtuvieron las muestras de
heces en la cuarta semana después de la primera
dosisde VOP. El aidamiento que predominé fueel
depoliovirustipo 1 (42,0 %), seguido por € tipo 2
(30,0 %) y por ultimo €l tipo 3 (16,0 %). Los
aislamientos después de la segunda dosis de VOP
fueron de 14 poliovirus (28,0 %), de los cuaes
predomind el tipo 3 con 9 cepas (18,0 %), seguidos
conel tipo1(6,0%)y e tipo 2 (4,0%). Ladiferencia
entre los aislamientos después de la primeray la
segunda dosis fue altamente significativa (p con
correccion de Yates = 0,002). Los aislamientosen
las muestras después de la quinta y sexta dosis
fueron muy bgjos(12,0y 10,0 %, respectivamente),
y el predominante fue el polio tipo 3. Los aisla-
mientos en nifios menores de 1 afo, 4 semanas
después de recibidas las primeray segunda dosis
de VOP, fueron significativamente mas altos que
los obtenidos en los nifios de 2 afios después de
haber recibido la quinta y sexta dosis (p de
correccion de Yates = 0,02) (tabla 1).

L os porcentaj es de anti cuerpos neutralizantes
alos poliovirustipos 1y 3 se incrementaron en
ambos de 83,7 % antes de la quinta dosis hasta
91,8y 95,9 %, respectivamente, después de la
sexta dosis.

En 12 nifios se detectaron 30 pruebas que
dieron anticuerpos neutralizantes que significacon
titulo menor de 1:10, delos cuales 17 aparecieron
antesdelaquintadosis, 6 antesde lasextadosisy
7 después la sexta dosis. En un nifio se demos-
traron titulosmenoresde 1:10 enlos 3 suerosalos
3 poliovirus después de las 6 dosis de vacuna.
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TABLA 1. Paliovirus aislados en nifios menores de 1 afio y 2 afios segiin dosis de VOP-T vy tipos de virus

Edad Dosis No. casos Polio 1 Polio 2 Polio 3 Total

< 1 afio 1ra. 50 21 (42,0 %) 15 (30,0 %) 8 (16,0 %) 44 (88,0 %)

< 1 afo 2da. 50 3 (6,0 %) 2 (4,0 %) 9 (18,0 %) 14 (28,0 %)
2 afo 5ta. 50 2 (4,0 %) 1 (2,0 %) 3 (6,0 %) 6 (12,0 %)
2 afo 5ta. 50 2 (4,0 %) 1 (2,0 %) 3 (6,0 %) 6 (12,0 %)
2 afo 6ta. 50 0 (0,0 %) 1 (2,0 %) 4 (8,0 %) 5 (10,0 %)

Total 200 26 (13,0 %) 19 (9,5 %) 24 (12,0 %) 69 (34,5 %)

TABLA 2. Porcentaje de casos con anticuerpos neutralizantes 3 1:10, segin nimero de dosis, tipo de poliovirus y titulo promedio
geométrico (TPG)

Polio n Antes 5ta. dosis Después 5ta. dosis Después 6ta. dosis

Inmune % TPG* Inmune % TPG? Inmune % TPG®
P1 49 41 83,7 49,0 45 91,8 59,7 45 91,8 99,3
P2 49 48 97,9 102,2 48 97,9 193,0 48 97,9 3439
P3 49 41 83,7 34,4 48 97,9 54,2 47 95,9 107,4

Polio 1: 1-2 p= 0,34; 2-3 p= 0,04; 1-3 p= 0,001.
Polio 2: 1-2 p= 0,01; 2-3 p= 0,02; 1-3 p< 0,000001
Polio 3: 1-2 p= 0,03; 2-3 p= 0,005; 1-3 p< 0,000001

TABLA 3. Porcentaje de casos sin reactivacion segin ndmero de dosis de OPV-T, tipo de virus y titulo
promedio geométrico (TPG)

Polio n No cambios inmunol 6gicos % TPG (1 S)? TPG (2 S)° TPG (3 S)°
P1 49 34 69,4 60,6 48,9 59,2

