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En este informe se detalla la labor que
viene realizando el Departamento de Obste-
tricia y Ginecologia de la Escuela de Medi-
cina de la Universidad de Minnesota sobre
ciertos aspectos de la inmunizacién por via
oral de mujeres embarazadas y de nifios de
corta edad mediante virus poliomielitico
vivo atenuado. Las razones del interés en
esta materia se han expuesto ya (1, 14).

Hace un afio, se presentaron en esta Con-
ferencia los informes preliminares de esta
labor. Desde entonces, han surgido nuevas
ideas, observaciones, especulaciones y con-
clusiones que hay que considerar. Algu-
nas de ellas, ya anticuadas, bien se modifi-
caron o descartaron. Ahora se presentan los
resultados de nuestros estudios puestos al
dia, en dos partes.

La primera tiende a: 1) determinar la
respuesta inmunoldgica de las embarazadas
a la vacuna antipoliomielitica trivalente de
administracién oral, tomada en diferentes
dosis y a distintos intervalos y 2) determinar

st la vacunacién afecta de manera significa-
tiva al feto in utero.

La segunda parte son estudios cuyo objeto
es: 1) observar y comparar la respuesta in-
munolégica de nifios de corta edad a la
vacuna antipoliomielitica trivalente de ad-
ministracién oral, tomada poco después del
nacimiento y a los 4 meses de edad; 2) ob-
servar las pautas de excrecién de virus tanto
del nifio como de sus contactos familiares
después de administrarle la vacuna; 3) de-
terminar—si es posible—Ila relacién entre el
anticuerpo materno transferido pasivamente
v la respuesta inmunolégica, y la pauta de
excrecién de virus del nifio de corta edad
asi vacunado; 4) determinar el grado de
persistencia de anticuerpos, y el periodo
previo a la revacunacién con la misma va-
cuna, asi como la respuesta inmunolégica a
esta revacunacién; 5) determinar el mo-
mento adecuado para la revacunacién y la
respuesta inmunoldgica a la misma con la
vacuna indicada, si fuese necesaria.

Parte 1

INMUNIZACION POR VIA ORAL DE MUJERES EMBARAZADAS CON VACUNA
DE VIRUS POLIOMIELITICO VIVO ATENUADO

MATERIAL Y METODOS

Participantes

Participaron en este estudio 310 mujeres
embarazadas que acudian a clinicas prena-
tales bajo la supervisién del Departamento
de Obstetricia y Ginecologia de la Universi-
dad de Minnesota. De ellas, 152 fueron

* Trabajo presentado en la Segunda Conferen-
cia Internacional sobre Vacunas de Virus Polio-
mielitico Vivo, celebrada en Washington, D. C.,
del 6 al 10 de junio de 1960,

atendidas en el Booth Memorial Hospital
(BMH), y 105 en el Catholic Infants’ Home
(CIH), en St. Paul, Minnesota. Estos grupos
estaban formados por todas las pacientes
inscritas para recibir atencién prenatal en las
mencionadas instituciones durante el periodo
del estudio. Todas eran solteras. Las 53
restantes eran pacientes particulares y de
clinicas que recibian atencién obstétrica en
las clinicas de los hospitales de la Universi-
dad de Minnesota. Las participantes en el
estudio no eran pacientes registradas conse-
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cutivamente. La participacién en el pro-
grama fue voluntaria.

La edad, las previas vacunaciones con
vacuna Salk v el trimestre del embarazo en
gue se administré la vacuna entre las mujeres
pertenecientes al BMH y al CIH son simi-
lares a los que figuran en un informe ante-
rior (1). Puesto que las pacientes particu-
lares suelen recurrir antes que las mujeres
indigentes o solteras a los cuidados prena-
tales, la mayor parte de las vacunaciones del
primer trimestre correspondieron al primer
grupo.

Vacuna

La vacuna utilizada en este estudio con-
sistia en preparaciones trivalentes liquidas
elaboradas por el Dr. Herald R. Cox y
producidas y suministradas a los autores por
los Laboratorios Lederle. Cada centimetro
ctbico de vacuna contenia 1088 DCTs* de
cada una de las cepas SM (Tipo 1), MEF,
(Tipo 2) y Fox (Tipo 3) de virus poliomieli-
tico atenuado. Los antecedentes de atenua-
cién de estas cepas fueron dados ya a conocer
por Cabasso et al. (2). Se utilizaron los
siguientes lotes de vacuna: una mezcla de
los lotes No. 7-1231-121, No. 7-1232-216 y
No. 7-1233-318; lotes No. 7-1238-800; No.
7-1238-801; No. 7-1238-801-2 y No. 7-1238-
804A. La vacuna se distribuyé en frascos
individuales de 2 c.c. o por medio de un
cuentagotas calibrado cuando la vacuna
estaba contenida en un frasco de dosis
multiple de 25 c.c. Todas las dosis de 0,5
c.c. y 1,0 c.c. se administraron mediante
cuentagotas. La vacuna se guardaba a una
temperatura constante de 4°C., hasta el
momento de ser utilizada, para que tuviera
actividad uniforme.

Método de administracién

La vacuna se vertia directamente en la
boca de las participantes de un frasco de 2
c.c. o bien con el cuentagotas y, a continua-
cién se les daba un sorbo de agua. La vacu-
nacién en el BMH y el CIH se efectuaba

* Dosis de cultivo de tejidos 50.
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por lo general a dltima hora de la mafiana.
Las demads vacunaciones se hacian al azar.

Laboratorio

En el momento de la vacunacién, se extra-
jeron de cada vacunada 10 c.c. de sangre,
con un tubo vacumético estéril y mediante
venipuncién antecubital. Después de un
perfodo de 4 a 8 semanas, se extrajo una
segunda muestra idéntica a la anterior. Del
7 % aproximadamente de las mujeres objeto
del presente estudio, se obtuvo esta muestra
posterior a la ingestién bien antes de 4 se-
manas o después de 8.

Después de la retraccién del codgulo a la
temperatura ambiente, los especimenes se
centrifugaron, se extrajo el suero con pipeta
estéril y fueron colocados en un tubo tam-

A Avey 1 A 1
bién estéril, congelados y almacenados a la

temperatura de —20°C. Los especimenes de
sangre cuyo suero no se podia separar inme-
diatamente, se refrigeraban a la temperatura
de 4°C. hasta que se podia proceder a dicha
separacién. Una vez acumulado un nidmero
suficiente de especimenes de suero pareados,
se enviaban sin refrigeracién, por exprés
aéreo, a la Seccién de Investigaciones sobre
Virus y Rickettsias, de los Laboratorios
Lederle, Pearl River, Nueva York, para
someterlos a las pruebas serolégicas.

El método utilizado de determinar los
anticuerpos fue la prueba del pH o colori-
métrica, de acuerdo con el procedimiento de
Salk y Youngner (3). Primero se inactivaron
los sueros durante 30 minutos a la tempera-
tura de 56°C., al bafio de Marfa constante-
mente. Luego se prepararon las muestras de
suero en diluciones de razén 4, por duplicado,
desde 1:4 a 1:1024. Se agregaron de 100
a 300 DCTs, aproximadamente, de las
cepas de virus representativas a las respecti-
vas diluciones de suero, y las mezclas se
conservaron a la temperatura ambiente
durante tres horas. Y a cada una de las
mezclas de virus y suero se agregaron asi-
mismo suspensiones tripsinizadas de células
de tejido renal de mono, asi como a los
apropiados testigos. Los tubos se mantu-
vieron a una temperatura constante de
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37° C., v al sexto o séptimo dia se procedié a
la lectura. Se calcularon los titulos de anti-
cuerpos por el método de Reed y Muench
(4). Con esta técnica, es significativo un
aumento de razoén 4 del titulo de anticuerpos.
Cualquier titulo menor de 1:4 se considera
inmensurable.

RESULTADOS

Se completaron los titulos de anticuerpos
anteriores y posteriores a la vacunacién
correspondientes a 262 de las 310 partici-
pantes. No se tomaron muestras postvacu-
nales de las otras 48, bien porque dejaron de
acudir a los servicios de atencién médica, o
porque el parto tuvo lugar antes de que
transcurriera un periodo de 3 semanas, que
permitiese la respuesta de anticuerpos a la
vacuna. Los cuadros No. 1, 2 y 3 contienen
un resumen de la respuesta del titulo de
anticuerpos de las 262 pacientes a la dosis
de vacuna utilizada. Estos cuadros ponen de
manifiesto que el 39,1% presenté un au-
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mento de razén 4 del titulo de anticuerpos
del tipo 1, el 30,9 % en el de los de tipo 2 y
el 42,7 % en el de los de tipo 3. La respuesta
de razdn 2 6 de reactivacién correspondiente
a cada tipo, es aproximadamente un 20 %
mayor. No se hizo determinacién de anti-
cuerpos en una, de tipo 1, ni en dos de tipo
3.

La Fig. 1 presenta el porcentaje de res-
puesta significativa a cada inmunotipo co-
rrespondiente a cada una de las tres dosis de
vacuna utilizadas. Si bien con estos datos no
es posible demostrar la superioridad de las
dosis mayores sobre las menores, las parti-
cipantes con titulos de anticuerpos no me-
dibles que recibieron 2,0 c.c. de vacuna
respondieron mejor (92 %) que las que reci-
bieron 1,0 c.c. (87%) 6 0,56 ce. (82%).
Aunque estas diferencias pueden indicar
cierta tendencia, no se consideraron signifi-
cativas cuando se sometieron al andlisis
estadistico.

