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ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES IgM ESPECIFICOS 
FRENTE A POLIOVIRUS EN CASOS DE POLIOMIELITIS 

Francisco Salmerón García’ 

Se demuestra la presencia de anticuerpos neutralizantes IgM 
especáficos frente a poliovz’rus de los tipos 1, 2 y 3, tras el 
fraccionamiento en gradiente de sacaposa de 30 sueros de 
casos de poZiomieZitzS. Se propone dicha técnica para su uso 
en el diagnóstico virológico de esa enfermedad. 

Introducción 

En los últimos 15 años se han desarrolla- 
do con finalidad diagnóstica numerosas 
técnicas que permiten demostrar la pre- 
sencia de anticuerpos IgM específicos fren- 
te a diversos virus. En general, los estudios 
sobre la presencia o ausencia de anticuer- 
pos IgM específicos frente a poliovirus no 
se han usado con fines de diagnóstico, 
aunque se han empleado en la valoración 
de la llamada memoria inmunológica (1, 
Z), o en la exclusión de infección por virus 
poliomielíticos, en estudios retrospectivos 
de sueros de enfermos con cuadros simila- 
res a la poliomielitis (3). 

En el diagnóstico virológico, la utilidad 
del estudio de dos sueros para poner de ma- 
nifiesto un aumento del título de anticuer- 
pos neutralizantes está condicionada por la 
toma adecuada del primer suero, sobre to- 
do si se tiene en cuenta que en la poliomieli- 
tis “los anticuerpos neutralizantes del virus 
se encuentran ya presentes a los pocos días 
de la exposición, muy a menudo antes de la 
iniciación de la enfermedad’ (4). 

El objeto del presente trabajo es deter- 
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minar la eficacia, como método de diag- 
nóstico virológico en casos de poliomielitis, 
de una técnica serológica que permita de- 
mostrar la presencia o ausencia de anti- 
cuerpos neutralizantes IgM específicos 
frente a poliovirus, tras el fraccionamiento 
de sueros en gradiente de sacarosa. 

Material y métodos 

Sueros 

Se estudiaron sueros de 30 casos de po- 
liomielitis, confirmados virológicamente 
por aislamiento de un poliovirus, durante 
1977 a 1980, en España. Los sueros corres- 
pondían a enfermos de cuatro meses a tres 
años de edad. En 16 casos se obtuvo una 
pareja de sueros y en los otros 14 sólo un 
suero agudo. Todos los sueros se estu- 
diaron en el momento de aparición del 
cuadro y se congelaron a -20°C hasta que se 
determinó la presencia de anticuerpos IgM 
frente a poliovirus. 

Se estudiaron, además, otros 30 sueros 
agudos, procedentes de personas entre 1 y 
55 años que presentaban miocarditis, en- 
docarditis, pericarditis y diabetes juvenil. 
La elección de estos cuadros se debió fun- 
damentalmente a que los sueros se fraccio- 
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naron también para determinar la existen- 
cia de anticuerpos neutralizantes IgM 
específicos frente a virus Coxsackie B. 

Centrz&gación en gradiente de sacarosa 

Los sueros previamente inactivados se 
diluyeron 1:2 en solución salina amorti- 
guadora de fosfato (pH= 7,2) y 0,2 ml se 
colocaron en la parte superior de un gra- 
diente de sacarosa (lo-50%); se centrifu- 
garon en un rotor SW65 de una ultracen- 
trífuga Beckman L5-50B a 38 500 rpm 
durante 18 horas y, a continuación, se re- 
cogieron las fracciones de cada tubo (10 
fracciones de 0,5 ml). La linealidad del 
gradiente se probó con posterioridad me- 
diante un refractrómetro. 

Técnica serológica 

Se utilizaron poliovirus de los tipos 1, 2 y 
3 aislados durante brotes de poliomielitis 
en España. A cada dilución de suero se 
añadieron 0,025 ml de aproximadamente 
100 DICT,, de estos virus. Los virus se titu- 
laron en cada ensayo utilizando cuatro di- 
luciones logarítmicas (log,,) y seis pocillos 
por dilución, para confirmar que se em- 
pleaban a 100 DICT,,/0,025 ml. Los me- 
dios empleados en la microprueba fueron 
el medio A (diluente de virus y sueros) y el 
medio B (diluente de las células) (5). 

