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En México, para realizar un programa de
prevencion de la poliomielitis en gran escala
con vacunas de virus vivos, serfa conveniente
vacunar con éxito a los nifios recién nacidos.
Hay razones de peso que apoyan este punto
de vista: 1) la facilidad con que puede ad-
ministrarse la vacuna oral a gran ndmero de
nifios en las maternidades; 2) la necesidad
de proteger a los nifios desde su nacimiento,
va que la poliomielitis paralitica se presenta
desde los primeros meses de vida, y 3) la
circunstancia de que el intestino del recién
nacido se encuentra libre de enterovirus.
Segiin hemos demostrado (1), los nifios en
nuestro medio se infectan, pocos dias después
del nacimiento, con enterovirus, que, al inter-
ferir con los virus de la vacuna, disminuyen
grandemente la eficacia de ésta.

Tomando en cuenta lo anterior, se planed
este trabajo con los siguientes objetivos:

1) Evaluar comparativamente la accién
antigénica de una dosis de vacuna trivalente
Lederle-Cox en nifios sanos recién nacidos a
término, y en nifios de 4 meses de edad.

2) Estudiar, en el primer grupo, el efecto
de una segunda dosis administrada 4 meses
después de la primera.

MATERIAL Y METODOS
Vacunacion y toma de muestras

En el Pabellén de Maternidad del Hospi-
tal General de la Ciudad de México, se se-
leccionaron 200 nifios sanos, recién nacidos a
término, que se dividieron en dos grupos
iguales, uno de los cuales recibié vacuna y el
otro placebo. Ambas cosas fueron adminis-
tradas dentro de las primeras 24 horas des-
pués del nacimiento. Cada uno de los 100
nifios vacunados recibié 2 ml. de la suspen-
sién de vacuna trivalente Lederle-Cox (Lote
No. 7-1238-825B1), cantidad que equivalia
aproximadamente a 600.000 DICTy, de cada

* Manuscrito recibido en septiembre de 1961.
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tipo de poliovirus. A los nifios del segundo
grupo se les dio el mismo volumen de
placebo, cuyo aspecto y sabor eran similares
al de la vacuna.

La vacunacién se inicié en la Maternidad
en el mes de julio de 1960 y se dio por ter-
minada 4 meses después.

Tanto la vacuna como el placebo se ad-
ministraron con un gotero, teniendo especial
cuidado de que los nifios ingirieran toda la
dosis prescrita y, con esta idea, se les hacia
tomar el pecho materno inmediatamente
después. Un poco antes del parto se reco-
gieron muestras de sangre de todas las ma-
dres de los nifios incluidos en el estudio.
Estos tltimos fueron cuidadosamente ob-
servados durante los 3 dias de su estancia en
el hospital. A continuacién, se siguié vigi-
lando a la mayoria de ellos mediante visitas
periddicas a domicilio por un periodo de 9
meses.

Alrededor de 4 meses después, se vacuna-
ron por segunda vez, con la misma dosis, 49
nifios que habfan sido vacunados por vez
primera al nacer, asi como 44 nifios que al
nacer habian tomado placebo. Se recogieron
muestras de sangre de esos nifios inmediata-
mente antes de dar la vacuna y un mes des-
pués.

Antes de darles a los nifios la vacuna o el
placebo, se tomaron, a cada uno, hisopos
rectales, que se depositaron en 1,5 ml. de solu-
cién de Hanks que contenfa penicilina y es-
treptomicina a la dosis de 1.000 U.I. y 500
mg. por ml. respectivamente. Los hisopos se
congelaron de inmediato y se conservaron a
—20°C. hasta el momento de su estudio.

Aislamiento de virus y pruebas de neutraliza-
cién

Tanto para el aislamiento de virus como
para la prueba de neutralizacidn se utiliza-
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ron cultivos primarios de células renales trip-
sinizadas de Macacus rhesus. Con los hiso-
pos rectales de cada nifio se inocularon 4
tubos de cultivo, a razdén de 0,2 ml. por tubo.
Be buseé diariamente al microscopio, durante
12 dias, la aparicién de efecto citopatdgeno.
Los liquidos procedentes de los tubos que
mostraban alguna imagen sospechosa se
cosechaban para efectuar un segundo pase.