Entre las 262 mujeres de las que se pudo

Cuapro No. 1.—Respuesia de anticuerpos de virus poliomzelitico tipo 1 de 261 mujeres embarazadas
que recibieron por via oral vacuna antipoliomielitica trivalente de virus vive atenuado.™

Nimero de las que
Titulos de anticuerpos después de ingerir la vacuna Total de | Presentaron respuesta
Ante de ingerir Ias que positiva
la vacuna recibieron
la vacuna . .
<t:4| 1:4 | 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 | 1:128 | 1:256 | 1:512 [1:1024 |>1:1024 di’g’f’“ dezrgg‘m
<1:4 1 2 1 6 4 9 4 8 2 37 36 36
1:4 1 1 2 4 4 4
1:8 1 1 2 1 2 7 6 7
1:16 2 1 2 1 2 1 9 6 7
1:32 3 5 4 2 3 17 9 14
1:64 1 6| 12 8 4 1 32 13 25
1:128 1 15 71 15 38 15 22
1:256 2 10 13 3 2 30 5 18
1:512 5 6 | 30 6 8 55 8 14
1:1024 5 8 7 20 7
>1:1024 3 9 12
Totales..... 1 2 5 13 17 1 50 | 39 | 84 | 23 27 261 102 [ 154
39,1% 59%

* 32 recibieron 0,5 e.c.; 72 recibieron 1,0 ¢.¢.; y 157 recibieron 2,0 ¢.c. Cada c.c. contenia 1058 DCTs

de cada virus.



Cuapro No. 2.—Respuesia de anticuerpos de virus poliomielitico tipo 2 de 262 mujeres embarazadas
que recibieron por via oral vacuna antipoliomielitica trivalente de virus atenuado.*

Nimero de las que
Titulos de anticuerpos después de ingerir la vacuna Total de | Presentaron respuesta
Antes de ingerir| las que positiva
la vacuna recibieron
. . . . . ‘ . ‘ . la vacuna de razén | de razén
<1:4| 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 | 1:128 | 1:256 ' 1:512 |1 1024i>1.1024 46> 26>
<1:4 3 3 1 1 2 2 1 17 13 13
1:4 1|1 1 3 |1 2
1:8 2 2 1 1 1 1 8 6 6
1:16 3 | 11 5 | 2 2
1:32 8 2 6 2 4 2 24 14 16
1:64 1 3 5 1 4 1 1 16 7 12
1:128 1 2 13 12 6 4 9 47 19 31
1:256 1 1 3 9 2 6 22 8 17
1:512 2 31 25 11 11 52 11 22
1:1024 20 5| 5| 17 | 29 17
>1:1024 3 4 32 39
Totales. .. 1 7 7 l 12 10 ! 30| 24 | 60 | 29 78 262 81 138
} 1 30,9% | 52,7%

* 32 recibieron 0,5 c.c.; 73 recibieron 1,0 c.c.; y 157 recibieron 2,0 c.c. Cada c.c. contenia 1058 DCTy

de cada virus.

Cuapro No. 3—Respuesta de anticuerpos de virus poliomielttico tipo 8 de 260 mujeres embarazadas
que recibieron por via oral vacuna antipoliomielitica trivalente de virus atenuado.*

A . . Nimero de las que
Titulos de anticuerpos después de ingerir la vacuna Total de |Presentaron respuesta
Antes de ingerir las que positiva
la vacuna ‘ ‘ {aecibiemn —
vacuna ” "
<1:4| 1:4 | 128 | 1:16 0 1:32 | 1:64 ‘ 1:128 | 1:256 | 1:512 |1:1024 |>1: 1024 di?;"“ dezré‘*;”“
| ! _
<1:4 3|71 2 18] 4 \ 11| 4 ‘ ’ ! [ 53 | a7 50
1:4 1 \ ‘ 3 ‘ 1 } 1 { l 6 6 6
1:8 1] 2 ‘ 3 } 2 \ 4 ‘ ’ 12 | 12 i 12
1:16 2 | 3 | 3 | ‘ 8 3 ‘ 8
1:32 1] 7| 4 \ wl| 3! s | 1 31 | 19 ‘ 23
1:64 1] 3 | 2 \ 2| 1] 9 5 | 8
1:128 17 13] 9 ‘ 2 a1 \ 24
1:256 1! 2| 3] 13 3 22 } 3 \ 16
1:512 313/ 8! s 48 1 5 ] 13
1:1024 2, 4| 6 12 y ‘ 6
>1:1024 | 2| 3| 13 18| \
Totales 37 5130 ‘ 1252|3070 |16 31 ) 260 111 ‘ 164
‘ | ] 42,7%[ 63,19,

de cada virus.
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* 32 recibieron 0,5 c.c.; 71 recibieron 1,0 ¢.c.; y 157 recibieron 2,0 c.c. Cada c.c. contenia 1058 DCTy



Junio 1961]

VACUNACION ANTIPOLIOMIELITICA CON VIRUS ATENUADO

529

Cuapro No. 4.—Distribucién de casos inmunotipo-negativos entre 262 mujeres embarazadas, antes y
después de la administracién oral de vacuna antipoliomielitica.

Nimeros de las que presentaron titulo no medible (<1:4) de anticuerpos

Inmuno-
tipos BMH CIH l HU Totales
polio-
mieliticos
Antes Después Antes {Después| Antes | Después | Antes p]?]g:;
Triple-negativos.... ........... 1-2-3 4 1 (Te) 2 0 0 0 6 1
J 1-2 1 0 2 0] 0 0 3 0
Nable nacativos 1_a a 1 /T 2 0 a 1 (TN 18 2
LO0IC-HCEAVIVOS. ... Lo i1=0 O 1 {13) o v v L \Liy ig &
l 2-3 5 1 (Ty) 0 0 0 0 5 1
1 5 0 3 0 4 0 12 0
Mononegativos................ 2 1 0 1 1 2 2 4 3
3 11 3 9 0 7 2 27 5
Total ¢con uno o varios inmuno-
tipos ....... . ... Ll 33 6 20 1 |19 5 72 12
Total de mujeres embarazadas. . 109 | 109 100 | 100 | 53 53 262 | 262
Porcentaje con uno o varios in-
munotipos......... ......... 30,3] 5,6 20,00 1,0/35,9( 9,4 27,5) 4,6

* Todos mononegativos.

Fre. 1.—Comparacién de porcentajes de aumento significativo del titulo de anticuerpos, por tipo, entre
262 mugeres embarazadas que recibieron por via oral tres dosis distintas de vacuna antipoliomielitica de

virus vive atenuado.

100

PORCENTAJE DE LOS CASOS DE AUMENTO DE YiTULO
DE ANTICUERPOS DE RAZON 4 O MAYOR
o
o
1

disponer de sueros pareados para las pruebas
seroldgicas, hubo 72 (27,5%) que presen-
taron titulos no medibles de anticuerpos de
uno o més inmunotipos poliomieliticos antes

TIPO 1

s3/157

% 0.5 ce

-1.0 ce 1058 DCTgq DE CADA VIRUS/cc)

oo

TIPO 3

de la vacunacién. Estos, junto con la res-
puesta de anticuerpos a la vacuna trivalente
de administracién oral, estdn tabulados en
el cuadro No. 4. Doce de estas 72 mujeres
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Cuapro No. 5.—Respuesta a la vacuna antipoliomielitica trivalente de virus vivo atenuado, adminis-
trada por via oral, de 72 mujeres embarazadas que presentaron titulos de anticuerpos no medibles (<1:4)
antes de la vacunacion, y clasificados de acuerdo con los inmunotipos y con el ndimero de inyecciones pre-

vias de vacuna Salk.

Nimero de
mujeres Anticuerpos Tipo
embarazadas
Nimero de inyecciones Antes de la vacunacién Después de la vacunacién
Salk recibidas previamente Con 1 6 mds | Nimero de mujeres con titulo Nﬁn[iero de mujeres con
Total titulos de de anticuerpos <1:4 aumentos de razén 4 § mayores
anticuerpos
<1:4
1 2 3 1 2 3
Ninguna 64 35 17 13 25 17 11 22
Una . 28 6 3 0 5 3 0 4
Dos .. . 58 16 9 1 11 9 0 10
Tres o més ‘ 112 15 7 4 12 6 3 11
\ =
Totales . . ...... R "> S 3 | 18 s | % | 14 | @

|

Ndmero de titulos no medibles (<1:4) para lodos los inmunotipos: 107.
Numero y poreentaje de aumentos de razén 4 6 mayores: 96 (89,7%,).

no respondieron a la vacunacidn con un
aumento significativo del titulo de anticuer-
pos de un solo inmunotipo. No hubo casos
triple o doble negativos después de la vacu-
nacién. Una mujer siguié siendo negativa al
tipo 1, 5 al tipo 2 y 5 al tipo 3. El duodécimo
caso, en que se considerd que la vacunacién
habia fracasado, manifesté un aumento de
titulo respecto del tipo 3 de 1:4. Tres casos
de los 4 triple-negativos antes de la vacuna-
cién, no habian recibido vacuna Salk.

En el cuadro No. 5 figura una tabulacién
de los titulos no medibles de anticuerpos
entre estas 262 mujeres, de los tres inmuno-
tipos poliomieliticos de acuerdo con el ni-
mero de inyecciones de vacuna Salk recibi-
das antes de la vacunacién por via oral.
Como era de esperar, hubo méas casos nega-
tivos a los inmunotipos en el grupo que no
habia recibido la vacuna Salk antes de la
administracién de la vacuna trivalente de
administracién oral, que en los grupos que
habian recibido una o m4s inyecciones. Kl
ntimero de inmunotipos negativos muestran
también una tendencia a disminuir con las
inyecciones sucesivas de vacuna Salk. El
porcentaje de respuestas satisfactorias des-
pués de ingerir la vacuna trivalente, es el
mismo en cada grupo. Aunque los nimeros
son pequeifios, esto sugiere que la vacuna
Salk no influye en la tasa de conversién de

anticuerpos de la vacuna oral por una accidn
anamnéstica. El 89,7 % del ntmero total de
titulos no medibles correspondientes a
todos los inmunotipos respondié a la inges-
tién de la vacuna con un aumento de razén
4 6 mayor del titulo de anticuerpos.

En el cuadro No. 6 figura la respuesta en
titulo de anticuerpos de 3 mujeres embaraza-
das a la vacuna antipoliomielitica trivalente

Crvabpro No 6.—Respuesta inmunolégica de
tres mugeres embarazadas a la vacuna antipolio-
mielitica trivalente de virus vivo alenuado, admi-
nistrada por via oral, a los 11-15 dias de la ingestitn.