Para la realización de los ensayos se uti- 
lizaron placas de fondo plano de 96 po- 
cillos, estériles y tratadas para el cultivo de 
tejidos. Se realizaron diluciones 1:2 en 
0,025 ml, comenzando por la dilución 1:2 
y terminando en las 1:256 y 1:4 096 para 
fracciones y sueros respectivamente. Las 
parejas de sueros se estudiaron por tripli- 
cado y las fracciones 1 a 6 de los sueros una 
sola vez frente a cada virus. El período de 
incubación virus-suero fue de dos horas a 
temperatura ambiente, seguido de 18 ho- 
ras a 4% para favorecer la detección de 

anticuerpos IgM específicos (6). 
Se añadieron celulas Vero a los pocillos 

de cada prueba a razón de 12 000 células 
por pocillo en 0,l ml. Se establecieron 
controles de células con 12 000, 6 000, 
3 000 y 1 500 células por pocillo, así como 
controles de toxicidad para las fracciones y 
los sueros. Tras la adición de las células se 
sellaron las placas con papel estéril y se in- 
cubaron a 37OC durante tres días. Después 
de este tiempo se efectuó la lectura para 
determinar alteraciones citopáticas. Los tí- 
tulos de las parejas de sueros estudiadas 
por triplicado se calcularon por el método 
de Kärber (7). 

Comprobación de Ea eficacti del 
fraccionamiento 

Cuando se observaron anticuerpos neu- 
tralizantes frente a alguno de los poliovirus 
en las fracciones 2 ó 3 del gradiente, se 
comprobó la ausencia de anticuerpos IgC 
y la presencia de anticuerpos IgM. El estu- 
dio se realizó en las seis prirneras fracciones 
de cada suero y se llevó a cabo en placas de 
inmunodifusión, con antisueros frente a 
anticuerpos IgC e IgM humanos (Lc-parti- 
gen IgC y Lc-partigen IgM, Behring). 

Factor reumatoide 

Se estudió la presencia del factor reuma- 
toide en los 30 sueros de casos de poliomie- 
litis, mediante el reactivo Latex del Insti- 
tuto Behring. 

Resultados 

En los 30 casos de poliomielitis estu- 
diados, se observó la presencia de anticuer- 
pos neutralizantes IgM específicos frente al 
virus poliomielítico asociado. En un caso, 
que correspondía a una niña vacunada 
con vacuna oral monovalente tipo 1 un 
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mes antes de la aparición de síntomas, se 
observó, además, la presencia de anticuer- 
pos IgM frente a poliovirus de los tipos 1 y 
3. En los restantes 29 casos se puso de ma- 
nifiesto la existencia de anticuerpos IgM 
frente a poliovirus del tipo 1 en 17 oca- 
siones, frente a los del tipo 2 en siete y fren- 
te a los del tipo 3 en cinco. 

La presencia de anticuerpos neutrali- 
zantes IgM específicos, se mantuvo en la 
segunda muestra de las 16 parejas de sue- 
ros estudiadas; estas segundas muestras se 
tomaron dos semanas después de las pri- 
meras. El ensayo para determinar la pre- 
sencia del factor reumatoide dio resultados 
negativos en todos los casos. De las 16 pa- 
rejas de sueros estudiadas, sólo en cuatro 
ocasiones (25%) se apreció un aumento, 
de por lo menos cuatro veces, del titulo de 
anticuerpos neutralizantes frente al po- 
liovirus correspondiente. 

En ninguno de los 30 sueros obtenidos 
de casos de miocarditis, endocarditis, peri- 
carditis y diabetes juvenil, se observó la 
presencia de anticuerpos neutralizantes 
IgM específicos frente a cualesquiera de los 
tres poliovirus, aunque se encontraron an- 
ticuerpos frente a virus poliomielíticos de 
lostiposl, 2~3, ene187, 94y87% delos 
sueros respectivamente. 

Discusión 

En el diagnóstico virológico de la polio- 
mielitis, además del aislamiento del virus, 
que permite por una parte identificar el ti- 
po de virus asociado con el cuadro y por 
otra su caracterización de similar a los vi- 
rus vacunales o distintos de ellos (8, 91, la 
serología de neutralización sobre dos 
muestras de suero, tomadas en el momen- 
to de la sospecha clínica de poliomielitis y 
en la fase convaleciente de la enfermedad, 
proporciona un dato adicional para la de- 
mostración del virus asociado con el cua- 
dro. En el presente estudio, se observó un 
aumento de por lo menos cuatro veces del 

título de anticuerpos neutralizantes única- 
mente en el 25% de los casos en que se 
analizaron dos muestras de suero, mientras 
que tras el fraccionamiento del suero en 
gradiente de sacarosa, en las condiciones 
anteriormente descritas, el porcentaje de 
eficacia diagnóstica fue del 100%. El 
hecho de que en las segundas muestras 
también se observara la presencia de anti- 
cuerpos IgM específicos frente al virus aso- 
ciado permite un diagnóstico, incluso 
cuando las muestras se toman algo 
tardíamente con respecto a la aparición de 
síntomas, fenómeno que debe esperarse 
cada vez más en casos aislados de poliomie- 
litis, debido a la poco frecuente aparición 
de la enfermedad en países con buenos sis- 
temas de vacunación. El hecho de que en 
30 casos de pericarditis, miocarditis, endo- 
carditis y diabetes juvenil no se demostrara 
la existencia de anticuerpos IgM específi- 
cos frente a ninguno de los poliovirus per- 
mite asegurar, si se controla la presencia 
del factor reumatoide y se realiza un buen 
fraccionamiento de los sueros, que no apa- 
recerán falsos resultados positivos. 