Las muestras de sueros correspondientes a
un mismo nifio se estudiaron simultdnea-
mente mediante la prueba citopatogénica de
neutralizacién que, en pocas palabras, fue
como sigue: los sueros previamente inacti-
vados a 56°C. durante 30 minutos, se diluye-
ron en solucién salina isoténica en miultiplos
de dos, mezclando, después, 0,50 ml. de cada
dilucién con el mismo volumen de la sus-
pension de cada uno de los tipos de polio-
virus, que contenia alrededor de 100 DICT;,
por 0,1 de ml. Las mezclas se incubaron en
bafioc Maria a 37°C. durante una hora y al
cabo de ese tiempo se inocularon 4 tubos de
cultivo con cada una de las diluciones a
razén de 0,2 ml. por tubo. Estos tltimos se
mantuvieron en la estufa a 37°C. y se ob-
servaron diariamente al microscopio durante
12 dias. Esencialmente el mismo procedi-
miento se utilizé para clasificar en polio-
virus o no-poliovirus los agentes citopatd-
genos aislados de los hisopos rectales.
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RESULTADOS

Efecto de una dosis de vacuna en nifios recién
nacidos

Todos los sueros maternos revelaron la
presencia de anticuerpos neutralizantes de los
tres tipos de poliovirus. Los titulos oscilaron
entre 1:8 y 1:512, con un promedio aproxi-
mado de 1:128.

Se dio por sentado que el titulo de anti-
cuerpos sanguineos de los poliovirus en los
nifios recién nacidos, eran sensiblemente
iguales a los encontrados en los sueros ma-
ternos correspondientes. Por lo tanto, el
titulo de estos tltimos, sirvié de punto de
partida para calcular la concentracién resi-
dual que los anticuerpos pasivos habian de
tener en el suero de cada nifio, a las distintas
edades en que fueron obtenidas las muestras
de sangre.

Los célculos se hicieron tomando en cuenta
la vida media de los anticuerpos maternos
transmitidos pasivamente al nifio que, segin
los estudios de Martins da Silva y colabora-
dores (2), puede estimarse en 37 dias. Segtn
esto, cuando el suero de un nifio, tomado a
los 4 meses de edad, mostraba un titulo de
anticuerpos 4 o0 més veces superior al atri-
buible a los anticuerpos maternos existentes
en esa edad, se considerd que ello se debia a
una estimulacién antigénica ocurrida después

Fia. 1.—Conversiones seroldgicas determinadas 4 meses después de administrar la vacuna oral trive-
lente Lederle-Cox (600.000 DICT &) a un grupo de 49 nifios recién nacidos.
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Fi1a. 2.—Conversibn serolégica determinada 4 meses después de la administracién de placebo a un grupo

de 44 nifios recién nacidos.
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del nacimiento. De acuerdo con este criterio,
el nimero de nifios, entre los 49 que fueron
vacunados al nacer, que habfan adquirido
anticuerpos durante los 4 meses de edad, fue
como sigue: 44 para los tipos 1 v 3; ¥ 30
para el tipo 2; lo que representa 898% y
61,2% respectivamente. Durante el mismo
perfodo de tiempo considerado, y en con-
traste con lo anterior, entre los 44 nifios que
recibieron placebo, sélo 4 (9,0 %) adquirieron
anticuerpos de los tipos 1 y 3; y 2 del tipo 2
(4,5 %).

Las cifras anteriores indican claramente
que la gran mayorfa de las respuestas in-
munolégicas registradas en el grupo de nifios
vacunados, se debieron a la vacuna y muy
pocas a infecciones naturales por poliovirus
(Figs. 1y 2).

Deduciendo estas tltimas de las primeras,
se obtiene el tanto por ciento de respuestas
serolégicas realmente causadas por la va-
cuna, o sea, en nimeros redondos, 81 % para
los tipos 1 y 3, y 57 % para el tipo 2. Se esco-
gi6 un promedio de edad de 4 meses para
evaluar la respuesta seroldgica producida por
la vacuna, en vista de que se ha demostrado
(3, 4) que, a edades mis tempranas, los
anticuerpos pasivos transmitidos por la
madre, sobre todo cuando existen a concen-
tracién elevada, enmascaran las anticuerpos
adquiridos, dificultando asi su determina-

Cuabro No. 1.—Influencia del titulo de los
anticuerpos maternos en la respuesta seroldgica de
49 nifios recién nacidos « la vacuna oral trivalente,
Lederle-Cox (600.000 DICT 50).