E. H. P. M. K. E.

Edad.. R 20 19 17
Inyecciones  Salk

previamente re- ‘

cibidas . 2 0 2
Dosis 2,0 c.e.*| 1,0 c.c.* 0,5 c.c.*
Antes y después del

intervalo de 11 dias | 15 dias | 14 dias
Tipo 1

Antes 1:4 1:4 1:128

Después 1:128 1:512 1:512
Tipo 2

Antes 1:512 1:128 1:128

Después >1:1024] >1:1024. >1:1024
Tipo 3 \

Antes R <1:128 1:4 ! 1:32

Después .... . 1:256 1:8 1 1:512

*10%.8 DCTs de eada virus por c.c.
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de administracién oral, dentro de un periodo
de 11 a 15 dias después de la ingestién. Dos
de ellas, P. M. y K. E., presentaron respues-
tas de razén 4 6 mayores a los tres tipos de
inmunotipos. La tercera manifesté una res-
puesta de razén 2 al tipo 1, ademds de un
significativo aumento del titulo de anticuer-
pos de los tipos 2 y 3. Estas respuestas fueron
las tres mejores entre 20 mujeres a las que se
les determiné el titulo de anticuerpos entre
6 y 20 dias después de ingerir la vacuna.
Cox (5) ha sugerido que la ingestién re-
petida de vacuna trivalente 4 6 6 semanas
después de la ingestién inicial, puede pro-
ducir unos resultados globales mejores que
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los de una sola ingestién. Para determinar si
se podia aplicar este sistema, fueron revacu-
nadas varias mujeres embarazadas siguiendo
unos planes de vacunacién ligeramente dis-
tintos y utilizando dosis diferentes. Se dis-
pone de los resultados completos del titulo
de anticuerpos correspondientes a 39 pa-
cientes. A 5 de éstas se les volvié a admi-
nistrar 0,5 c.c. de vacuna oral trivalente a
intervalos de 4 semanas; 3 recibieron una
sola dosis repetida de un c.c. a intervalos de
6 semanas, y 31 recibieron una segunda
dosis de 2 c.c. a los 6 meses de haber reci-
bido la primera. Los resultados de este
programa figuran en el cuadro No. 7.

Cuapro No. 7.—Resumen de la respuesta inmunologica de 39 mujeres embarazadas que recibieron va-
cuna antipoliomielitica trivalente de virus vivo, por via oral,” dos o tres veces a infervalos de 4—6 semanas.

Virus Poliomielitico
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Totales
Cambio en el titulo de anticuerpos a8 | 3E | 28 {28 | 28| =8 | 28 | =5 | =5 | =§ =8 | 25
%?ﬂ -“c"::’n %’%ﬂ %f?ﬂ %’g —é’?ﬂ -‘c’g %?ﬂ %gﬂ %fgﬂ -“c’?ﬂ %’faw:o
$g | 82 |85 |85 |2 (85|85 | g2 | g5 | 8= | 85 | E=
B0 | Bq| B | B | Ba|Bg|Be|Ba|Bg|Bal|balbg
- S - S - = D I S - S I S I S - A -~ D -
Todo el grupo:
Aumento de razén 4 6 mayor. 18 2 0 |12 2 1|17 4 1 |47 8 2
Igual.. .. ........... ..... 11 | 13 2 |15 |21 3 |14 |14 0 |40 | 48 5
Aumento de razén 2.. .. 6 10 0 8 6 0 6 5 0 |20 |21 0
Disminucitén de razén 2 . . ...| 4 10 3 4 8 0 1 14 2 9 |32 5
Disminucién de razén 4 6 ma-
FOT oottt s 0 4 0 0 2 1 1 2 2 1 8 3
Totales ....... . .... ... 39 |39 5 [39 |39 5 [39 |39 5 (117 117 | 15
Porcentaje de aumento de ra-
z6n 4 6 mayor 46,2| 5,1 0 | 31,0/ 5,1 20,0 43,6 10,2| 20,0/ 40,1] 6,8 13,3
Titulo de anticuerpos 1:64 o me-
por antes de la ingestién:. .
Aumento de razén 4 6 mayor . | 13 1 0 6 1 0 |14 1 1 |33 3 1
Igual.. ...... ..... . ... 2 1 1 1 1 1 1 2 0 4 4 2
Aumento de razén 2 ... .. 1 (] 0 3 2 1] 1 1 0 5 3 0
Disminuecién de razén 2 ....... 0 1 2 1] 2 0 0 3 1 0 6 3
Disminueién de razén 4 6 ma-
5 20) S 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Totales.. . . ... .. ... 16 3 3 (10 7 1 |16 7 2 (42 |16 6
Porcentaje de aumento de ra-
z6n 4 6 mayor 81,3; 33,3 0 | 60,0 14,3] 0 | 87,5 14,3] 50,0/ 78,6| 18,8 16,7

* 5 recibieron 0,5 c¢.c. X 3 a intervalos mensuales; 3 recibieron 1,0 c.c. X 2 a un intervalo de 4-6 se-
manas; 31 recibieron 2,0 ¢.e. X 2 a un intervalo de 6 semanas (1088 DCT5o de cada tipo virus/c.c.)
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En su mitad superior aparece el niimero de
aumentos y disminuciones de razén 2 y de
razén 4 correspondientes a las 39 mujeres,
después de comparar los titulos anteriores y
posteriores a la ingestién para cada dosis
sucesiva de vacuna suministrada. El nimero
de disminuciones del titulo de anticuerpos
para cada inmunotipo, después de cada reva-
cunacién, fue el mismo o mayor que el nu-
mero de aumentos del titulo de anticuerpos.

Puesto que la respuesta de anticuerpos de
una persona que posee un titulo bajo de
anticuerpos es generalmente mejor para la
vacunacién que la de la que tiene un titulo
alto, se separaron del grupo total y se anali-
zaron separadamente todos los titulos de
1:64 6 menores anteriores a la vacunacién.
Las respuestas a la vacunacién y a la revacu-
nacidn de este grupo de titulos bajos figuran
en la mitad inferior del cuadro No. 7. Aun-
que los ndmeros son pequefios, los resultados
de la revacunacién en este grupo de titulos
bajos, no son mejores que los del grupo
mayor. En general, las mujeres que presenta-
ron titulo bajo de anticuerpos después de la
primera ingestién de la vacuna, fueron las
mismas que no respondieron a la revacuna-
cidn.

Con objeto de determinar si hay riesgo
teratogénico para el feto cuando se
administra por via oral vacuna de virus
vivo atenuado a una mujer en las primeras
fases del embarazo, se procedié a la observa-
cién ulterior de los nifios nacidos de las mu-
jeres vacunadas objeto de este estudio y de
un estudio anterior que hicieron dos de los
autores (8). Se pudo disponer de todos los
datos, que fueron debidamente estudiados,
de los exdmenes médicos de los recién naci-
dos, correspondientes a todos los nifios
nacidos en el BMH, el CIH y los hospitales
de la Universidad de Minnesota. Ademés de
los nifios de las mujeres vacunadas que
fueron objeto de este estudio y del otro a
que se ha hecho referencia, se examinaron
los datos relativos a nifios nacidos de mu-
jeres que se sabia que, estando embarazadas,
recibieron vacuna antipoliomielitica por via
oral al efectuarse los estudios realizados por
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Barr v sus colaboradores (9). El estado de 1a
mayoria de estos nifios se determind por
medio de un cuestionario que se envij al
médico que asisti6 al parto. Algunos de estos
nifios bien nacieron en hospitales de la Uni-
versidad de Minnesota, o hien uno de los
autores del presente estudio los conocia
personalmente. Eran 69 las mujeres que
habian ingerido cepas trivalentes, o una o
varias monovalentes, de vacuna antipolio-
mielitica antes de la 20a. semana de gesta-
cién, a contar desde el dltimo periodo
menstrual, y de las cuales se conocia el resul-
tado del embarazo. De estas 69 mujeres, 58
manifestaron una respuesta significativa de
titulos de anticuerpos de uno o varios in-
munotipos después de la administracién de
la vacuna. En este grupo hubo 5 abortos
espontaneos. Cuatro fueron de mujeres que
recibieron la vacuna a las 10 semanas, o
menos, del embarazo. Una de éstas, paciente
de uno los autores (KAP), recibié la vacuna
en un momento en que habia ya amenaza de
aborto. Esta mujer no presenté aumento
significativo del titulo de anticuerpos des-
pués de la ingestién de la vacuna. Las otras
3 que abortaron mostraron aumento signi-
ficativo del titulo de anticuerpos de uno o
més inmunotipos. No se conocen los detalles
de estos abortos. Una mujer joven vacunada
durante la 17a. semana de gestacién, tuvo
un aborto diferido. Esta mujer no habia
experimentado aumento del titulo de anti-
cuerpos después de recibir por via oral 2,0
c.c. de vacuna trivalente. No hay pruebas de
que la ingestién de la vacuna tuviera nin-
guna parte en el aborto.

Tres de las 69 mujeres tuvieron hijos con
anormalidades congénitas. Una de ellas fue
vacunada sucesivamente a intervalos de 3
semanas con cepas monovalentes de virus
atenuado, a partir de 2 semanas antes de su
dltimo periodo menstrual. No se observé
respuesta de anticuerpos a la vacunacién. El
nifio era normal, con excepcidn de un talipes
equinovarus unilateral, que es un defecto de
posicidn, no relacionado con la administra-
cién de la vacuna oral. Los otros 2 nifios con
anormalidades congénitas presentaron de-
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fectos mas graves. Uno de ellos padecia de
uranosquisis bilateral, y el otro, de espina
dorsal bifida y anormalidades renales. Las
madres de estos 2 nifios habian sido vacu-
nadas, durante la 16a. semana de gestacién,
con 2,0 c.c. de vacuna trivalente de ad-
ministracién oral. Las anormalidades que
presentaron estos nifios se relacionan con el
desarrollo, y surgen hacia la edad de ovula-
cidn de 4 a 7 semanas, o sea la sexta o novena
semana de gestacién, medida desde el dltimo
periodo menstrual. La vacuna oral fue ad-
ministrada cuando estaba ya demasiado
avanzado el embarazo para que pueda ser
relacionada con estos defectos, y, por consi-
guiente, hay que descartarla como factor
etiolégico.

