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Resumen

Una investigacidn sobre seroconversion y circulacion de los virus excretados de la
vacuna oral antipoliomielitica (VOP), se realizd durante varios afios y sus resultados se
introdujeron en el perfeccionamiento del programa para la erradicacion de la enfermedad.
Un analisis retrospectivo de los datos demostrd nuevos resultados que mantienen vigencia
en el contexto del programa de la erradicacion mundial. En 98 nifios menores de dos afios
de edad se administraron dos dosis de vacuna oral antipoliomielitica trivalente (VOP-T)
con intervalo de 4 sem. Se obtuvieron muestras de heces fecales semanalmente, desde la
primera dosis hasta 4 sem después de la segunda dosis y también de sueros antes de la
vacunacion y 4 sem después de la segunda dosis. El porcentaje de aislamiento de
poliovirus homaélogos en nifios sin anticuerpos previos fue mas alto (116,7 %) que los
obtenidos en nifios con anticuerpos previos (34,2 %), mientras los porcentajes de
aislamientos totales a poliovirus en nifios con seroconversion (72,4 %) resulté mas
elevado que los registrados en nifios con reactivacion (167 %).

Los casos sin aislamientos en seroconversiones con anticuerpos heterélogos previos mas
las reactivaciones sin estimulos, anamnesis o aislamientos homologos permitieron inferir
una circulacion silenciosa autolimitada. La interferencia a los poliovirus por los
enterovirus no polio, conjuntamente con el incremento de anticuerpos por las camparias,
produjo que las circulaciones de poliovirus fueran autolimitadas a corto tiempo después
de concluida la campafia masiva.

PALABRAS CLAVES: POLIOVIRUS; VOP; INMUNIDAD; CIRCULACION
SILENCIOSA; INTERFERENCIA; SEROCONVERSION.

Desde su inicio, en el afio 1962, las actividades contra la poliomielitis en Cuba
consistieron en las campafias de vacunacion masiva ejecutadas en corto tiempo con
vacuna oral antipoliomielitica trivalente (VOP-T), lo que ha constituido la estrategia
fundamental de ese programa.l Este tipo de vacunacion, designada con el nombre de
pulse, se informd por Cuba, el Unico pais que la utilizo sisteméaticamente desde la
instauracién del programa2 y la continuda utilizando en la actualidad.3 Los éxitos
obtenidos desde su inicio se demostraron con la erradicacion de la circulacion de los
poliovirus salvajes, en contraposicion a lo reportado en varias publicaciones, que
consideraban que el uso de VOP-T no era efectivo en los paises tropicales,4-19
fundamentalmente los poliovirus 1y 3, los cuales eran mas importantes como agentes
etioldgicos de epidemias. En 1980, Brasil fue el segundo pais que utilizé las campanas de
vacunacion, con la aplicacion de una sola dosis, ocasion que denominaron "dia nacional
de vacunacion”. Posteriormente, continud con dos dosis y amplid la edad hasta 5 afios.20
Actualmente, las campafias masivas de vacunacion constituyen la estrategia fundamental
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que emplea la OMS para la erradicacion del poliovirus salvaje y las epidemias por virus
derivados de la VOP.

Los resultados que se obtuvieron en estudios serologicos fueron utiles para orientar el uso
del tipo de vacuna (mono, di o trivalente) y estabilizar las edades incluidas en las
vacunaciones. Es por eso que en el afio 1964 se decidio, por las autoridades de salud
correspondientes, que se debian realizar las investigaciones necesarias por el laboratorio
de enterovirus del Instituto Nacional de Higiene y Epidemiologia, con el objetivo de
aportar las bases cientificas del programa de vacunacion contra la enfermedad e impedir
que ocurrieran nuevas epidemias de poliomielitis en el pais. En 1965 se realizo, entre
otras, una compleja investigacion con los objetivos de conocer y/o determinar los
siguientes aspectos:

e Esquema de vacunacioén.

e Excretores de poliovirus vacunal segin dosis en nifios.

e Seroconversion.

e Interaccidon de poliovirus con otros virus en el intestino.
e Tiempo de intervalo entre la primera y la segunda dosis.