P2 49 25 51,0 151,0 160,0 174,5

P3 49 27 55,1 459 48,2 47,2

a = sueros antes 5ta. dosis. b = sueros después 5Sta. dosis. ¢ = sueros después 6ta. dosis.
Polio 1: ab p= 0,2; b-c p= 0,2; ac p= 0,9
Polio 2: ab p= 0,8; b-c p= 0,7; ac p= 0,6
Polio 3: ab p= 0,8; b-c p= 0,9; ac p= 0,9

TABLA 4. Porcentaje de casos con reactivacion seglin nimero de dosis de OPV-T, tipo de virus y titulo
promedio geométrico (TPG)

Polio n Sueros con reactivacion? % TPG (1 S)P TPG (2 9)° TPG (3 9)¢
P1 49 11 224 274 66,2 300,4
P2 49 24 48,9 69,2 232,9 718,0
P3 49 16 326 228 64,4 281,0

a = Increment6 4 veces o més d titulo. b = sueros antes 5ta. dosis. ¢ = sueros después 5Sta. dosis. d = sueros
después 6ta. dosis.

Paolio 1: b-c p= 0,08; c-d p= 0,01; b-d p< 0,000001

Polio 2: b-c p= 0,0006; c-d p= 0,001; b-d p< 0,000001

Polio 3: b-c p= 0,004; c-d p= 0,0007; b-d p< 0,000001

TABLA 5. Porcentajes de casos con seroconversion con 5 6 6 dosis de VOP-T segun tipo de polio y los titulo
promedio geométrico (TPG)

Polio n Seroconversion? % TPG (1 S)° TPG (2 9)° TPG (3 S)¢
P1 49 4 8,2 < 1:10 75,6 269,1
P3 49 6 12,2 < 1:10 63,5 201,3

a Seroconversion es incremento del titulo < 1:10 antes de VOP-T vy titulo 1:20 0 mas 4 semanas después. b=
sueros antes 5ta. dosis. c= sueros después 5ta. dosis. d= sueros después 6ta. dosis.



L osnifioscon anticuerpos neutralizantesapoliovirus
tipo 2 constituyeron 97,9 % desde antes de la
guinta dosis hasta después de la sexta dosis de
VOP (tabla 2).

En e estudio serol 6gico reaizado alos49 nifios
de 2 afos de edad, se encontré que para los
poliovirustipo 1, 2y 3en 34, 25y 27 sueros sin
reactivacion, respectivamente, 1os TPG registrados
antesdelaquintadosisy posterioresalasquintay
sextadosisno mostraron diferenciassignificativas
(p> 0,2) (tabla 3). Por el contrario, se observé
reactivacion alospoliostipos 1,2y 3enll, 24y
16 determinaciones de anticuerpos neutrali zantes,
respectivamente (tabla 4). De estas 51 reac-
tivacionesalos 3 poliovirus, 27 se produjeron por
la quinta dosis y 24 por la sexta (datos no
mostrados). De las 27 reactivaciones producidas
por laquintadosissolo en 4 (14,8 %) sealcanzb €
masalto titulo 4 semanas después delasextadosis
(datos no demostrados). En las reactivaciones se
elevoel TPG apoliol, 2y 3 desde 27,4, 69,2y
22,8, respectivamente, antes de la quintadosis,
hasta300,4, 718,0y 281,0 enlos sueros obtenidos
después de la sexta dosis (p< 0,000001 alos 3
poliovirus).

En 8 nifios que tuvieron 10 seroconversiones,
6 fueron apoliotipo 3y 4 apoliotipo 1 (tabla5).
De las seroconversiones se produjeron 9 por la
guinta dosis. En 6 de estas seroconversiones €l
titulo mayor de anticuerpos neutralizantes se
alcanzd 4 semanas después de laquintadosisy 3
en la sexta.

DISCUSION

En Cuba predomind el aislamiento del
poliovirustipo 2 hasta1992, afio en €l cua secambid
la VOP de férmula 0,5-0,2-0,3 por la que tiene
1,0-0,1-0,6 de los poliovirus tipos 1, 2y 3
respectivamente.®* Sin embargo, a pesar del
predominio delosaidamientosdelospoliovirustipos
1y 3, losanticuerpos al poliovirustipo 2 tuvieron
TPG significativamente més alto (p< 0,0007) y el
porcentaje en el suero antes de la quinta dosis
también fue mas ato.