OBSERVACIONES Y CONCLUSIONES

El andlisis superficial de los tres primeros
cuadros da la impresién de que la respuesta
de las mujeres embarazadas a la vacuna
trivalente de administracién oral no resulté
muy buena. La evaluacién de estos cuadros
indica que mds de la mitad de las mujeres
estudiadas presentaban, antes de la vacuna-
cién, un titulo de anticuerpos de 1:128 6
mayor de cada inmunotipo. Esto refleja una
proteccién mayor de anticuerpos naturales,
un mayor numero de inyecciones Salk o
ambas cosas. En las mujeres embarazadas,
cabe esperar una mayor frecuencia de titulos
altos de anticuerpos. Probablemente no hay
ningtn grupo de personas adultas que haya
sido més vacunado con vacuna Salk que
estas mujeres, seleccionadas por el hecho de
estar embarazadas. En cualquier grupo con
titulos de anticuerpos de tan alto nivel, hay
que esperar una menor respuesta general a
la vacunacién, medida por el aumento signi-
ficativo del titulo de anticuerpos. Por consi-
guiente, para determinar la eficacia de la
vacuna se requieren otras mediciones que no
sean la respuesta total. Si se tienen en cuenta
las respuestas significativas a la vacunacién
por via oral de todas las mujeres de este
grupo que poseian titulos de anticuerpos de
1:64 y menores, el porcentaje de titulos de
anticuerpos de razén 4 aumenta hasta a un
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70 % aproximadamente para el tipo 1, a un
50 % para el tipo 2 y a un 75 % para el tipo
3.

De todos modos, el verdadero valor de un
agente inmunizante se mide por su capacidad
de producir un aumento significativo del
titulo de anticuerpos entre los individuos
que, en el momento de la vacunacién, habian
resultado negativos respecto de los anticuer-
pos. Si se aplica esta medida a las mujeres
embarazadas comprendidas en el presente
estudio, se observard que se produjo una
respuesta significativa en el titulo de anti-
cuerpos en el 89,7% de todos los inmuno-
tipos. Esta respuesta es casi idéntica a la
notificada por Cox (5) entre 392 individuos
negativos respecto a los anticuerpos y que
recibieron 2 c.c. de vacuna. De todas mane-
ras, dos quintas partes de los individuos de
esta serie recibieron solamente 0,5 6 1,0 c.c.
de vacuna. Esto hace creer que tal vez no
sea necesaria una dosis tan fuerte como la
que empleé Cox. Los resultados de este
estudio y los comunicados por Cox de-
muestran la uniformidad de resultados que
se pueden obtener con esta vacuna en grupos
de poblacién considerablemente dispares. En
este estudio, los resultados—medidos por la
respuesta significativa del titulo de anti-
cuerpos—obtenidos entre los individuos in-
munotipo-negativos que habian recibido
previamente una o varias inyecciones Salk,
no fueron mejores que los obtenidos entre
los negativos que no recibieron ninguna de
esas inyecciones.

En algunas ocasiones, ya a los 11 dfas de
recibir la vacuna trivalente se observaron
respuestas significativas a uno, dos o tres
inmunotipos. Plotkin (6) y sus colaboradores
informaron de un aumento significativo del
titulo de anticuerpos en un lactante, a los 14
dias de haber ingerido cepa CHAT (tipo 1).

La ingestién repetida de vacuna triva-
lente, una o dos veces a intervalos de 4 a 6
semanas, no produce, en las mujeres embara-
zadas, resultados comparables con los de la
ingestién inicial de la vacuna. Los andlisis de
las mujeres que presentaron inicialmente
bajos titulos de anticuerpos, revelan que las
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que no respondieron después de la primera
ingestién, tampoco respondieron después de
la segunda y de la tercera dosis administra-
das a dichos intervalos. Estos resultados
indican que no vale la pena proceder a la
revacunacién con vacuna trivalente por via
oral en un periodo de 6 semanas o menos
después de la primera ingestién. Uno de los
autores (16) de este trabajo posee datos, no
publicados, que revelan que la administra-
cién repetida de vacuna trivalente por via
oral a intervalos de 6 a 12 meses a personas
adultas que no sean mujeres embarazadas,
produce una mejor respuesta inmunoldgica
global.

La clara relacién de la rubéola, contraida
por una mujer en el primer trimestre de
gestacién, con la manifestacién de efectos
andémalos en el desarrollo del feto, ha puesto
en guardia a los tocélogos respecto de todas
las enfermedades por virus que ocurran
durante el embarazo. Recientemente se ha
demostrado (10) que ciertos virus atenuados
inyectados en animales prefiados producen
efectos teratogénicos en los fetos, sin que
aparezean signos perceptibles de enfermedad
en la madre. Aunque no se ha establecido
ninguna relacién entre el virus poliomielitico
natural y las anormalidades congénitas,
varios autores dan cuenta de un posible
aumento de la tasa de abortos en casos, atin
benignos, de poliomielitis (11-13).

Aunque se obtuvieron datos de los nifios
de 69 mujeres vacunadas antes de la 20a.
semana de gestacién, estamos particular-
mente interesados en las 26 que recibieron
vacuha antipoliomielitica de virus vivo
atenuado, durante las 13 primeras semanas
del embarazo. Veinte de estas mujeres mos-
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traron un aumento significativo del titulo
de anticuerpos de uno o més inmunotipos.
No se observaron anormalidades congénitas
que pudieran atribuirse a la ingestién de la
vacuna trivalente. Uno de los 4 abortos que
hubo en este grupo vacunado durante el
primer trimestre, no estaba relacionado,
decididamente, con la administracién de la
vacuna, y no hay que tomarlo en considera-
cién. De las 25 pacientes restantes, abor-
taron 3, y en estos casos cabe pensar que
los abortos estuvieran relacionados con la
administracién de la vacuna. Puesto que la
tasa prevista de abortos es de 10 a 12 % para
todos los embarazos, estos 3 casos no repre-
sentan una incidencia mayor que la que era
de esperar normalmente.

RESUMEN

Se administré por via oral a 310 mujeres
embarazadas vacuna antipoliomielitica de
virus vivo atenuado, en tres dosis distintas,
en los tres trimestres del embarazo.

La respuesta inmunolégica de estas mu-
jeres fue comparable a la observada por
otros en personas que NO eran mujeres em-
barazadas.

No se advirtieron diferencias estadistica-
mente significativas entre los resultados
obtenidos eon las tres dosis distintas utiliza-
das.

Aunque el nlmero de observaciones es
limitado, no se registraron, entre las mujeres
vacunadas durante el primer trimestre del
embarazo, méis abortos de los que se pro-
ducen normalmente. Tampoco se observé
ningin efecto teratogénico que pudiera
atribuirse a la administracién de la vacuna.

Parte II

INMUNIZACION DE NINOS MENORES DE SEIS MESES CON VACUNA
ANTIPOLIOMIELITICA DE VIRUS VIVO ATENUADO, POR VIA ORAL

METODOS Y MATERIALES

Participantes

Participaron en el presente estudio nifios
menores de 6 meses nacidos en los hospitales

de la Universidad de Minnesota. Algunos
de los padres y hermanos de estos nifios
habian participado en otros estudios llevados
a cabo anteriormente por los autores sobre
la vacuna poliomielitica de administracién
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oral y sobre la vacuna Salk. En el grupo
estdn comprendidos pacientes de clinicas y
particulares.

Para este estudio, los nifios se dividieron
en dos grupos. Uno de ellos, formado por
recién nacidos, recibié la vacuna a la edad
de 5 dias por término medio. El otro, in-
tegrado por nifios de 214 a 6 meses, fue
vacunado a la edad de 4 meses como tér-
mino medio.

Con respecto a algunos nifios de ambos
grupos no se pudo continuar el estudio,
bien fuese porque los padres se negaron a
que se les extrajera sangre o porque se
trasladaron a otro lugar. Unos 90 nifios del
grupo de los recién nacidos, y 47 del grupo
de los de mds edad volvieron una o varias
veces para que se les tomaran muestras de
sangre destinadas a la determinacién post-
vacunal del titulo de anticuerpos. Con con-
tadas excepciones, se obtuvieron muestras
de sangre del cordén umbilical en el mo-
mento del nacimiento de cada nifio estu-
diado, con objeto de determinar el nivel
del titulo de anticuerpos de origen placen-
tario del nifio al nacer.

Ninguno de los recién nacidos cuyos re-
sultados se tabularon en el presente informe
habian recibido vacuna Salk antes de la
determinacién del resultado de la vacuna-
cién por via oral. Dos de los nifios del grupo
de los que ingirieron la vacuna a la edad de
4 meses recibieron una sola inyeccién de
vacuna Salk en el periodo comprendido
entre el nacimiento y el momento de la ad-
ministracién de la vacuna por via oral.
Ninguno de estos nifios presentdé un titulo
medible de anticuerpos de los inmunotipos
1 6 3 al momento de la administracién de la
vacuna. Puesto que no se habia obtenido
sangre del cordén umbilical de ninguno de
estos 2 nifios, no se pudo determinar si el
titulo de anticuerpos de tipo 2 hallado antes
de la ingestién de la vacuna, era conse-
cuencia de la inyeccién de la vacuna Salk
o bien era el resultado de la transferencia
pasiva de la madre.
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Vacuna

Véase a este respecto la parte anterior de
este trabajo relativa a la respuesta a la
vacunacién de las mujeres embarazadas.

Administracion de la vacuna

Se administré a cada nifio, por medio de
un cuentagotas, varias gotas de vacuna
cada vez, hasta llegar a 0,5, 1,0 6 2,0 c.c.
La vacuna se colocaba en la parte posterior
de la lengua del nifio y, en la mayoria de
los casos, se le daba a continuacién el pecho
o un biberén. Salvo contados casos, todos
los recién nacidos fueron vacunados in-
mediatamente antes de salir de la sala-cuna.