Esa investigacion se fundamento en el poco uso de la VOP-T en paises tropicales y la
poca efectividad de su empleo segun las publicaciones de aquellos tiempos. De esta
investigacion se obtuvieron varios resultados introducidos en el programa contra la
poliomielitis. Entre ellas:

e Determinar el esquema de vacunacion a los niflos desde 1 mes hasta los 3 afios con dos
dosis anuales.

e Continuar las encuestas seroldgicas anuales en todo el pais para determinar la edad y
los tipos (mono, bi o trivalente) de VOP.

e Incrementar hasta 6-8 sem el periodo entre la primera y segunda dosis.

e Investigar en la poblacién infantil la circulacidn del poliovirus salvaje.

En el marco del programa mundial de la erradicacién de la poliomielitis, se consideran de
interés los resultados de la circulacion de los poliovirus vacunal, los enterovirus no polio
(EVNPs) y la interaccién con la seroconversion y reactivacion en campafias masivas. El
objetivo de este trabajo es dar a conocer esos aspectos, por su importancia en el contexto
de disefiar una estrategia para discontinuar el uso de la VOP-T y no incluir la
seroconversion como medida de efectividad de la vacuna.

Meétodos

Se seleccionaron 98 nifios entre <1 hasta 2 afios de edad en dos casas cunas. En la tabla 1
se presentan las actividades de la toma de muestras y vacunacion realizada en la
investigacion.

Se obtuvieron las muestras de heces fecales semanalmente durante un periodo de cuatro sem
después de cada dosis de vacunacion. Las heces se conservaron y transportaron en frio hasta la
inoculacion en cultivos de células Hela. Se realizaron tres pases ciegos para dar las muestras
como negativas si no se detectaba efecto citopatogénico (ECP). Los aislamientos con ECP
caracteristicos de enterovirus se identificaron como poliovirus con sueros hiperinmunes
obtenidos en el Instituto de Poliomielitis y Virus de Encefalitis de Moscu, y se utilizaron en
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mezclade lostipos1+2,1+3,2+3y1+2+3.Enelcaso de los ECP caracteristicos de
adenovirus, se realizd la identificacion por la deteccidn del antigeno del grupo mediante la
prueba de fijacion del complemento, utilizando un suero hiperinmune donado por el Instituto de
Microbiologia de Sofia, Bulgaria.

Vacuna antipoliomielitica: Fue utilizada la VOP-T producida en forma de caramelo por
el Instituto de Poliomielitis y Virus de Encefalitis de Moscu. La concentracion de virus
vacunal en cada dosis fue 500 000 TCD50 de polio tipo 1, 200 000 del tipo 2 y 300 000
del tipo 3.

Muestras de sueros: Se obtuvo una muestra de sangre de cada nifio antes de la
vacunacion y en la cuarta semana después de la segunda dosis. Los sueros se conservaron
en refrigeracion a 40c hasta su procesamiento.

Determinacion de anticuerpos neutralizantes: Se realiz6 por el método metabolico,21
semimicrométodo en bandejas plasticas, con diluciones de sueros desde 1:4 hasta 1:1024,
y la mezcla de cada una con diluciones de cada tipo de poliovirus, que contenian
concentracion de 100 TCD50, asi como el uso de volumenes de 0,2 mL de cada sueroy
virus. El tiempo del contacto virus-sueros fue de 2-3 h a temperatura ambiente. Se
afiadieron 0,2 mL de suspension de células HeLa con concentracion de 150 000 células
por mL. Se utiliz6 medio Parker 199 con el 2 % de suero de ternero para suspender las
células y diluir los sueros y virus. Las mezclas se cubrieron con 0,5 mL de aceite mineral
estéril. Las pruebas se incubaron durante 5 dias a 370c. Cada prueba se acompafié con
controles de viabilidad de células, toxicidad de sueros y dosis de cada virus. La lectura se
realizo por el cambio del medio al color amarillo, como indicador de la presencia de
anticuerpos neutralizantes.

De acuerdo con esta investigacion se obtuvieron las siguientes definiciones:

Seroconversion: Cuando un titulo de anticuerpos neutralizantes < 1:4 en el suero obtenido
antes de la primera dosis de VOP-T, se incrementa al titulo 1:8 o mas en el suero
obtenido cuatro semanas después de la segunda dosis.