Titulo de R
matemos ¢l dia| Twol | Tipo2 | Tipos |piomediode
del nacimiento

1:8-1:64 38/40 26/35 38/38 102/113

95%, 74,3% | 1009 90,2%,
1:128-1:512 6/9 4/14 6/11 16/34
66,6% | 28,59 | 54,5%, 47,0%

eién. Por tanto, en este grupo de nifios recién

nacidos sélo se registré la respuesta llamada
diferida.

Influencia del titulo de anticuerpos maternos
sobre la respuesta tnmunoldgica

Para poner la respuesta inmunoldgica de
manifiesto, se compararon los resultados ob-
tenidos en dos grupos de nifios cuyas madres
tenfan un titulo de anticuerpos entre 1:8 v
1:64 en el primer grupo, y entre 1:128 a
11512, en el segundo. Como se muestra en el
cuadro No. 1, el promedio de los porcentajes
de conversién de los 3 tipos de poliovirus fue
90,2% y 47,0 %, segun que el titulo de anti-
cuerpos maternos hubiera sido inferior o su-
perior a 1:128. La diferencia es altamente
significativa.
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Efecto de una dosis de vacuna en nifios de 4
meses de edad

A 44 nifios que habfan recibido placebo de
recién nacidos, se les administré una dosis de
vacuna a los 4 meses de edad como promedio.
Las respuestas serolégicas obtenidas se tabu-
laron siguiendo el criterio de considerarlas
como tales si el titulo de la muestra post-
vacunal era, al cabo de un mes, por lo menos
8 veces superior al de la muestra prevacunal
correspondiente. La razén de haber consi-
derado significativo un incremento del titulo
de 8 veces, en lugar de 4, como es lo habitual,
es porque se estima que, durante los 30 dias
transcurridos entre la primera y la segunda
muestras, el titulo de anticuerpos maternos
residuales desciende a la mitad.

Los poreentajes de respuestas de los tipos
1, 2 y 3 fueron, en el orden enunciado, de:
63,6, 52,2 y 81,8, con un promedio global de
65,9. El cuadro No. 2 contiene estos datos en
parangén con los de los nifios que se vacuna-
ron de recién nacidos. En estos 1ltimos, los
porcentajes de respuesta de los 3 tipos de
poliovirus, fueron superiores a los encon-
trados en los nifios de 4 meses de edad. La
diferencia es significativa en el caso de la
vacuna tipo 1.

Efecto de una segunda dosis de vacuna en los
nifios que recibieron la primera dosts de re-
cién nacidos
El efecto de la segunda dosis en estos nifios

se evalué adoptando el mismo criterio que el

del grupo anterior.
Con respecto a los tipos 1 y 3 de polio-

Cuapro No. 2.—Respuesia serolégice obtenida
con una dosis de vacuna antipoliomielitica oral
trivalente, Lederle-Cox (600.000 DICT ), en nifios
recién nactidos, en comparacién con la de nifios de 4
meses de edad.

Promedio

Tipo1 | Tipo2 | Tipo 3 de Ios
tres tipos
Nifios recién 44/49 | 30/49 | 44/49 | 118/147
nacidos 89,8%,| 61,2%| 89,8%! 80,2%,
Nifios de 4 me- | 28/44 | 23/44 | 36/44 | 87/132
ses de edad 63,6%| 52,2%| 81,8%| 65,9%
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Cuapro No. 3.—Respuesta seroldgica de 49
nifios a una segunda dosts de vacuna oral trivalente,
Lederle-Coz. (600.000 DICTsy), administrada 4
meses después de la primera.

resgggigsadleang?iﬁes:f%ﬁsis Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Sin respuesta 5/5 17/19 5/5

100% | 89,4% | 100%

Con respuesta 12/44 2/30 12/44

27,2% | 6,6% | 27,2%,

Total de respuestas a | 17/49 19/49 17/49

la segunda dosis 34,6% | 38,7% | 34,6%

virus, todos los nifios que no habian respon-
dido a la primera dosis, respondieron a la
segunda, de modo que el tanto por ciento de
respuestas, se elevé a 100. De 19 nifios que
no habfan respondido al tipo 2 con la pri-
mera dosis, respondieron 17, o sea el 89,4 %,
con la segunda (cuadro No. 3).