Esta técnica, aunque no puede conside- 
rarse como de diagnóstico rápido, ya que 
se necesitan por lo menos seis días para 
completar el estudio, sí permite en cam- 
bio, en los casos en que el nivel de anti- 
cuerpos del primer suero sea suficiente, es- 
tablecer undiagnósito serológico fiable sin 
esperar al estudio del segundo suero. Hu- 
biera sido deseable realizar un seguimiento 
de los casos, desde el inicio de la enferme- 
dad, para conocer durante cuánto tiempo 
se manifestaba la existencia de anticuerpos 
IgM específicos, utilizando la técnica 
descrita. Sin embargo, debido a que los 
enfermos, en los meses posteriores a la apa- 
rición del cuadro, fueron vacunados con 
vacuna antipoliomielítica trivalente, los re- 
sultados de un seguimiento serían de dificil 
interpretación. 

Por todo lo anterior, debería estudiarse 
la posibilidad de que, en los sistemas de vi- 
gilancia de la poliomielitis (IO-1.21, se utili- 
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zaran técnicas de diagnóstico serológico 
que permitieran la detección de anticuer- 
pos IgM específicos frente a poliovirus. 

Resumen 

En el presente estudio se intenta deter- 
minar la eficacia, como método de diag- 
nóstico virológico de casos de poliomielitis, 
de una técnica serológica que permita de- 
mostrar la presencia de anticuerpos neu- 
tralizantes IgM específicos, tras el frac- 
cionamiento de los sueros en gradiente de 
sacarosa. En los 30 casos de poliomielitis 
que se estudiaron empleando esta técnica, 
la eficacia fue del lOO%, a diferencia de la 

que se encontró al comparar dos muestras 
de suero en que la eficacia fue del 25%. 
Además, en 30 sueros adicionales de casos 
de miocarditis, pericarditis, endocarditis y 
diabetes juvenil, que se estudiaron de mo- 
do similar, la técnica no dio falsos positi- 
vos. Se propone la conveniencia de aconse- 
jar el uso de esta técnica en los sistemas de 
vigilancia de la poliomielitis. n 
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IgM-specific neutralizing antibodies to poliovirus 
in patients with poliomyelitis (Summary) 

This study reports, as a method for the 
virological diagnosis of cases of poliomyelitis, 
the efficacy of a serological technique that 
makes it possible to show the presente of IgM- 
specific neutralizing antibodies after 
fractionation of sera in sucrose. It was found to 
be 100% effective in the 30 cases of 
poliomyelitis studied as compared to the results 

obtained in comparing two sera samples in 
which the effectiveness was 25%. Furthermore, 
the technique gave no false positives in 30 
additional sera of patients with myocarditis, 
pericarditis, endocarditis, and juvenile diabetes. 
Advocacy of the use of this technique in 
poliomyelitis-control systems is recommended. 

Anticorpos neutralizantes IgM específicos em presenGa de 
poliovirus em casos de poliomielite (Resumo) 

Neste estudo procura-se determinar a 
eficácia, como método de diagnóstico 
virológico em casos de poliomielite, de uma 
técnica serológica que permita demonstrar a 
presenta de anticorpos neutralizantes IgM 
específicos, depois do fraccionamento dos soros 
em gradiente de sacarose. Nos 30 casos de 
poliomielite esmdados com esta técnica, a 
eficacia foi de lOO%, bem diferente da que se 

encontrou ao comparar duas amostras de soro 
em que a eficacia foi de 25%. Além disso, em 
30 soros mais de casos de miocardite, 
pericardite, endocardite e diabetes juvenil, que 
se estudaram de maneira semelhante, a técnica 
não deu falsos positivos. Propõe-se a 
conveniencia de aconselhar o emprego desta 
técnica nos sistemas de vigilancia da 
poliomielite. 

Anticorps neutralisants IgM spécifiques face au 
poliovirus dans les cas de poliomyélite (Résumé) 

Dans cette étude on cherche SI déterminer 
I’efficacité, comme méthode de diagnostic 
virologique dans des cas de poliomyélite, d’une 
technique sérologique qui permettrait de 
démontrer la présence d’anticorps neutralisants 
IgM spécifiques, apres fractionnement des 
sénuns en gradation de sacarose. Par l’emploi 
de cette technique, dans les SO cas de 
poliomyélite qui furent étudiés, I’efficacité fut 
de lOO%, par rapport à l’effcacité de 25% 

observée en comparant dew échantillons de 
sérum. De meme, dans 30 sérums 
supplémentaires de cas de myocardite, 
péricardite, endocardite et diabtte juvénil, 
investigués de facon similaire, la technique ne 
donna pas de faux positifs. On pense qu’il serait 
pertinent de conseiller l’utilisation de cette 
technique dans les systèmes de surveillance de la 
poliomyélite. 