En las muestras de sueros obtenidas antes de
la quinta y la sexta dosis de VOP existieron 23
determinaciones que dieron titulosmenoresde 1:10
(12 apolio 1, 2 apolio 2y 9 a polio 3). Las
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reacciones por debajo de 1:10 se produjeron en
12 nifios. Delas 17 reacciones con titulo< 1:10 en
los sueros antes de laquintadosi s se produjeron 9
seroconversiones (52,9 %): 3apolioly 6 apolio
3. Delas 6 reacciones con iguales titulos antes de
la sexta dosis, se produjo una seroconversion
(16,7 %) apolio 1. Ladiferenciadelacantidad de
seroconversién entrelaquintay sextadosispudiera
explicarse por el incremento a 9 semanas del
intervalo en lacampafiael afio 2001. Desde 1970,
las campaiias de vacunacion tienen un intervalo
de unas 6 semanas. El porcentaje menor de la
seroconversion por sextadosis pudieraexplicarse
por el incremento de la circulacién de enterovirus
no polio ocurrido a las 7-8 semanas después de
campanas masivas de VOP. El porcentaje de
seroconversion por laquintadosisfue menor que
80,0 % obtenido en nifios “triple negativos’ en
1971-1972.2* Sinembargo, lagran diferenciaradica
en el nimero bajo de aislamientos de virus
homdl ogo en nifios con seroconversionesquetienen
anticuerpos previosa 1 6 2 serotipos de polio. En
esta investigacion se obtuvieron aislamientos
homal ogos solamente en 10,0 % de las serocon-
versiones(1:10) y laexcrecion depoliovirusocurrio
en uno de los 2 nifios que tenia previamente
anticuerpos aun solo serotipo de polio. Enun nifio
no se observo seroconversion aningun poliovirus
después de 6 dosis de VOP. Por entrevista con €l
médico del nifio se informo6 que existen ante-
cedentes clinicosdeinmunodeficiencias.

Lu CYy otros reportaron 11,0 % de aisla-
miento 28 d después de la vacunacion con 2
dosis de vacuna inactiva contra la poliomie-
litis (VIP) (2y 4 meses) y 2 dosisde VOP (6 y
18 meses), lo cual fue significativamenteinferior
a 28,0 % encontrados con igual dosisde VOP en
los nifios menores de 1 afio (p con correccion de
Yates= 0,02). La diferencia con estos resultados
podriaexplicarse por lamayor sensibilidad delos
sstemasdeadamientosaqui en esteestudio o quizas
por € incremento delainmunidad intestinal enlos
casos estudiados por Lu CY debido ala adminis-
tracién de VIP previaalas 2 dosis de VOP.

Enlarevision redizadapor Alexander y otros'’
se hareportado que e intervalo de 15 d posteriores
alosprimeros signos de pardlisises el tiempo con
mayores posibilidades de aislamientos si los
pacientes han tenido antes vacunacion con vacuna



116

inactivada o infeccion a otro poliovirus. En este
trabajo se han obtenido las muestras en un tiempo
similar (3-4 semanas) al recomendado por
Alexander, si se tiene en cuenta otros 15 d de
incubacién de la enfermedad como promedio. A
pesar de o expresado antes, el aislamiento de
poliovirus homologo en 10,0 % de los casos con
seroconversion fue muy bajo en los nifios con el
tiempo Optimo para obtener las muestras, a pesar
de que pudieran tener anticuerpos previosal 6 2
poliovirusheterdlogos.