Reactivacion: Es cuando un titulo 1:4 en el suero obtenido antes de la primera dosis de
VOP-T, se incrementa en cuatro o0 mas diluciones (titulo > 1:16) en el suero obtenido
cuatro sem después de la segunda dosis.

Reactivacion por estimulo anamnésico: Puede ser explicada por seroconversion (con
aislamiento o no) o por aislamiento de poliovirus heterélogo.

Reactivacion sin estimulo antigénico explicada: Es la reactivacion en que no se encontro
estimulo anamnésico ni por aislamientos homologos.

Circulacion silenciosa: La producida por el estimado de un poliovirus por cada
seroconversion sin aislamiento, mas la reactivacion sin estimulo anamnesico o
aislamiento homdlogo.

Curva "simulada™: Es la curva de aislamientos de poliovirus incrementada con la
circulacion silenciosa, distribuida proporcionalmente segun los porcentajes de acuerdo
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con las muestras semanales.

Para calcular los titulos promedio geométricos (TPG) se tuvieron en cuenta solamente los
sueros con titulos de anticuerpos neutralizantes 1:4 o méas, mientras que para el analisis
estadistico de tablas con porcentajes de anticuerpos se utilizo el programa Epidat. Para
comparar los TPG se utilizo la prueba t de Student.

Resultados

La planificacion para obtener sueros en 98 nifios antes de la primera dosis de VOP-T y 4
sem después de la segunda dosis (tabla 1), se cumpli6 en el 100 %. De las 784 muestras
de heces fecales planificadas, se tomaron 728 (93 %) en las 8 sem. Las muestras recibidas
variaron de 72 en la primera semana, a 97 en la tercera.

Tabla 1. Disefio experimental para circulacién y respuesta inmune en 98 nifios
vacunados con VOP-T en camparias masivas
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En la tabla 2 se observa que los porcentajes totales de aislamientos de poliovirus
homologos en nifios con seroconversiones fueron mas altos (p con correccién de Yates =
0,007), que en las reactivaciones (16,7 %). Un caso similar ocurrié con el poliovirus tipo
2 (p con correccion de Yates = 0,001). Los poliovirus tipos 1y 3 no tuvieron diferencias
significativas por pocas reactivaciones.

Tabla 2. Aislamientos de poliovirus homdlogos en nifios con seroconversion o
reactivacion

. Seroconversion Reactivacionl
Virus

Casos | Aislados | Porcentaje |Casos | Aislados | Porcentaje

Polio 12 9 5 55,5 1 0 0,0
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Polio 23 2 13 144,4 29 5 17,2
Polio32 | 11 3 72,3 6 1 16,7
Total4 | 29 21 72,4 36 6 16,7

Los aislamientos en reactivaciones fueron homélogos.
No significado por escasas reactivaciones.

p con correccion deYates = 0,001.

p con correccion de Yates = 0,007.

PwnpE

En 4 nifios con seroconversion se obtuvieron aislamientos en 2 sem, y en uno se obtuvo
en 3 sem. Los nifios sin aislamientos homdlogos con seroconversiones fueron: Polio 1 en
6 casos, polio 2 en 1y polio 3 en 8.

En la tabla 3 se muestran los resultados de los TPG en los primeros y segundos sueros
obtenidos en los nifios sin cambio inmunoldgico, los que presentaron reactivacion y los
de seroconversion. El primer resultado interesante de las comparaciones es la similitud
entre los TPG de los primeros y segundos sueros obtenidos en nifios que no tuvieron
cambios de la inmunidad. Esta fue una demostracion de la sensibilidad y repetibilidad del
metodo utilizado para determinar los anticuerpos neutralizantes.

No hubo diferencia significativa entre los primeros sueros de nifios sin cambio de la
inmunidad y los de reactivacion a polio tipo 3. Esto se debi6 al bajo nimero de casos de
reactivacion a polio tipo 3. Tampoco se obtuvo diferencia significativa entre segundos
sueros de nifios con seroconversiones a polio tipos 1 y 3.

Los TPG en los segundos sueros de nifios sin cambios inmunoldgicos difieren de los que
mostraron reactivaciones a los poliovirus tipos 2 y 3 (p = 0,000004 y 0,0002)
respectivamente. Este resultado es considerado como un indicador de nifios con
infecciones al poliovirus vacunal, a pesar de haberse obtenido pocos aislamientos en los
cuales el estimulo antigénico no puede explicarse por un recuerdo anamnésico.