De los 90 nifios recién nacidos que vol-
vieron una o varias veces para que les ex-
trajeran muestras de sangre después de la
vacunacién, 9 habian recibido 0,5 c.c. del
lote No. 800, v 3, 0,5 c.c. de una mezcla de
lotes No. 7-1231-121, No. 7-1232-216 y No.
7-1233-318. Treinta y cuatro habian recibido
1,0 c.c. del lote No. 801-2; 9, 1,0 c.c. del lote
No. 800; y 15, 1,0 c.c. del lote No. 801. De
los 20 nifios recién nacidos que recibieron
2,0 c.c. de vacuna, 9 la recibieron del lote
No. 804-A; 1, del lote No. 801; y 10 del lote
No. 801-2.

De los 46 nifios de més edad, con respecto
a los cuales se completaron los estudios
ulteriores, 11 recibieron 0,5 c.c. de vacuna.
Seis de éstos recibieron vacuna del lote No.
800, y 5, una mezcla de los lotes No. 7-1231-
121, No. 7-1232-216 y No. 7-1233-318. Cinco
recibieron 1,0 c.c. de vacuna. Cuatro de
éstos, recibieron vacuna del lote 801-2, y
uno, del lote No. 800. Treinta y un nifios
recibieron 2,0 c.c. de vacuna del lote No.

804A.

Obtencion de muestras de sangre

Para determinar el titulo de anticuerpos
maternos transferidos, se tomaron, en el
momento de nacer, muestras de sangre del
cordén umbilical de los nifios comprendidos
en ambos grupos objeto del estudio. Las
deméis muestras de sangre se extrajeron
mediante venipuncién yugular o antecubital.
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Ta sangre para la determinacién de anti-
cuerpos del grupo de los recién nacidos, se
extrajo por término medio a la edad de 45,
186 y 375 dias. La muestra de sangre para
la determinacién de anticuerpos del grupo
de més edad, se obtuvo en el momento de
administrar la vacuna, y otras muestras
después, al llegar a la edad de 6 meses
aproximadamente v a la de 12-18 meses.
Todas las muestras de sangre se recogieron
asépticamente, sin anticoagulante.

Laboratorio

Véase a este respecto la parte anterior
de este trabajo relativa a la respuesta a la
vacunacién de mujeres embarazadas.

Cldleulo de la respuesia del titulo de anticuer-
pos a la vacunacién de nifios de corta edad

Como las téenicas de determinacién del
titulo de anticuerpos tienen en cuenta las
fuentes de anticuerpos, para saber el efecto
de la vacunacidén de los nifios de corta edad,
es necesario poder determinar, en cualquier
edad, la cantidad subsistente de anticuerpos
circulantes de origen materno.

Un estudio anterior (11) de la transfe-
rencia de anticuerpos de la madre al recién
nacido, asi como la observacidn ulterior del
nifioc durante el primer afio de vida, han

Fia. 2.—Tasa de disminucién del titulo de anti-
cuerpos poliomieliticos transferidos pasivamente,
de lactantes (Vida media de 5 semanas aprozimada-
mente).
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demostrado que los anticuerpos poliomieliti-
cos del recién nacido se extinguen a un ritmo
uniforme, y su vida media es de 37 dias.
La Tig. 2 expresa este hecho gréficamente.
Se observd que esta vida media era la misma
tanto si los anticuerpos maternos eran in-
ducidos por inyecciones de vacuna Salk
durante el embarazo, como si eran de origen
natural. Se ha informado (6, 12) de otras
vidas medias, substancialmente distintas,
de los anticuerpos poliomieliticos trans-
feridos por la placenta (6, 12). Para com-
probar si la vida media de 37 dias era lo
bastante exacta para aplicarla a nuestros
estudios, se tomd una segunda muestra de
sangre en el momento de la vacunacidn de
los nifios comprendidos en el grupo de mis
edad. Se determiné el titulo de anticuerpos
de este espéeimen de sangre, parcado con la
sangre del cordon umbilical, y se mared en
un cuadro de correlacién en funcién del
titulo de anticuerpos residuales de origen
placentario, caleulado a bhase del titulo de
la sangre del corddén umbilical utilizando
la vida media de 37 dias. La Fig. 3 presenta
los resultados de esta comparacién. Si la
vida media de 37 dias fuese un patrdén exacto
para evaluar la tasa de extincién de los
anticuerpos pasivamente obtenidos, los
titulos marcados debieran caer en la linea
diagonal. Aunque muchos titulos estin
agrupados alrededor de la diagnonal, la Fig.
3 indica que la vida media de los casos
estudiados es probable que sea algo-—aunque
no mucho—menor de 37 dias. Estos datos
llevan a la conclusién de que la vida media
de 37 dias puede utilizarse para los cdlculos
propuestos, sin que influya favorablemente
en los resultados de la vacunacién.

Para determinar riapidamente el titulo de
anticuerpos residuales de origen placentario,
se partié del supuesto de que la mitad del
titulo en el momento de nacer subsistia
entre los 19 y los 56 dias (de la mitad a una
vez y media la vida media), una cuarta
parte del titulo al nacer en la edad de 57 a
94 dias (de una vez y media a dos veces y
media la vida media), etc. En todos los
casos, si el titulo de anticuerpos de un in-
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Fra. 3.—Tfitulos de anticuerpos residuales transferidos por la placenta de 47 nifios, la media de cuya
edad era 4 meses, comparados con el titulo hallado en el momento de la vacunacién oral con vacuna antipolio-
mielitica trivalente de virus vivo atenuado (titulo residual calculado en funeién del titulo obtenido en la

sangre del cordon umbilical, asignando a los anticuerpos una vida media de 37 dias).
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munotipo, después de la vacunacién era
cuatro veces mayor que el titulo calculado
de anticuerpos maternos restantes, la res-
puesta se considerd significativa y la va-
cunacién satisfactoria para aquel tipo. Esta
regla prictica se aplicé, cuando era apro-
piado, a los dos grupos de nifios.

RESULTADOS

Nifios recién nacidos

Para su comparacién, se obtuvieron
muestras pareadas de sangre del cordén
umbilical v de sangre extraida después de
la vacunacién, a una media de edad de 45
dias, procedentes de 83 nifios; de 186 dias,
procedentes de 80 nifios, y de 375 dias, pro-
cedentes de 31 nifios objeto de vacunacién.
Dieciséis de los nifios no poseian al nacer
titulos mensurables de anticuerpos a uno o
més inmunotipos. Dos carecian de titulos
de anticuerpos a los tipos 1 y 3, ¥ otros dos
no presentaban titulos de anticuerpos a los
tipos 2 y 3. Todos estos nifios acusaron un

TreS SRR
FIN]QS

>1024

aumento significativo del titulo de anti-
cuerpos de todos los tipos, con excepcién de
uno al tipo 2. Doce de los nifios manifestaron
inmunotipos mononegativos, a saber, 3 del
tipo 1, 2 del tipo 2 y 7 del tipo 3. Cada uno
de estos casos mononegativos dejé de serlo
por un aumento significativo del titulo de
anticuerpos después de la vacunacién. El
tnico caso de todo el grupo que fallé habia
recibido 2,0 c.c. de vacuna. En la Fig. 4 se
presenta el porcentaje de nifios que dieron
respuestas significativas, tal como se deter-
minaron previamente a los promedios de
edad de 45, 186 y 375 dias. Esta figura
muestra un decidido retraso de la respuesta
del titulo de anticuerpos del recién nacido
a la vacuna oral. La demora observada en
la respuesta maxima de anticuerpos, es pro-
bable que no sea el resultado de la reinfec-
cién del nifio que recibid la vacuna. Muchos
de los nifios que presentaron esta respuesta
diferida. no tenfan hermanos de los que
hubiera podido proceder la reinfeccidn.
Mucho menos probable es que la fuente de
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F1a. 4.—Porcentaje de respuesta significativa del titulo de anticuerpos' a los 45, 186 y 376 dias de edad,
-entre nifios que recibieron, por via oral, vacuna antipoliomiclitica (rivalente de virus vivo alenuado al §°

dia de vida.?
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1 Aumento de razén 4 6 mayor con respecto al nivel residual del titulo de anticuerpos de origen placen-
tario a la misma edad, ealeulado en funcién de la vida media. 1.a vida media de anticuerpos poliomieliti-

cos transferidos por la placenta es de 37 dias.
2 Todas las edades son promedios de edad.

infeccién fuese uno de los padres. No hay
diferencia significativa entre el porcentaje
que mostré respuesta a los 6 meses y los que
la mostraron a los 12.

Si la vacunacién es satisfactoria, se ob-
serva estabilidad del titulo de anticuerpos
entre los 6 v los 12 meses. FEl titulo per-
manece aproximadamente—un tubo mis o
menos—al mismo nivel. Estas observaciones
vienen a confirmar la prediccién hecha en
un informe preliminar (1) segin la cual
puede haber una interferencia o enmascara-
miento de la respuesta de anticuerpos por
un elevado titulo de la sangre del cordén
umbilieal.

En el cuadro No. 8 se presenta la influen-
cia de los titulos de anticuerpos altos y
bajos de la sangre del cordén umbilical de
nifios recién nacidos, medidos a una media
de edad de 186 dias. Se obtuvo vacunacién
satisfactoria entre nifios cuyo titulo de la
sangre del cordén umbilical se hallaba entre
1:256 y 1:1024, en el 47 % para el tipo 1;

en 12% para el tipo 2; y en 73% para el
tipo 3. Esto se puede comparar con el por-
centaje de vacunacion satisfactoria cuando
el titulo de la sangre del cordén umbilical
es de 1:128 6 menos, cn el 89 % para el tipo
1, en 25% para el tipo 2 y en 91 % para el
tipo 3. La diferencia entre el nimero de
vacunaciones satisfactorias en niveles bajos
v altos de la sangre del cordén umbilical
para los tipos 1 y 3 resultan estadistica-
mente significativas. Los nifios a los que no
pudo tomarse muestras de sangre del cordén
umbilical o que presentaron un titulo de
anticuerpos en esta misma sangre >1:1024,
no estdn incluidos en el cuadro No. 8. Las
respuestas de anticuerpos de estos nifios no
pudieron ser determinadas en la forma ante-
riormente definida.