Los porcentajes y los TPG de anticuerpos
neutralizantes seincrementaron ligeramented polio
1y 3 delas muestras de sueros obtenidos antes de
5dosis, en relacion con los obtenidos despuésde 5
y 6 dosis de VOP. Por otro lado, €l porcentgje de
nifios con anticuerpos neutralizantes al poliovirus
tipo 2 semantuvoigual enlos3 gruposde muestras,
mientras el TPG seincremento de 102,2 antes de
laquintadosis hastalos 193,0 y 343,9 después de
la quinta y la sexta dosis respectivamente. Los
porcentajesde nifios con titulosiguales o superiores
de 1:8 alospoliovirustipos 1y 2 en el afio 1992,
fueron similares a los encontrados en esta
investigacion.!® Sin embargo, se haencontrado un
incremento alainmunidad a tipo 3 de 73,4 % en
1992 hasta 95,9 % en 2001. Esto pudo ser explicado
por el incremento al dobledeestevirusenlaVOP
utilizada desde 1992.1

Delos 49 nifios de 2 afios, alos cuales seles
pudieron realizar | asinvestigaciones serol 6gicas
en las 3 muestras de sueros en cada nifio, en 17
(34,7 %) no se demostraron cambios en la
inmunidad a los poliovirus. En estos sueros se
demostré larepetibilidad del método paradetectar
anticuerpos neutralizantesalos 3 poliovirus(p con
correccion de Yates> 0,2).

En 32 (65,3 %) nifios se demostraron cambios
de la inmunidad a los poliovirus, en los que se
encontraron 10 seroconversiones antes
mencionadasy 51 reactivaciones, delascuaes 11
fueronapoliotipo 1, 24 apoliotipo2y 16 apolio
tipo 3. Tratando de dar unaexplicacion a estimulo
antigénico paralas reactivaciones pudieron darse
las causas siguientes:

a) En 8 nifios con 10 seroconversiones ocurrieron
ademas 12 reactivaciones (4 apolio 1, 7 apolio
2y lapolio 3). De esasreactivaciones se obtuvo

unaisamiento apolio 1 homdlogoy otro polio 3
heterélogo. El estimulo antigénico podria
explicarse como una respuesta inmunol 6gico-
anamnésica a infecciones previas.

b) En otros 8 nifioscon 9 aidamientos se produjeron
14 reactivaciones. L os aislamientos homol ogos
alasreactivacionesfueron 1 depolio 2y 4 polio
3. Por otro lado, los aislamientos heterdlogos a
las reactivaciones pudieran ser respuestas
anamnésicas por infecciones: | por polio 1, 1 por
polio 2y 2 por polio 3. Entotal lasreactivaciones
fueron3apolio 1, 6 apolio 2y 5polio 3.

¢) En 16 nifios que no tuvieron seroconversiones
ni aislamientos de poliovirus se produjeron 25
reactivaciones, delas cualesfueron 4 apolio 1,
1lapolio2y 10apolio 3.

En larevisién de Caceresy Sutter®® serefiere
gue en nifios inmunizados con VOP-M y con
infecciones concurrentes por enterovirusno polio,
se producen reactivaciones homdlogas. En los
resultados de este estudio tampoco existe la
explicacién de la reactivacion por infeccion
concurrente de enterovirus no polio, porque los
aislamientos fueron similares en los nifios con
reactivacion y los que no la tuvieron (datos no
demostrados).

L os nifios que no tuvieron un incremento al
menos de 4 diluciones a algun serotipo de
poliovirus en lostitul os de | os sueros obtenidos
antes de la quinta dosis en relacion con los
detectados después de la quinta o sexta dosis
de la VOP, se considera que no tuvieron un
estimulo antigénico. En estos nifios que no
mostraron ningunareactivacion, |os TPG en los
sueros antes de la quinta dosis de VOP fueron
de 60,6, 151,0y 45,9 alospoliovirustiposl, 2y
3, respectivamente. En las muestras de sueros
obtenidas después de la quinta y sexta dosis no
hubo diferenciasignificativa(p> 0,1) entrelos TPG
a los 3 de poliovirus. Sin embargo, los TPG de
anticuerpos neutralizantes a los 3 serotipos de
poliovirusen losnifios que mostraron reactivacion
en |os sueros antes de la vacunacion, fueron méas
bajos (27,4, 69,2 y 22,8 a polio tipos 1, 2y 3,
respectivamente). La diferenciaentre los TPG de
los sueros con reactivacion y sin esta antes de la
vacunacion se determind con p= 0,000005. Por otro
lado, en 17,6 % (9/51) delos casos con reactivacion



tuvierontitulosigualeso superioresal dobledelos
TPG en los sueros con nifios sin reactivacion.