Hisopos reclales

Todos los hisopos rectales tomados a los
nifios recién nacidos de ambos grupos fueron
negativos. En contraste con lo anterior, 21
(23 %) de esos 93 nifios eliminaban algin
agente citopatdégeno, clasificado como no-
poliovirus, en las materias fecales antes de
recibir la segunda dosis. Llama, por tanto, la
atencién que no se haya aislado ningin polio-
virus. De los 10 nifios del grupo vacunado por
primera vez a la edad de 4 meses, que esta-
ban eliminando algiin agente citopatdgeno
al momento de dar la vacuna, 6 no respon-
dieron a ningin tipo de poliovirus.

Observacion de los nifios

No se registraron reacciones inmediatas ni
mediatas imputables a la vacuna. Durante el
periodo de observacién no se presentaron
casos de poliomielitis paralitica en los nifios
que participaron en este estudio. Aunque la
alimentacién al pecho fue la regla, no parece
haber influido desfavorablemente sobre las
respuestas obtenidas.

DISCUSION

Para evaluar correctamente el efecto de
una vacuna, desde el punto de vista inmuno-
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16gico, en nifios recién nacidos, es necesario
conocer el titulo de anticuerpos maternos,
es decir, los pasivamente transmitidos a la
sangre de esos nifios. Obviamente, el punto
de partida de las determinaciones subse-

cuentes, lo constituye el titulo de anticuer-
pos maternos que tiene el nifio al nacer. La

sangre puede obtenerse directamente del

cordén umbilical; pero, si en la practica eso
no pudiera Iograrse como acontecié en este
thuulu, se p‘\leuc tomar la sangre de la madre
antes del parto. En estudios previos se ha
observado que el titulo de anticuerpos de los
poliovirus en ia sangre de los nifios recién
nacidos, es igual o tal vez ligeramente in-
ferior al de la sangre materna (2). Por tanto,
al tomar el de esta dltima como punto de
referencia, el pequefio error que pudiera ha-
berse introducido, fue en el sentido de hacer
més estricta la interpretacién de la respuesta
inmunoldgica consecutiva, tanto a la va-
cuna, como a las infecciones producidas por
los poliovirus naturales.

Al computar de la manera ya expresada la
respuesta seroldgica de la vacung trivalente
en nifios recién nacidos, puede apreciarse que
los resultados son satisfactorios y aun su-
nerlorpq a, ]ﬂQ (‘ﬂlP comunican ﬂfI'OS ﬂl]f(’H‘Pq
(5) que determmaron 1a respuesta seroldgica
inmediata, en lugar de la diferida.

Los porcentajes de conversién obtenidos

con una dosis de vacuna en los nifios recién
nacidos, pueden compararse favorablemente
con los COI‘l‘éSpOI’luLCi'ltES al grupo de nifios
vacunados a los 4 meses. La diferencia es
significativa para el tipo 1, que es el princi-
pal causante de parilisis.

Is posible que los virus entéricos natura-
les hayan interferido con la accién de la va-
cuna, en los nifios vacunados a los 4 meses
de edad, aunque, por el corto ntimero de
casos estudiados, esta suposicién no ha po-
dido confirmarse en definitiva.

Merece también comentarse la accién in-
hibitoria que sobre el estimulo antigénico de
la vacuna tuvieron los anticuerpos maternos
cuando sus titulos eran superiores a 128. Esta
observacién, que concuerda con la de otros
autores (6), debe ser tomado en cuenta al
evaluar en la practica los resultados de la
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vacunacién. En nuestro estudio encontramos
gue el promedio de las madres que tenian
anticuerpos a titulos superiores a 128 fue de
23 %.
Respecto al efecto de la seglmda dosis, es
digno d notarse que, de los nifios que no

habfan respondido a la prlmera Tespon-
dlaran: ol 1007, a 1ng tinne 1 v 2 y al RQ 07,

dieron: el 100% a los tipos 1 v 3, y el 89 %,
al tipo 2.