Tabla 3. Titulo promedio geométrico (TPG) en grupos de nifios que no tuvieron cambios
inmunoldgicos y los que presentaron reactivaciones y seroconversiones

Poliovirus |Poliovirus |Poliovirus

1 5 3 Total
Grupos Sueros | n n n TPG
TPG n TPG TPG
. 1ro. 26,9 211,4 35,5 72,3
No cambio 88 60 81 229
2do. 26,9 211,4 44,8 70,3
1ro. 32,0 65,5 17,9 51,8
Reactivacién o 29 6 36

1
2do. 512,0 1210,5 1024,0 1149,4
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Seroconversidn Lro. 9 <4 09 <40 11 <40 29 <40
2do. 37,3 ! 276,5 41,2 72,1

El porcentaje de aislamientos en nifios excretores de poliovirus derivados de la vacuna en
la que no tenian anticuerpos previos a ningun poliovirus (116,7 %), fue
significativamente mas alto (tabla 4) que los aislamientos en nifios con seroconversion y
reactivacion sin estimulo anamnésico, con anticuerpos previos a uno o dos virus (34,2 %)
(p con correccion de Yates = 0,02).

Tabla 4. Porcentajes de aislamientos de poliovirus homologos en nifios con y sin
anticuerpos heterdlogos previos

Grupos Casos Aislamientos %
Sin anticuerpos previos* 12 14 116,7
Con anticuerpos previos* 38 13 34,2

* p con correccién de Yates = 0,02

El total de aislamientos en las 8 sem fueron 325 cepas de virus (44,6 %), de las cuales 35
(4,8 %) correspondieron a poliovirus, 164 (22,5 %) a EVNP y 126 (17,3 %) a adenovirus.
El porcentaje de aislamiento de poliovirus fue bajo en todas las sem, lo cual se confirmo
con los resultados serologicos (figura 1). Los mayores nimeros de aislamientos fueron en
lassem 1, 2,3,5,6Yy 7, en los cuales se obtuvieron 4, 7, 6, 6, 5 y 5 cepas de poliovirus
vacunal, respectivamente. Los poliovirus tipo 2 fueron los mas frecuentes (23 cepas),
seguidos por el tipo 1 (8 cepas) y el menos encontrado fue el tipo 3 (4 cepas). El
aislamiento de poliovirus tipo 2 predominé después de la primera y segunda dosis de
VOP-T, en tanto el polio tipo 1 se aislo después de la primera dosis y el tipo 3 en las
ultimas sem después de la segunda dosis. Los EVNP mostraron los mayores porcentajes
de aislamientos a todos los poliovirus en todas las sem. Sin embargo, la circulacion de los
EVNP tuvo una curva con valores mas bajos en las sem 2, 3, 6 y 7, lo que coincide con
los més altos de la curva de circulacion de los poliovirus. En las sem 4y 8 (32,6 y 46,7 %
respectivamente) se presentaron altos picos de la circulacion de los EVNP. La curva de
circulacion de Adenovirus coincidio con la de polio, aungque con porcentajes mas altos en
todas las sem.
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FIG.1. Porcentajes de aislamientos de poliovirus, EVNP y adenovirus segin semanas.

En la figura 2 se presentan la curva de circulacion de EVNP y la curva de circulacién por
aislamiento de poliovirus, las que son comparadas con la curva simulada de circulacion
de poliovirus. La curva simulada fue la producida por los 35 poliovirus aislados, mas los
29 poliovirus incrementados ocurridos a 15 seroconversiones sin aislamientos homélogos
mas las 14 reactivaciones en las cuales no tuvieron estimulos antigénicos anamnésicos ni
aislamientos homologos ni heterdlogos. El area delimitada entre la curva de circulacion
por aislamiento de poliovirus y la curva simulada representa graficamente la circulacion
silenciosa de poliovirus.

o

FIG. 2. Circulacidn de EVNP, poliovirus y curva simulada de aislamientos de poliovirus
incrementados con seroconversion
y reactivacion sin aislamientos.

