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EFECTOS DE LA INMUNIZACION COLECTIVA RAPIDA, CON VACUNA ORAL
DE VIRUS POLIOMIELITICO VIVO, DE UNA POBLACION EN
CONDICIONES DE INFECCION ENTERICA
GENERALIZADA CON OTROS VIRUS*}

ALBERT B. SABIN

M. RAMOS ALVAREZ, J. ALVAREZ AMEZQUITA, W. PELON, R. H. MICHAELS,
I. SPIGLAND, M. KOCH, J. BARNES v J. RHIM

Fundacién “Children’s Hospital Research’’, Escuela de Medicina de la Universidad de Cincinnati, Ohio;
Hospital Infantil, México, D. F., y Secretaria de Salubridad y Asistencia de México

Si no hay infeccidn entérica de otros virus,
la administracién de una vacuna de un solo
tipo de virus poliomielitico, a nifios que no
estaban previamente infectados por el mismo
tipo de virus poliomielitico, da por lo general
el siguiente resultado: multiplicacién de virus
en el tubo digestivo, formacién de anticuer-
pos, y resistencia, total o parcial, a la rein-
feccién. Bl empleo de vacuna antipoliomieli-
tica de virus vivo donde las condiciones
climaticas e higiénicas permiten la amplia
diseminacién de virus poliomieliticos natu-
rales y de otros virus entéricos durante todo
el afio, se ha complicado por el problema de
la interferencia de virus (1, 2), que hemos tra-
tado de resolver por los métodos que se
describen en esta comunicacién. Los estudios
efectuados en México por Ramos Alvarez y
sus colaboradores (3), y por Plotkin y Ko-
prowski (4) en el Congo Belga, indican que los
programas de vacunacién en grandes ciuda-
des, llevados a cabo durante varias semanas
v que sélo abarcan una pequefia fraccién de
la poblacién susceptible, no sélo dejan de in-
munizar a una parte considerable de los
nifios vacunados, sino que tienen escasa o
nula influencia en la diseminacién de las ce-
pas paralitégenas de virus poliomielitico de
indole natural. Por ello se considerd necesa-
rio determinar si se podia lograr o no el do-
minio, por lo menos temporal, de los virus

* Para este estudio se ha contadoconlaayudade
una subvenecién de la Fundacién Nacional (EU.A.).

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

poliomieliticos naturales y de otros virus en-
téricos interferentes, mediante la adminis-
tracién oral de una mezcla de vacuna de los
tres tipos de virus poliomieliticos a casi todos
los nifios susceptibles en unos cuantos dias.
La razén de utilizar una mezcla trivalente en
vez de administrar por separado los tres tipos
de virus a intervalos de 4 a 6 semanas—para
lo cual consideramos que la mejor estacién en
las zonas templadas, es la fria—fue la de im-
plantar los tres tipos de vacuna en la mayor
cuantia de nifios y dejar que luego la propia
naturaleza los diseminara en la colectividad.

Este estudio se llevé a cabo en Toluca,
México, en agosto de 1959. El Dr. Ramos
Alvarez y sus colaboradores se encargaron de
los trabajos de campo y de la toma de mues-
tras, y toda la labor de virologia y serologia
se hizo en Cincinnati. Toluca, situada a una
latitud de 19° N., tiene unos 100.000 habi-
tantes. La encuesta serolégica efectuada in-
mediatamente antes de iniciarse la vacuna-
cién, indicé que del 90 al 100 % de los nifios
aleanzan la inmunidad a los tres tipos de virus
poliomielitico en los 4 primeros afios de vida
(Fig. 1). A juzgar por los datos correspon-
dientes a los dltimos 5 afios, esta ciudad ha
venido pagando por término medio un tributo
de 14 casos paraliticos anuales, por esta in-
munidad adquirida naturalmente. Al iniciar
nuestro estudio durante la segunda semana
de agosto, ya se habian registrado 20 casos de
poliomielitis paralitica en 1959. Los hisopos
rectales de 1.892 personas—nifios desde los
recién nacidos hasta la edad de 10 afios, y sus
respectivas madres—obtenidos al azar en
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Fia. 1.—Anticuerpos poliomieliticos en nifios de Toluca, México, inmediatamente antes de ingerir la
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distintas partes de la ciudad pocos dias antes
de comenzar la vacunacidn, fueron someti-
dos a prueba en cultivos de tejidos de rifién
de mono y de epitelioma humano (Hep.-2),
asi como en ratones recién nacidos. Los re-
sultados, resumidos en la Fig. 2, indican que
los métodos especiales utilizados revelaron
una incidencia de infeceién de virus entérico
mucho mayor que la que se habia compro-
bado antes, infeceidén que empezaba a los po-
cos dias después del nacimiento y alcanzaba
una cifra maxima de 72 % durante el primer
afio de vida. Empezando con nifios de un
mes de edad, se aislaron virus poliomieliticos
de todos los grupos de edad sometidos a
prueba, y se obtuvo la tasa méxima, del 14
al 15%, entre los 7 meses y los 2 afios de
edad. Sorprendié la elevada tasa de infeccién

entre las madres de estos nifios, a saber, 5%
respecto del virus poliomielitico, y 16 % res-
pecto de otros virus entéricos.