Igualmente debe sefialarse que un cierto
nimero de mnos, inferior en pomema,je a los
anteriores, que habian respondido a la pri-
mera dosis, también lo hicieron g la segunda,
o que demuestra dos cosas: 1) la ausencia de
tolerancia inmunolégica que podria haberse
producido por el efecto de la primera dosis en
esos nifios recién nacidos, y 2) que algunos
de los nifios recién nacidos que se infectaron
con la primera dosis de vacuna, no presenta-
ban, al cabo de 4 meses, resistencia local a la,
multiplicacién de los poliovirus de la vacuna,
en el tubo digestivo.

De todo lo dicho, puede concluirse que la.
vacuna antipoliomielitica triple, Lederle-
Cox, es un agente eficaz de inmunizacién
contra la poliomielitis cuando se administra
a los nifios recién nacidos, por lo que se su-
giere la. convenienc ., dicha,

edad en los programas de vacunamén que,

contra dicha enfermedad, se llevan a cabo
en Méxion

ULl 1vaiCALUU,.

1a. de aplicarla

RESUMEN

Sy e

3‘:51U1Ug1bd1 UU UU§
grupos de nifios con una dosis de vacuna
antipoliomielitica oral trivalente, Lederle-
Cox. £l primero estaba constituido por 49
recién nacidos sanos a término, y el segundo
por 44 nifios de 4 meses de edad.

Tl porcentaje de respuesta serolégica entre
los nifios del primer grupo fue de 89,8 % para
los virus de tipos 1 y 3, y 61,2% para el tipo
2; el porcentaje correspondiente a los nifios
del segundo grupo fue de 63,6%, 52,2% y
81,8% para los virus de tipos 1, 2 v 3, res-
pectivamente. La diferencia, que es signifi-
cativa en cuanto al virus del tipo 1, puede
atribuirse a la interferencia de los enterovirus
naturales existentes en los nifios de 4 meses;
pero este supuesto no fue demostrado.

Se bmup‘,uu 1a respues L4 §
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Se confirmd la observacién hecha por otros
autores de que los titulos elevados de anti-
cuerpos maternos inhiben la respuesta in-
munoldgica producida por la vacuna. En
cambio, la alimentacién con leche materna,
no tuvo al parecer efecto desfavorable a la
respuesta.

Una segunda dosis de vacuna adminis-
trada 4 meses después a los mismos nifios
del grupo de los recién nacidos, elevd las
cifras de respuesta serolégica al 100 % para,
virus de los tipos 1 ¥ 3, ¥ al 96,0% para el
tipo 2. Por tanto, no se encontraron efectos

INMUNIZACION ORAL ANTIPOLIOMIELITICA

135

de tolerancia inmunolégica. La vacuna tam-
poco tuvo efectos indeseables, ni inmediatos
ni tardios. No se presentaron casos de polio-
mielitis paralitica en los nifios estudiados.
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IMMUNIZATION OF NEWBORN CHILDREN WITH TRIVALENT
ORAL POLIOMYELITIS VACCINE (Sumnary)

The serological response to one dose of Lederle-
Cox trivalent oral polio vaceine was compared in
two groups of children, one consisting of 49
healthy full-term newborn and the other of 44
infants aged four months.

In the first group, 89.8 per cent of the infants
responded to virus types 1 and 3, and 61.2 per
cent to virus type 2; in the second group, 63.6
per cent responded to virus type 1, 52.2 per cent
to virus type 2, and 81.8 per cent to type 3. The
insignificant difference in response to type 1 virus
may be due to the interference of the natural
enteroviruses harbored by the 4-month-old
children, but this supposition was not verified.

The observation made by other investigators,

ie., that high titers of maternal antibodies in-
hibited the immunological response produced by
the vaccine was confirmed. On the other hand, it
seemed that feeding with mother’s milk did not
unfavorably affect the response.

A second dose of vaccine administered four
months later to the newborn group, raised the
serological response to 100 per cent for virus
types 1 and 3, and to 96 per cent for type 2. There-
fore, no effects of immunological tolerance were
found. Nor did the vaccine have any undesirable
effects, either immediate or late. No cases of
paralytic poliomyelitis occurred in the children
under study.