Discusion
Se debe explicar algunos aspectos que demuestran la actualidad y vigencia de los

resultados obtenidos en 1965, a pesar de los afios transcurridos. En primer lugar, la
investigacion se realizd en nifios internados en dos casas cunas en ese afio. En Cuba,
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desde mayo de 1962 existian resultados que permitieron ser interpretados como
terminacion de la circulacion del poliovirus salvaje. La vigilancia de circulacion de este
poliovirus, mediante la confirmacion viroldgica en las paralisis flacidas agudas (PFA),
fue superior a los indicadores establecidos actualmente en el programa mundial de
erradicacion. Desde mayo de 1962 hasta diciembre de 1965 se estudiaron 37 casos de
paralisis flacidas agudas (promedio de 10,3 casos por afio).22 Para el periodo 1990 a
1994, con una poblacion duplicada, se estudiaron 64 PFA (promedio 16 casos por afios).3
En ese periodo se reportaron un caso en 1963 y otro en 1964, ambos por polio tipo 2 en
nifios menores de un afio, y enfermados con un tiempo de incubacion posterior a los dos
meses de la administracion de la vacuna VOP-T. Con esos datos, ambos casos se
clasificaron como poliomielitis paralitica asociada a la vacuna por definicion. Por tal
motivo, los resultados de la investigacion se realizaron sin estar interferidos por la
circulacion de poliovirus salvaje. En segundo lugar, a pesar de los resultados obtenidos
hace tantos afos, se considera que son interesantes en el contexto del programa de
erradicacion de la poliomielitis y se pudieran publicar por la importancia de los aspectos
de circulacién y persistencia de los poliovirus vacunales y su interaccion en los cambios
de la ecologia de los EVNP. En tercer lugar, los resultados con células HelLa, disponibles
en aquellos momentos fueron Utiles de acuerdo con la sensibilidad y especificidad en
relacion con los objetivos de interés para esta publicacion. Esas reflexiones, que se
consideran premisas de la vigencia de esos resultados, permiten la discusion y expresién
de algunos criterios que pudieran ser Utiles para esclarecer algunos aspectos no
completamente explicados actualmente.