La Fig. 5 muestra el porcentaje de va-
cunacién satisfactoria al tipo 1, entre recién
nacidos, de acuerdo con la dosis de vacuna
utilizada y con la edad del nifio en el mo-
mento en que se evalué la vacuna. No se
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Cuapro No. 8.—Influencia de los anticuerpos transferidos por via placentaria en la respuesta a la va-
cunacién de 80 nifios que recibieron, por via oral, vacuna antipoliomielitica de virus vivo atenuado, a la

edad de 6-7 dius.

. . Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Totales
Titulo de anticuerpos de Resultado de 1
la sar:]grfl%gféa(iordon vacunaceif’)lxllt:lgs siisa meses
No. % No. % No. % No, %
1:256 a 1:1024 Satisfactorio* 15 47 4 12 19 73 38 41
Insatisfactorio 17 53 30 88 7 27 54 49
<1:4 4a1:128 Satisfactorio* 33 89 7 25 43 91 83 74
Insatisfactoric 4 11 21 75 4 8 29 26
Sin la sangre del cordén umbilical o con
titulo >1:1024... ... ... ... ... .. ..., 11 18 7 36
Totales. .......... ... ... .. ... 80 80 80 240

* Titulo de anticuerpos a los 6 meses, 4 6 mds veces mayor que el titulo residual de anticuerpos de
origen materno, a la misma edad, y de acuerdo con la vida media de anticuerpos (37 dias).

Frc. 5.—Porcentaje de respuesta significativa del titulo de anticuerpos, a los 46 dias de edad, de 83 nifios
que rectbieron tres dosis distintas' de vacuna antipoliomielilica trivalente de virus vivo atenuado, admi-

nistrada por via oral al 5° dia de vida.?

100 100

- TIPO 1 3

45 DIAS DESPUES

DE LA INGESTION
15 75+

50 50}

251 25

PORCENTAJE DE RESPUESTA SIGMIFICATIVA DE ANTICUERPOS

05 cc 1.0 cc 2,0 cc

05¢cc10cec 20c

100
TiPO 2 TIPD 3
45 DIAS DESPUES 45 DIAS DESPUES
DE LA INGESTION 75 DE LA INGESTION
S0
251

1 Un c.e. de vacuna contiene 1088 DCTso de eada virus.

2 T'odas las edades son promedios de edad.

observa ninguna correlacién sorprendente
entre la dosis suministrada y el resultado
satisfactorio de la vacunacién. Esta misma
evaluacién para los tipos 2 y 3 se presenta
en las Figs. 6 y 7. Tampoco en este caso
hay correlacién alguna entre el resultado
satisfactorio de la vacuna y la dosis suminis-
trada.

Niios de cuatro meses de edad.

Los cuadros No. 9, 10 y¥ 11 contienen la
respuesta de anticuerpos a los tres tipos de
virus, de los 47 nifios vacunados a una
media de edad de 4 meses. El titulo de
anticuerpos de 4 a 8 semanas después de la
vacunacién se compara con el titulo de
anticuerpos residuales de origen materno
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Fre. 6.—Porcentaje de respuesto significativa del titulo de anticuerpos, « los 186 dias de edad, de 80
nifios que recibieron tres dosis distintas! de vacuna antipoliomielitica trivalente de virus vivo atenuado,

adminisirada por via oral al b° dia de vida.?

TIPO 1
186 DIAS DESPUES
DE LA INGESTION
100~ 100~

PORCENTAJE DE RESPUESTA SIGNIFICATIVA DE ANTICUERPOS

1/2¢c 1cc 2 cc TOTAL

TIPO 2

186 DIAS DESPUES
DE LA INGESTION

25% 25%

1/2ce 1ec 2cc TOTAL

1 Un e.c. de vacuna contiene 1058 DCTsp de cada virus.

2 Todas las edades son promedios de edad.

TIPO 3

186 DIAS DESPUES
DE LA INGESTION

Fig. 7.—Porcentaje de respuesta significativa del titulo de anticuerpos, a los 37§ dias de edad, de 31 nifios
que recibieron lres dosis distintas! de vacuna antipoliomielitica trivalente de virus vivo atenuado, admi-

nistrada por via oral al §° dia de vida.?

TIPO 1

" 375 DIAS DESPUES
DE LA INGESTION

S0

PORCENTAJE DE RESPUESTA SIGNIFICATIVA DE ANTICUERPOS

TIPO 2

375 DIAS DESPUES
DE LA INGESTION

1/2 cc tcc 2 cc TOTAL

1/2cc tcc 2cc TOTAL

1 Un c.c. de vacuna contiene 1058 DCTsy de cada virus.

2 Todas las edades son promedios de edad.

100

50

TIPO 3

375 DIAS DESPUES
DE LA INGESTION




Fie. 8.—Comparacion de los titulos de anticuerpos por inmunotipo, ol nacer y anles y después de la
damente, con vacuna antipoliomielitica trivalente de virus vivo atenuado, edministrada por via oral.

vacunacién, a la edad de cuatro meses, aproxima-

Virus Poliomielitico Tipo 1 Virus Poliomielitico Tipo 2 Virus Poliomielitico Tipo 3
Edad | SO | Mhvesdga® | Despuésdelaingestion | (Cordén | Amtesdels | pegpugs deln ingestion | Codn | Amtesdela | nogpues deta ingestion
Al nacer 3-6 meses 4-7 meses £12 meses Al nacer 3-6 meses 4-7 meses =12 meses Al nacer 3-6 meses 4~7 meses =12 meses
++
00 0 o o
>1024 | xxxxxx XXXXX XXXX XXXXX
XX
+
o 0 00 0 0
1024 | xx X XXXX X X X XXXX
+ - + +
o 000 (o) [ 0 00
XXXX XXXX
512 | xxxX X XXXXX XXXX X X XXXX XXXXXXX
+ + + + +
" 00 0 o o
=} 256 | xxx X XX XX XX XXX XXXXXX X
= +
g 00 00 0000 00 0 o 000 00
.5.3’ XXX
o 128 | xxxx XXXX XXXXXX XX XXX XXXXX XXXXX XXXXX XXX XXXX X
< + + + ++ +
3 XXXXX o 0 0 0
o 64 XX XXXXXX X XXXX XX X XXX X XX
3 + + ++ + ++ + +
= 00 0 ] o o
= 32| x XXXXXXX XXXX X XX XXXXXX X X XXXXXXXX XX
+ ++
o) 0 00
16 XXXXX XX X XX XX XXX X
+ + + +
00 0 o 00 00 o [
8) x XX X XXXXX XX X XXX
+
0 00 0
41 x X XXXX XXXXX
+ + + ++ 000 +
o 00 o XXX 00 0 XXXXX
4] x XXXXXXXXX XXX XXXXXX XX XXXXX X
4+ = 1,0 c.c. de vacuna.
o = 0,5 c.c. de vacuna.
x = 2,0 e.c. de vacuna.

(1961 own s

OAVANILY SAYIA NOD VOILITHINOITOJdILNY NOIDVNADVA
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Cuapro No. 9.—Respuesta de anticuerpos del virus poliomielitico tipo 1 de 47 nifios que recibieron, por
via oral, vacuna antipoliomielitica trivalenie de virus vivo atenuado, a la edad de unos } meses.

Titalo sesidual Titulos de anticuerpos después de la ingestion Totl de |, géi%itﬁ?z;
caleulado” <t:a| 1a | ous | onte | w32 | e | 1128 | 1256 | 1512 | 1:1028 | > 101004 vEEWRRG0S |7 rrrrllaé;o\;g:es
<1:4 o 1 2 2 8 4 7 B 1 o 25 24 -
1:4 1 1 2 2
1:8 12 |1 1 1 1 ’ 7 | 6
1:16 1 1 1 3 3
1:32 1 1 1 3 1
1:64 1 2 1 4 0
1:128 1 1 0
1:256 1 1 0
1:512
1:1024

>1:1024 1 i ‘ 1 0

Totales . . . 1 1 2 5 8 | 12 l 7 } 9 | 2 i 47| 36(77%)

* Titulo residual de anticuerpos de origen placentario, en el momento de extraer la Gltima muestra

de sangre después de la vacunacién.
Vida media

37d

:
1a8.

Cuapro No, 10.—Respuesta de anficuerpos del virus poliomielitico tipo 2 de 47 nifios que recibieron,
por via oral, vacuna antipoliomielitica trivalente de virus vivo atenuado, a la edad de unos 4 meses.

T ez Titulo de anticuerpos después de Ja ingestién Tota g Nisos con
caleulado <t:4| 1:4 1:8 | 1:16 | 1:32 | 1:64 | 1:128 | 1:256 l 1:512 | 1:1028 | > 1: 1024 v2cUPadoS mg;o‘;g:es
<14 |12| 3 | 2 1 | e | o 20 |5

1:4 2| 1 2 3 | | | 8 3
8 | 2| 1 e 3 | o
1:16 1 3 1 5 1
1:32 1 3 1 5 0
1:64 1 1 0
1:128 1 1 1 3 4]
1:256 1 1 2 0
1:512

1:1024 |

>1:1024 | :
Totales ...[16| 6 | 5 | 38 | 9 | 4 | 2 Ly 1] oo 47 | 9(19%)

* Titulo residual de anticuerpos de origen placentario, en el momento de extraer la dltima muestra

de sangre después de la vacunacién.