Los TPG de anticuerpos alos poliovirustipos
1y 3enlosnifioscon reactivacion fueron similares
alosdelos casos con seroconversion enlos sueros
obtenidosdespuésdelaquintadosis(66,2y 64,4 a
los polio 1y 3 con reactivaciény 75,6 y 63,5 a
estosvirus en seroconversion). Despuésdelasexta
dosis los TPG fueron mas altos en las
reactivaciones que en las seroconversiones (300,4
y 281,0alospolioly 3 conreactivaciony 269,1y
201,3 en casos con seroconversiones). La
comparacion de los TPG en los sueros de nifios
con seroconversion y reactivaciéon mostré gue
tuvieron el comportamiento habitual segun fueran
las respuestas inmune primaria o secundaria. La
influencia de estas respuestas en los titulos de
anticuerpos neutralizantes se constata por los
métodos de pruebas de metabolismo o por inhibicion
del ECP, seguin Vonka, y lo referido por Caceresy
Sutter.®

El hallazgo de bajos TPG dereactivacionenlos
sueros de agunos nifios antes de la quinta 'y sexta
dosis, pudieraser laexplicacion delaposibilidad de
gue ocurrainfeccion por poliovirus, a pesar de que
en este trabgo se presentan bgjos aidamientos en
muestras obtenidas en tiempo optimo.

Chin (1984) report6 75 % de aislamientos de
poliovirusde hecessi no se detectaban anticuerpos
en sueros antes de administrar la VOP, mientras
gue solo en 25 % denifios con anticuerposinducidos
por VIPtenian titulosigual o mayor 1:128. Si los
anticuerpos fueran inducidos por VOP con igual
titulo no existiera ningun aislamiento de polio de
las heces, y delafaringe se recuperabael virusen
10 % delosnifios con anticuerpos entre 1:8-1:64.%°
Los resultados en este estudio de aislamientos
obtenidos en nifios con anticuerpos previos por
VOP fueron similares. No obstante existio la
excepcion de 2 aislamientos de polio 3 con titulo
previo de 1:160y otro 1:320 inducido por laVOP.
Sin embargo, lagran diferenciade estosresultados
en relacion con los reportados por Chin radicaen
gue se harealizado lareactivacion como indicador
delamultiplicacién del poliovirus, porqueel TPG
en los primeros sueros con hifios de reactivacion
fueinferior al:128 alos 3 poliovirus (titulos 27,4,
69,2 y 22,8 a poliovirus tipos 1, 2y 3, res
pectivamente).
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Las contradicciones entre los resultados de
aislamientos y los anticuerpos neutralizantes,
pueden interpretarse como una circulacion
silenciosa. Losaislamientos més atosenlosnifios
de 2 afios de edad fueron a poliovirus tipo 3 (7
cepas) y mas bajos eigualesalos poliovirustipos
1y 2 (2 cepas). Sin embargo, los anticuerpos
neutralizantes al poliovirus tipo 2 fueron
significativamente mas altos que a los poliovirus
tipos 1y 3 en el grupo de nifios estudiados desde
antes de la vacunacion hasta después de la sexta
dosis. Las diferencias entre los poliostipo 1y 2
fueron 0,0007, 0,000009 y 0,0000007, y las
diferencias entre polio 3 y 2 fueron 0,000004,
0,0000007 y 0,00002, en cada uno de los 3
momentos de la medicion. El incremento de la
diferencia en los anticuerpos a polio 2 pudiera
explicarse, en parte, por unamayor circulacion
depolio 2.

Los “brotes silenciosos’ constituyen una de
lasincdgnitasenlascirculacionesdelospoliovirus
(comunicacion del doctor David Wood). Las
mayores circulaciones prolongadas sean o no
silenciosas han sido por polio tipo 2 y en segundo
lugar € poliotipo 1. Lacirculacién silenciosaque
aqui se reporta esta relacionada con los brotes
silenciosos, aunque esta es diferente por ser
autolimitada al administrar laVVOP en campahas
masivas.>122!