Los aislamientos obtenidos en nifios con seroconversion y reactivacion se correlacionaron
con la formulacion de la VOP-T empleada (0,5-0,2 -0,3 millones de TCD50 a los polio
tipos 1, 2 y 3 respectivamente) y la preexistencia o no de anticuerpos a uno o dos
poliovirus. En 8 (88,9 %) de 9 nifios que tuvieron seroconversion a polio tipo 2, se
obtuvieron 13 aislamientos (144,4 %). Sin embargo, a los poliovirus tipo 1y 3 que
tuvieron 9y 11 seroconversiones, excretaron 3 nifios con ambos polio (33,3 y 27,3 %) y
de ellos se aislaron 5 (55,6 %) y 3 (27,3 %) cepas correspondientes. Las diferencias de los
aislamientos en los nifios excretores de poliovirus de la vacuna, estan influenciadas por la
preexistencia de uno o dos tipos de anticuerpos, inducidos por la VOP-T. Las nueve
seroconversiones al poliovirus tipo 2 se realizaron en nifios sin anticuerpos previos a
ninguna polio y se obtuvieron los mas altos porcentajes de aislamientos (9/13, 144,4 %).
De las 11 seroconversiones a polio tipo 3, se demostr6 que en 3 nifios no existian
anticuerpos previos, y de ellos, en uno se obtuvo un virus homologo; de las 11
seroconversiones referidas, 7 nifios tenian anticuerpos previos a un poliovirus y se obtuvo
un aislamiento homdlogo; el nifio restante de las 11 seroconversiones, tenia dos
anticuerpos previos y también se obtuvo un aislamiento homdlogo. Por Gltimo, de las 9
seroconversiones a polio tipo 1, en 2 nifios que tenian anticuerpos previos a un poliovirus
se obtuvieron 3 aislamientos de cepas del virus homélogo en uno, y de los 7 nifios que
tenian 2 anticuerpos previos se obtuvieron 2 poliovirus homologos. De esos datos se
puede inferir, que la existencia y la cantidad de los anticuerpos preexistentes son una
dificultad para obtener los aislamientos en cultivos celulares en nifios que fueron
infectados con el virus vacunal de la VOP-T. La inferencia es mas consistente, ya que los
indicadores de la infeccidén son mas confiables con la inmunidad que los obtenidos por
aislamientos en sistemas celulares. Otro aspecto interesante en este caso, es que de
acuerdo con la formula de la VOP-T vy la estrategia de vacunacion, el orden de la
infeccidn fue ocurrida a los polio tipos 2, 3y 1, segun la existencia y cantidad de
anticuerpos previos, lo cual habia sido publicado previamente.23
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En la investigacion se demostro un total de 36 reactivaciones, de las cuales 1 fue a polio
tipo 1, 29 a polio tipo 2 y 6 a polio tipo 3. Las reactivaciones, a diferencia de las
seroconversiones, no siempre son por un estimulo antigénico por virus homologo. En las
que tuvieron explicaciones como estimulos antigénicos para las reactivaciones, se
encontraron que las seroconversiones a otros virus fueron en 15 (41,7 %) casos (9
seroconversiones a polio 1, una seroconversion a tipo 2 y 5 seroconversiones a tipo 3); en
6 (16,7 %) casos ocurrieron por aislamientos de virus homélogos (5 por polio 2 y I; uno
por polio 3); en un caso (2,8 %) tuvo reactivacién por aislamiento heterélogo polio 3, en
el cual también se presentd reactivacion a polio 3, y en 14 (38,9 %) casos en que no
reencontrd estimulo antigénico. Las posibles causas de las reactivaciones por las
seroconversiones fueron: en las 9 seroconversiones a polio tipo 1 se produjo
reactivaciones a 6 polio 2 y 3 a polio tipo 3; un caso por seroconversion a polio tipo 2
produjo una reactivacion al tipo 3 y 5 seroconversiones a polio tipo 3 produjeron 5
reactivaciones a polio tipo 2. En conjunto, excluyendo las reactivaciones que se
encontraron por estimulo anamnesis por seroconversiones (15 casos) y por aislamiento
heter6logo (un caso), se encontr6 que en los 20 restantes se explicaron por 6 (28,6 %)
aislamientos homologos. Esos aislamientos fueron muy pocos y similares a lo encontrado
en seroconversiones con anticuerpos previos. Los aislamientos de nifios con
seroconversion sin anticuerpos previos (12 nifios con 14 aislamientos) fueron
significativamente mas altos (116,7 %) que los obtenidos en conjunto en nifios con
seroconversion con anticuerpos previos y reactivacion, sin ser explicados por estimulo
anamnesis (tabla 4), que correspondieron en 38 nifios con 13 aislamientos (34,2 %) (p
con correccion de Yates = 0,02).

Los titulos de anticuerpos neutralizantes inducidos por seroconversion fueron del orden
cercano a 100, y los titulos producidos por reactivaciones, superiores a 1 000, lo cual es
conocido como ocurre con los estimulos antigenicos primarios y secundarios.

El TPG de 65,5 en los primeros sueros con reactivacion a poliovirus tipo 2, fue
significativamente mas bajo que los primeros sueros de nifios sin reactivacion, quienes
tuvieron un TPG 211,4 al igual virus (p = 0,005). De esa diferencia se puede inferir que
es0s nifios, como grupo, tenian mas posibilidades de infeccion por los virus de la VOP-T.
En esa comparacion a los poliovirus tipos 1y 3, no pudieron tener diferencias por los
escasos nifios con reactivacion. Aunque los datos no fueron presentados en tablas, los
TPG a polio tipo 2 en los segundos sueros de 14 nifios con reactivacion sin encontrar
estimulos antigénicos (1 248,3), fueron significativamente mas altos (p = 0,0002) que con
los TPG de los segundos sueros en nifios sin cambios inmunoldgicos. Se considera que la
comparacion anterior y la encontrada entre los TPG en segundos sueros con reactivacion
a polio tipo 2y 3, con los TPG en los segundos sueros a iguales virus, que fue
incrementada a p = 0,000004 y 0,0002 respectivamente, puede inferir como un indicador
de circulacion silenciosa a los virus.