Vida media = 37 dias.
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Cuapro No. 11.—Respuesta de anticuerpos del virus poliomielitico tipo 8 de 47 nifios gue recibieron
por via oral, vacuna antipoliomielitica trivalente de virus vivo atenuado, ¢ la edad de unos 4 meses.

o— Titulos de anticuerpos después de la ingestién Total do g%igg%gz
<tia| na | 1s | 116 | 132 | tiee | 1128 | 1:256 | 1:512 | 1:1024 | > 1010043083908 | mmayores
<1:4 o 2 1 3 7 5 5 2 1 26 26
1:4 2 1 3 3
1:8 2 1 1 1 2 7 5
1:16 2 1 2 5 5
1:32 1 1 1 3 3
1:64 1 1 2 1
1:128
1:256 1 1 1
1:512
1:1024
>1:1024
Totales....| 2 2 3 4 | 10 8 | 10| 4 4 47 | 44(94%)

* Titulo residual de anticuerpos de origen placentario, en el momento de extraer la dltima muestra

de sangre después de la vacunacién.
Vida media = 37 dias.

tal como se calculé para el mismo tiempo
en funcién de una vida media de 37 dias.
En el momento de la vacunacién habia 25
casos de titulos no medibles (<1:4) de
anticuerpos del tipo 1, 20 del tipo 2 y 26
del tipo 3. Todos los que presentaron titulos
no medibles de anticuerpos de los tipos 1 y
3, respondieron, con una sola excepeidn,
con un aumento significativo del titulo. La
tnica excepcién fue respecto del tipo 1, en
que el individuo respondié a la vacunacién
con una respuesta de sostenimiento al nivel
1:4. Fue baja la respuesta a la vacuna de
los que poseian titulos no medibles de anti-
cuerpos del tipo 2. Solo un 20% mostré
una elevacién significativa del titulo de
anticuerpos después de la vacunacién. Estas
podrian ser respuestas heterotipicas. La
vacunacién satisfactoria, segin se ha defi-
nido anteriormente, se obtuvo en el 77 %
para el tipo 1, en el 19% para el tipo 2 y
en el 94 % para el tipo 3.

La Fig. 8 presenta una comparacién de
los titulos de anticuerpos por inmunotipo
al momento de nacer, antes de la vacuna-

cién y después de ésta a una media de edad
de 4 meses y en relacién con la dosis de va-
cuna suministrada. La respuesta del titulo
de anticuerpos de los tipos 1 y 3 es evidente.
Los titulos de anticuerpos del tipo 2 parecen
disminuir de acuerdo con el ritmo de la
vida media.

Revacunacion

En la actualidad, se viene llevando a
cabo un programa de revacunacién de
lactantes. Todos los nifios comprendidos en
el estudio serdn revacunados si responden
mal a la primera ingestién de la vacuna o
en los casos en que dos o tres titulos lleguen
a un nivel bajo. Se estdn obteniendo los
especimenes habituales de sangre testigo.
Hasta la fecha se han completado los re-
sultados de tres de estas revacunaciones.
Un nifio que presentaba un elevado titulo
de anticuerpos de los tipos 1 y 3 después de
recibir 0,5 c.c. de vacuna trivalente a la
edad de 4 meses, fue revacunado con 1,0
¢.c. de vacuna para aumentar un titulo no
medible de anticuerpos del tipo 2. KEsto



544

F16. 9.—Respuesta inmunolégica de un nifio
triple-negativo de 8 meses de edad, después de ingerir
dos dosts de vacuna anttpoliomielitica oral triva-
lente a un intervalo de 6 meses.

> HMJV

1024 -

B3 va WO 91163y

1812
1285 T
28 |-
164
LEC I o

16 -

TITULO DE ANTICUERPOS

1 1
256 280 52
LEY I .

EDAD EN DiAS

i1 1
CORDGR 87 1
UMBILIEAL
Tosee "
"10%% 08Ty, DE CADA TIPO UE VIRUS/cc

Fic. 10.—Respuesta inmunolégica de un nifio de
6 semanas de edad después de ingerir dos dosis de
vacuna antipoliomielitica oral trivalente, a un in-
tervalo de 6 meses.

14 U NO 8319 40

TITULO DE ANTICUERPOS

1 L
itz 5 "2
Tagee *
ECAD EN DIAS
103 DT, O CADA TIPD D VIRUS /c¢

[ i
e 2
Tosce

fracasé. La respuesta de los otros 2 nifios
aparece grificamente en las Figs. 9 y 10.
Asimismo, la Fig. 9 presenta el perfil del
titulo de anticuerpos de un nifio—que era
triple-negativo al nacer y a los 3 meses de
edad—antes y después de recibir, por via
oral, 2 dosis de vacuna antipoliomielitica
trivalente, administradas a un intervalo de
6 meses. Después de la primera ingestién
de 0,5 c.c., se obtuvo una excelente res-
puesta de anticuerpos de los tipos 1 y 3.
El titulo de anticuerpos de tipo 2 siguié
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siendo no medible. A la edad de 254 dias,
el nifio recibié 2,0 c.c., pero el titulo de
anticuerpos del tipo 2 era todavia no medi-
ble. Las muestras de sangre obtenidas al
cabo de 5 semanas mostraron una respuesta
de sostenimiento a los tipos 1 v 3, asi como
una respuesta inicial al tipo 2. Doscientos
dias después de la revacunacidn, el titulo
de anticuerpos de los tres inmunotipos fue
de 1:64 6 mayor. El tercer nifio fue vacu-
nado a la edad de 43 dfas con 0,5 c.c. de
vacuna. Un bajo titulo residual de 1:32 de
anticuerpos del tipo 3 aumentd a >1:1024.
Los titulos de anticuerpos de los tipos 1 y 2
siguieron menguando, a pesar de la vacuna-
cién, a una tasa compatible con una vida
media de 37 dias. A los 237 dias de edad se
suministré una dosis mayor de vacuna
(2,0 c.c.). Esto tuvo por resultado un au-
mento simultdneo y significativo de razén
4 del titulo de anticuerpos de los tipos 1 y 2
al tomar las muestras de sangre 6 meses
después de la vacunacién.

Ezxcrecién fecal de virus

Se obtuvo un espécimen semanal de heces
de 15 nifios que recibieron 2,0 c.c. de vacuna
trivalente administrada por via oral. Tam-
bién se recogieron semanalmente, durante
10 semanas, muestras fecales de todos los
miembros de las familias de 7 de estos nifios,
para determinar la pauta de propagacién
intrafamiliar después de la vacunacién con
vacuna trivalente. Las heces se congelaron
y se mantuvieron, bien en un congelador o
a la temperatura invernal al aire libre, hasta
que se enviaron a los Laboratorios Lederle,
por exprés aéreo, para el aislamiento de
virus.

En el cuadro No. 12 se indican los tipos
de virus excretados y la duracién de la ex-
crecién entre los nifios vacunados, Kl
periodo miximo de excrecién de virus de un
solo tipo fue de 8 semanas. Seis de los 7
nifios comprendidos en el grupo de més
edad y sélo 2 de los 8 comprendidos en el
grupo de menos edad, excretaron simul-
tdneamente virus de tipo 1 y 3. El periodo
de excrecién de virus de tipo 1 y 3, separada
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Fra. 11

100 100

PORCENTAJE DE RESPUESTA SIGNIFICATIVA DE ANTICUERPOS
4-6 SEMANAS DESPUES DE LA VACUNACION

TiPD 1

EPOCA DE

DIAS DE EDAD

o conjuntamente, fue mayor en el grupo de
més edad. Todos los nifios de este tultimo
grupo tenian por lo menos un tipo de virus
en las heces al final de la primera semana.
No se aislé virus de tipo 2 de ninguna de
las muestras fecales de estos 15 nifios. Una
hermana mayor de uno de los nifios com-
prendidos en este cuadro recibié también
2,0 c.c. de vacuna. A la semana de la inges-
tién se aislaron de las heces de esta nifia
virus de los tres tipos. Después de la 8a.
semana, no se aislaron virus de los nifios
vacunados.

Propagacién a los contactos

En el cuadro No. 13 se presenta la propa-
gacién a los contactos a juzgar por el aisla-
miento de virus de las heces. Tres de los 6
contactos fraternos de nifios vacunados a
la edad de 6 dias, excretaron virus durante
las 10 semanas del estudio. De uno de esos
nifios se aislaron virus en las heces de tipo
1 y 3. Asimismo, excretaron virus 2 de los
3 hermanos de los 2 nifios vacunados a la
edad de 4 meses. Cuatro de los 9 hermanos
expuestos al contacto de la infeccién habian

TIPG 2

TIP0 3

VACUNACION

IS5 4 MESES DE EDAD

Cuapro No. 12.—Distribucién de los intervalos
entre la ingestion de la vacuna y el 4liimo aisla-
miento de virus de 8 nifios que recibieron, por via
oral, vacuna antipoliomielitica trivalente de virus
vivo atenuado® a la edad de §-7 dias, y de 7 nifios
gue recibieron la misma vacuna a la edad de 2-5
meses.

Nimero de nifios
(Recibieron la vacuna
a los 2-5 meses)

Nimero de nifios
, (Recibieron la vacuna
Tiempo en a los 5-7 dias)

semanas

=

Tz | Ta | TaTs

H

T: | Ts | ThTs

*
*

SOOI U W= O
O O b 003 b Ot
(=N o=J o= J¥ <= B = I = I oo i & i oe B o B0 )
QOO OO WL
SO0 O=MNEHO
OCOOO O WLtLt OO
COOOCOoOOOODOO~
COHHBWUMLOLE g O
QOO OO NN PG

=

Total de
nifios...| 8 { 8 | 8 8 717 |7 7

* 12 nifios recibieron 10%:1 DCT5, de cads virus;
1 nifio recibié 1067 DCT5 de cada virus.
** Kl cero indica que no hubo aislamientos.
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Cuapro No. 13.—Aislamiento de virus entre los
contactos familiares de 7 nifios que recitbieron, por
via oral, vacuna poliomielitica trivalenie de virus
vivo alenuado.®

Contactos fraternos| Contactos adultos

Virus aislado Virus aislado

Ty | Te | Ts Ty| Tz | Ts

Totales
‘ Totales

Recibieron la va-
cuna a los 5-7
dias (Bnifios) .[1 03| 6 |110|0"'10

Recibieron la va-
cuna a los 2-5
meses (2 nifios).| 0 | O

00| 4

2
5

Totales .. 1 OL

* 1082 DCTy de cada virus.

sido inmunizados anteriormente con vacuna
antipoliomielitica de administracién oral, pero
no habian recibido ninguna inyeccién Salk.
De 2 de estos 4 nifios, se hizo un solo aisla~
miento fecal de virus de tipo 3, de uno al cabo
de una semana y del otro al cabo de 8 sema-
nas de la vacunacién del nifio estudiado. De
los otros 2 nifios no se hicieron aislamientos.
Los otros 5 nifios habian sido inmunizados
previamente con 3 6 4 inyecciones de vacuna
Salk comercial. Dos de estos 5 nifios presen-
taron resultados negativos de virus polio-
mielitico en las heces, durante todo el
periodo del estudio. Los otros 3 excretaron
virus de tipo 3: uno durante 2 semanas,
otro durante 4, y el ultimo durante 5.
Ademsds, uno exereté virus de tipo 1 junto
con el de tipo 3, durante 2 semanas. Estos
hallazgos sugieren que la vacunacién an-
terior con vacuna antipoliomielitica de
administracién oral puede prevenir o acortar
el periodo de excrecién de un virus polio-
mielitico adquirido por infeccién de con-
tacto. En una ocasién, se aislé virus de tipo
1 de las heces del padre de uno de los nifios.