L os paises que han tenido epidemias por cPDV
tienen en comin climastropical es o subtropicales,
mal as condi ciones higiénicas, bajas coberturas de
inmunidad y estrategias de vacunacionesconVOP
de formas continuas, asociadas 0 no a campafias
masivas.*® Cuba es el Unico pais que mantiene €l
proyecto antipoliomielitico con VOP administrada
en campafias masivas exclusivamentey con varias
investigaciones se ha demostrado que no se
producen circulaciones prolongadas.®*? Por €l
contrario, se ha demostrado que las campafias
masivasinterrumpen las circulacionesde poliovirus
vacunal y salvajes®'t132l y son recomendadas
como tratamiento efectivo de los brotes por
cPDV.222

Lo ocurrido en Filipinas ha sido una gran
leccion en las causas del brote epidémico. Junto a
las causas antes mencionadas, seincluye el hecho
de gue en las regiones afectadas por € brote se
establecio el sistema de vacunacion continua,
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mientras no se presentaron casos en las regiones
de ese pais que mantuvieron campafnas
subregionales.?* Unido a las causas de ocurrir la
cPDV en esaepidemia pudiera ser considerada el
cambio ddl sistemadevacunacion, si bien no puede
ser definitorio.

Desde el 2002 se ha establecido lavigilancia
de los cPDV en las cepas aidadas en la red de
Laboratorios de la OMS para €l estudio de las
pardlisis flacidas agudas (PFA). En €l informe de
la OMS para la vigilancia desde enero de 2002
hasta junio de 2003, se han detectado en lared de
Laboratorios 17 poliovirusen 9 pacientes. Delos9
pacientes, 4 procedian del brote en Madagascar y
5 reportados de las PFA ocurridas en 4 paises. En
el mismo reporte se informan 3 PDV no aislados
en lared de Laboratoriosy de ellos uno fue de un
nifio y 2 de aguas de albaal, los 3 procedentes de
paises de Europa.®® Con este informe se permite
pensar que la circulacién de PDV puede ocurrir
en paises con climastropicalesy templados.

Las conclusiones de esta investigacion son:
a) d concluir las campafias masivas, lasinfecciones
y reinfecciones detectadas por métodos
inmunol &gicos, en nifios con anticuerpos previos
por la VOP, son significativamente mas altas
gue las detectadas por aislamientos de poliovirus;
b) las infecciones y reinfecciones de poliovirus
detectados por métodos inmunoldgicos en las
campafias masivas permiten verificar una
circulacién silenciosa en nifios con anticuerpos
previosinducidos por laVOP-T y c) a confirmar
una circulacion silenciosa autolimitada de los
poliovirus en campafias masivas por VOP-T se
comportan como excelentes métodos paraprevenir
y controlar los surgimientos de las circulaciones
de virus derivados de la vacuna.

AGRADECIMIENTOS

A ladoctoraPatricia Jiménez, profesoradela
Escuela Nacional de Salud Publica, por revisar la
redaccion de este trabagjo.

| solatesof paliovirusvaccineand immuner esponseto
different dosesof oral poliovaccine
SUMMARY

Samples of feces and sera obtained from children under 3 year
old were studied to increase the knowledge about the circulations

of virus vaccines during the massive campaigns. The use of the
oral polio vaccine with schemes of massive campaigns allows
the circulation of the virus vaccine 2 months after their
completion. The use of continual vaccination schemes makes
possible the circulation of the virus vaccine for longer periods of
time. Even in populations with a low immunity coverage,
epidemic outbreaks of the vaccine-derived virus may appear.
The total of poliovirus vaccine isolated in 2-year-old children
(11 cases, 11.0 %) and the boosts of neutralizing antibodies (51
cases, 51.0 %), show a contradiction between the verification
of the infections caused by isolations of the viruses and the
results of boosts. The low percentage of isolations of virus vaccine
and the highly significant percentages of of seroconversions or
boosts to polio virus, allow to infer the occurrence of silent
circulation. The silent circulation self limited to 2 months after
concluding the campaign is due, among other causes, to the
homologous or not induced response by the primary infection
with the first dose of oral polio vaccine and by the secondary
infections. The self limitation of the circulation of the polio
viruses in massive campaigns constitutes an excellent prevention
of the risks represented by the vaccine-derived viruses appearing
in vaccinations with continual schemes.

Key words: Poliomyelitis, polio virus, oral polio vaccine,
immunization, seroconversion, silent circulation, Cuba.
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