Chin24 reportd un 75 % de aislamiento de poliovirus de heces si no se detectaban
anticuerpos en sueros antes de administrar la VOP, y solo en el 25 % de los nifios con
anticuerpos inducidos por vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI) que mostraron
titulos igual o mayor 1:128. Si los anticuerpos fueran inducidos por VOP con igual titulo,
y no encontraran aislamiento de polio de las heces y de la faringe, se recuperaba el virus
en un 10 % de nifios con anticuerpos entre 1:8-1:64. Estos datos difieren de los referidos
por Chin; sin embargo, en su reporte no se especifican los intentos de aislamientos ni la
férmula de la vacuna, pero en este caso las muestras fueron obtenidas semanalmente,
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después de administrada la VOP-T. Por otro lado, en estos resultados los anticuerpos en
los nifios fueron inducidos por la VOP-T; por lo tanto, se han encontrado 6 aislamientos
con anticuerpos previos en los nifios con reactivacion, entre los cuales dos fueron
infectados con polio tipo 2 y que previamente tenian anticuerpos previos homdlogos
superiores a titulo 1:100, y otro fue infectado con polio tipo 3 y preexistencia de
anticuerpos homologos a titulo 1:64.

Investigaciones posteriores a 1965 demostraron y confirmaron que en Cuba no existe
circulacion de poliovirus vacunal dos meses después de la segunda dosis de VOP-T
aplicada en campafias masivas de vacunacion cada afio, desde 1962 hasta el
presente.3,23,25,26 Sin embargo, con los datos de la seroconversion, reactivacion y
aislamientos, se puede inferir que la VOP-T confiere una circulacion silenciosa
autolimitada. Esto se basa en los resultados inmunolégicos que son una indicacion de
infeccion por los virus de la VOP-T en el curso del tiempo de las camparias. Se han
confirmado esos resultados por métodos de cultivos celulares mas especificos y sensibles,
como las RD (Rhabdomiosarcomas) y Lb20 (fibroblastos de ratén transgénicos)27

Por otro lado, a pesar de los altos porcentajes (27/98, 27,5 %) de nifios sin anticuerpos a
ningun poliovirus, los cuales se presentaron fundamentalmente en los menores de 2 afios
de edad, la circulacion de poliovirus vacunal tendia a terminar en las 4ta. y 8va. sem
(figura 2). Como el nimero de nifios era similar en cada casa cuna en que se tomaron las
muestras, fue interesante observar que la casa de aislamiento con una cepa de poliovirus
en la 4ta. sem era distinta a la casa en que se obtuvo un aislamiento de poliovirus en la
8va. sem. Con esos datos, se podia pensar en aquellos tiempos, que se terminaba la
circulacién de poliovirus, lo cual se confirmo posteriormente.3, 23, 30 Una teoria posible
es que la contencion de la circulacion de los poliovirus vacunales estaban influidos por
los cambios en la ecologia producida entre los EVNP y los poliovirus introducidos en la
poblacion en las camparias masivas de corta duracion. Sabin et al 28, 29 demostraron que
la utilizacion masiva de la VOP-T en paises tropicales con gran infeccion por EVNP en
nifios, era méas efectiva por la interferencia ocurrida de dichos EVNP, por el uso masivo
del poliovirus vacunal.

La curva de circulacion de los EVNP se inicio con un 22,2 % de aislamiento en la 1ra.
sem, y se ha encontrado entre 20-30 % para esos nifios de edad y tiempo. 23, 27,30 En la
2da. y 3ra. sem se encontrd una disminucion hasta 19,0 y 15,5 %, por incrementos de
circulacion de poliovirus vacunal 7,8 y 6,2 %, segln las muestras recibidas. En la 4ta.
sem se produjo un 32,6 % de EVNP y solamente 1,0 % de poliovirus. Al administrarse la
segunda dosis de VOP-T, se obtuvo de nuevo un bajo porcentaje de EVNP hasta 11,7 y
12,5 % en las sem 5ta. y 6ta., en las cuales se incremento el porcentaje de aislamiento de
polio con 6,4, 5,2y 5,4 % en la 5ta. y 7ma. sem. Con una circulacion relativamente alta
de poliovirus en la 7ma. sem, ya se fue normalizando la circulacion de EVNP con 20,6
%. Sin embargo, en la 8va. sem bajo el aislamiento de polio a 1,1 %, mientras se elevo
hasta 46,7 los EVNP. Es interesante encontrar que al final de la circulacion de poliovirus
vacunal administrada en campafias masivas, se produjo un incremento del aislamiento de
EVNP por encima de lo que debia considerarse normal para ese periodo del afio y edad
de nifios. Este fendmeno es mas verdadero, ya que se ha encontrado en poblaciones con
distintas condiciones (cerrada una vez y abiertas tres veces), con el mismo periodo del
afio (4 veces al final de nuestro "invierno"). Ademas, siempre se ha observado con la
VOP-T, 3 veces con las 2 dosis de campafias masivas en nifios de < 1 hasta los 2 afios de
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edad, y en una vez con la 2da. dosis. También, se ha observado con dos VOP-T de
distintas formulas de concentracion de los virus.23, 27, 30