OBSERVACIONES Y CONCLUSIONES

Si se administra por via oral a un grupo
de recién nacidos vacuna antipoliomielitica
trivalente a la edad de 5 dias, algunos de
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los nifios responden con un inmediato au-
mento del titulo de anticuerpos dentro de
los 45 dfas. Esta respuesta varfa un poco
segin el inmunotipo de que se trate, y se
observa la mejor respuesta en relacién con
el tipo 3. Sin embargo, el 50% de estos
nifios no presentan una respuesta significa-
tiva a los tipos 1 y 3 hasta después de los
45 dias. La respuesta al tipo 2, tanto la
inmediata como la diferida, es siempre la
peor.

En el perfodo comprendido entre el naci-
miento y los 4 meses de edad, ocurre algo
de cardcter inmunoldgico en el nifio que
promueve una mejor respuesta inmediata
al estimulo antigénico. Este fenémeno ha
sido ya observado por Osborn (15). La
prueba de que lo mismo ha sucedido con la
vacuna antipoliomielitica de administracién
oral en este estudio, se puede ver en la Fig,
11.

En esta figura se compara el porcentaje
de respuestas satisfactorias, a la edad de 45
dias, entre estos nifios vacunados a la edad
de 5 dias, con el porcentaje de las respuestas
observadas de 4 a 6 semanas después de la
vacunacién de nifios de 4 meses de edad.

Se sabe que en los primeros 4 meses de
vida se producen por lo menos dos cambios
que podrian explicar esta marcada altera-
cién de la respuesta a la vacunacién oral con
virus poliomielitico vivo atenuado. Good (7)
ha observado que el recién nacido empieza
a producir globulina gamma hacia los 40
dias de edad. Esta produccién aumenta
rapidamente hasta que el nifio llega a una
edad de 80 a 120 dias. A esa edad, el nivel
de globulina gamma esta dentro de lo nor-
mal y el nifio ha alecanzado ya casi su com-
pleta capacidad inmunolégica. El titulo de
anticuerpos transferidos pasivamente de la
madre al nifio durante la vida intrauterina
desciende riapidamente después del naci-
miento y, al llegar a la edad de 4 meses,
queda reducido a una octava parte (a base
de una vida media de 37 dias) del titulo de
la sangre del corddén umbilical. Esta nueva
capacidad del nifio de producir anticuerpos,
junto con la pérdida gradual de los anti-
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cuerpos protectores obtenidos de la madre,
hace que a la edad de 4 meses el nifio esté
en condiciones de dar una respuesta in-
munoldgica a los virus antipoliomieliticos
atenuados que ingiera.

La considerable variacién (7) de la edad
a que el nifio llega a su completa capacidad
inmunoldégica, permite prontas respuestas a
los estimulos antigénicos a cualquier edad
después del nacimiento. Esto lo confirma el
mimero de prontas respuestas a la vacuna-
cién oral que muestra el presente estudio
para cada inmunotipo.

La mayor frecuencia y el porcentaje mas
elevado de respuestas satisfactorias al tipo
3 reflejan la actividad antigénica. Las res-
puestas Inmunolégicas, entre adultos y
nifios, a la vacuna trivalente de administra-
cién oral utilizada en el presente estudio,
han demostrado légicamente que esta cepa
es més antigénica que cualquiera de las de
tipo 1 6 2. Los titulos m4ds bajos de la sangre
del cordén umbilical respecto del tipo 3
comparados con los de los tipos 1 y 2 entre
los nifios de esta serie, puede acrecentar la
respuesta a este tipo de virus.

Los datos sobre la excrecién de virus en
las heces revelaron la presencia de virus de
tipo 3 en las heces de 14 de los 15 nifios
vacunados. En cambio, el virus de tipo 1
s6lo se encontré en 10 de los 15 nifios. Los
nifios que no excretaron virus de tipo 1
presentaron, por lo general, un elevado titulo
de anticuerpos homotipicos. El tnico nifio
que no excreté virus de tipo 3, presenté un
titulo de anticuerpos de 1:1024. Dos nifios
con titulos mayores de 1:1024, excretaron
virus de tipo 3. HEstos resultados indican
que el virus de tipo 3 posee una mayor
capacidad para establecerse en el tubo diges-
tivo que el de tipo 1. No se obtuvo virus de
tipo 2 de las heces de ninguno de los 15
nifios estudiados menores de 6 meses.

A juzgar por los datos presentados, se
puede llegar a la conclusién de que ni la
vacunacién a la edad de 5 dias ni a la de 4
meses conferird proteccién al nifio contra
los tres virus de poliomielitis, a juzgar por
la respuesta de titulo de anticuerpos. Los
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dos grupos de nifios respondieron mal al
virus de tipo 2. Las respuestas a los virus
de tipo 1 y de tipo 3 son aproximadamente
un 10 % mejores en el grupo vacunado a la
edad de 4 meses, en comparacién con el
porcentaje de respuestas satisfactorias di-
feridas a los 6 meses correspondientes al
grupo vacunado al nacer.

Es evidente, segiin esos datos, que los
nifios de ambos grupos necesitaban revacu-
nacién. A la edad de 6 meses, el grupo
vacunado a la edad de 5 dias responderd a
la repeticion de la ingestién de vacuna.
Esto ha sido demostrado ya. A la edad de 6
meses, sin embargo, apenas 2 meses 0 menos
después de la vacunacién anterior, el grupo
vacunado a la edad de 4 meses puede ser
refractario a la revacunacién.

Es légica la conclusién de que dos vacu-
naciones, al intervalo sugerido, con vacuna
antipoliomielitica trivalente de administra-
cién oral, dard un mejor resultado general
que una sola vacunacién a la edad de 4
meses. Por esta razdén, somos partidarios
de la vacunacién, como préctica habitual, al
salir el nifio de la sala-cuna, seguida de una
revacunacién a la edad de 6 meses. Por el
momento no se sabe cudl es el porcentaje,
en todo el grupo, de casos insatisfactorios
en la primera vacunacién que podrian ser
subsanados mediante la segunda adminis-
tracién de la vacuna. Pero esto se sabr sin
tardar mucho.

La respuesta inmunoldgica de nifios de
ambos grupos y el aislamiento simultdneo
de virus de los tipos 1 y 3 de las heces de 10
de un total de 15 nifios vacunados, indican
que no hay interferencia importante nin-
guna entre estos dos virus poliomieliticos.
En los casos de excrecién simultinesa de
virus de estos dos tipos el virus de tipo 3
fue excretado durante un periodo ligera-
mente mayor (de més de 4,9 semanas a 4,1
semanas). Cuando no se observd excrecién
simultdnea entre los nifios recién nacidos,
el titulo de anticuerpos de tipo 1 del cordén
umbilical fue elevado.

A la edad en que se hicieron estas vacuna-
ciones, el recién nacido carece relativamente
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de virus entéricos. Esto reduce a un minimo
la posibilidad de que la interferencia entre
los virus poliomieliticos suministrados y los
enterovirus no poliomieliticos, fuesen la
causa de la mayor deficiencia de respuesta
observada. Si se compara el grupo de nifios
recién nacidos con el grupo de nifios de més
edad, que son los que tienen més probabili-
dad de albergar microorganismos inter-
ferentes, los excelentes resultados de la
inmunizacién y del aislamiento de virus de
las heces entre los nifios del dltimo grupo
sugieren, una vez més, que no hubo inter-
ferencia de ninguna clase, por lo menos con
los virus de los tipos 1 y 3.

Ta tnica conclusién que se puede sacar de
este estudio en relacién con la cepa de tipo
2 es que éste es un mal antigeno en el nifio
de corta edad.

Sin embargo, la respuesta definitiva a la
inmunizacién contra la poliomielitis puede
ser la administracién de tres dosis de vacuna
trivalente a todos los nifios: una al nacer,
otra a los 6 meses y otra a los 12 meses. Con
este plan de vacunacién, los titulos de anti-
cuerpos de los lactantes y de los nifios
mayores de una familia, recibirfan un efecto
continuo de sostenimiento cada vez que
llegara del hospital un nuevo miembro de
la familia. Parece razonable llegar a la con-
clusién de que esta clase de programa de
vacunacién puede producir una cabal pro-
teccién para toda la vida contra los temibles
efectos de la poliomielitis paralitica.

RESUMEN

En el presente trabajo se informa sobre
las respuestas de anticuerpos de 90 nifios
recién nacidos y de 47 nifios de 4 meses,
después de recibir, por via oral, tres dis-
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tintas dosis de wvacuna antipoliomielitica
trivalente de virus vivo atenuado. Se ob-
servaron las pautas de excrecién de virus de
algunos de los nifios y de sus contactos in-
trafamiliares.

Aunque la respuesta del grupo de recién
nacidos a la vacunacién oral con vacuna
trivalente resulté buena respecto de los
virus tipos 1 y 3, la respuesta de los nifios
vacunados a los 4 meses fue mejor. Los dos
grupos respondieron mal al virus de tipo 2.
No se observaron diferencias en los resulta-
dos correspondicntes a las distintas dosis
administradas.

Ambos grupos necesitan revacunacioén.
Se sugiere un plan de vacunacién, al nacer,
a los 6 meses v a los 12 meses.
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