De los tipos de las curvas de los poliovirus y EVNP, se puede interpretar que estan
producidas por las interferencias bis direccional durante las camparias masivas de la
vacunacion (fig. 1). La primera interferencia fue la producida por los poliovirus
vacunales a los EVNP en las sem 2, 3, 5y 6, y la 2da. por los EVNP a los poliovirus
vacunales en las sem 4y 8.

El primer aspecto de la interpretacion de las curvas fue referido anteriormente; sin
embargo, el segundo aspecto de las curvas no se ha publicado hasta el presente.

La circulacion de los adenovirus no se ha informado como causas de interferencia a los
poliovirus vacunales4 y entre el analisis tampoco se pueden encontrar elementos para
inferir interferencia en el aislamiento de los poliovirus, los que por otro lado coinciden
con los resultados seroldgicos.

A partir de los datos serolégicos en nifios con seroconversion y reactivacion, su relacion
con los aislamientos de poliovirus, el incremento de la inmunidad con la VOP-T en
camparias masivas y el incremento de la circulacion de EVNP por la interferencia del
polio vacunal (fig. 2), se puede plantear que existe una circulacion silenciosa
autolimitada. La circulacion silenciosa se demuestra graficamente por el area delimitada
entre la curva de aislamiento de poliovirus y la "curva simulada".

En Israel se describid una circulacion peculiar en las poblaciones con alta cobertura de
inmunidad, la cual fue identificada como "brotes silenciosos",31 pero las circulaciones
prolongadas de los virus derivados de la vacuna en Israel, Egipto,32 Republica
Dominicana y Haiti,33,34 Filipinas,35 Madagascar36 u otras, pueden ser "silenciosas" o
"no silenciosas", segun sea la cobertura de inmunidad.

En Cuba, la circulacion de los virus vacunales, obtenidos por aislamientos, y la
circulacién silenciosa inferida por métodos inmunoldgicos, se terminaron 2 meses
después de concluidas las camparfias de vacunacion. Esto se ha demostrado en las
poblaciones y en el medio ambiente desde los afios 1970, mediante numerosos resultados
de investigaciones viroldgicas e inmunologicas que abogan por la rapida autolimitacion
de la circulacion del poliovirus vacunal,3 reafirmados posteriormente.26, 30 Todavia
falta conocer la esencia de la causa para explicar la circulacion silenciosa que se ha
planteado.

Summary

An investigation on seroconversion and circulation of the viruses excreted from the oral polio
vaccine (OPV) was made for some years and its results were introduced into the improvement of
the program for erradicating this disease. A retrospective analysis of the data showed new
results that are still into effect in the context of the program for the world erradication of polio.
98 children under 2 were administered 2 doses of trivalent oral polyo vaccine (T-OPV) with an
interval of 4 weeks. Stool samples were obtained weekly from the first dose to 4 weeks after the
second dose. Serum samples were taken before vaccination and 4 weeks later. The percentage
of isolation of homologous poliovirus in children with no previous antibodies is higher (116.7 %)
than the one attained in children with previous antibodies (34.2 %). The percentages of total
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isolations from poliovirus in children with seroconversion (72.4 %) is higher than those
registered in children with booster (167 %). The cases without isolations in seroconversions with
previous heterologous antibodies plus the boosters without anamnestic reaction, or
homologous isolations allowed to infer a selflimited silent circulation. The interference to the
polioviruses by the non-polio enteroviruses, together with the increase of antibodies by the
campaigns, caused that the circulations of poloivirus were selflimited shortly after concluding
the mass campaign

Key words: POLIOMYELITIS/immunology; POIOMYELITIS/PREVENTION &
CONTROL; MASS IMMUNIZATION; POLIO VIRUS VACCINE, ORAL;
POLIOVIRUS VACCINES; INFANT.
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