En esta situacién se administrd, por via
oral, una sola dosis de vacuna antipoliomieli-
tica trivalente (1052 a 10%¢ DCTy de cada
tipo) a un total de 26.033 nifios menores de
11 afios: un 86 % de todos los de este grupo
eran de Toluca. En el cuadro No. 1 se indica
la proporeién de nifios de cada grupo de edad
que recibieron la vacuna. La administracién
oral de la vacuna al 97 % de los nifios que la
recibieron sélo requirié 4 dias. Para determi-
nar la eficacia con que los virus poliomieliti-
cos atenuados competian con los demds virus
entéricos, y para saber por cuinto tiempo y
con qué amplitud los virus poliomieliticos se-
guian disemindndose en esa colectividad
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Fia. 2.—Incidencia de varios tipos de virus poliomielitico y de otros virus entéricos en nifios, desde los
recién nacidos hasta la edad de 10 afios, y en sus respectivas madres. Toluca—agosto de 1969—inmediala-

mente antes de tngerir la vacuna.
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Cuapro No. 1.—Proporcién de nifios de la
edad indicada que tomaron una sola dosis de vacuna
trivalente, en Toluca, México, agosto de 1959.

.. ' Porcentaje
Nimero
Edad en afio total de la | Ntimero de
a s edad

indicada

total de vacunados
vacunados | de la edad
indicada

<1 3.195 2.965 90

1 2.803 2.327 82

2 3.257 2.361 71

3 3.329 2.453 74

4 3.298 2.575 78

5 2.886 2.410 83
6-10 11.708 | 10.942 93
<1-10 30.476 | 26.033 86

Total de la pobla-
cién de todas las
edades . 103.072 | 26.033 25
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después de esta siembra artificial rdpida y
generalizada, se obtuvieron mis de 3.139
hisopos rectales durante los 3 meses siguien-
tes y se sometieron a prueba para determinar
la posible presencia de virus. Se recobré un
total de 2.711 virus de 5.031 especimenes
previos y posteriores a la vacunacién, y el
empleo de métodos especiales nos permitié
muy pronto saber sl eran o no virus polio-
mieliticos. Los resultados que muestra la
Fig. 3, correspondientes a un grupo de 274
nifios, sometidos repetidamente a prueba
durante un periodo de 3 meses, y los que apa-
recen en la Fig. 4, correspondientes a cente-
nares de nifios distintos, seleccionados al azar
antes de la vacunacién y a intervalos de un
mes después de ella, indican lo siguiente:

1) mientras la incidencia total de virus



F1e. 3.—Virus poliomieliticos y otros virus entéricos en un grupo de 274 nifios sometidos a prueba in-
mediatamente antes y, a intervalos semanales, después de la ingestion de una sola dosis de vacuna antipo-
liomielitica trivalente. Toluca, México—agosto a noviembre 1959,
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Fia. 4.—Incidencia de varios {ipos de virus poliomieliticos y de otros virus entéricos entre nifios de 1 @
5 afios, seleccionados al azar, inmediatamente antes y, a los indicados tniervalos mensuales, después de in-
gerir una sola dosis de vacuna antipoliomielitica trivalente. Toluca, México—agosio a noviembre 1959.
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Fig. 5.—Estado de
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los anticuerpos poliomieliticos en dos ciudades mexicanas.
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10 SEMANAS DESPUES DE LA 1a DOSIS,
TODOS LOS NINOS

Cuapro No. 2.—Cardcter autolimitado de la
diseminacion de virus poliomielilicos después de la
rapida administracién oral colectiva de vacuna tri-
valente en una comunidad tropical—Tasa de porta-
dores* de virus poliomielliicos y de otros virus
entéricos enlre nifios de 1 a § afios seleccionados al
azar antes, y 8 meses después de la ingestion de una
sola dosis (10821058 DCTs) de vacuna oral anii-
poliomielitica irivalente (Sabin), adminisirada en
un pertodo de pocos dias a un 869, de nifios (desde
los recién nacidos hasta los de 10 afios) en Toluca,
Méaico.

21 SEMANAS DESPUES DE LA 1a DOSIS,
T0DOS LOS NIROS

Antes de la Tres meses
vacuna h
Asbslo de | bl de
No. total de sometidos a |
prueba . . 719 417
Incidencia de virus poliomie-
ttico (P) 11,0%, 0,7%
Incidencia de otros virus en-
téricos (NP) 50,8% | 50,69
Razén de NP/P . I 4,6 72,3

* Tasa de portadores basada en el descubri-
miento de virus en un solo hisopo rectal (La tasa
real de vectores es un poco mds elevada).

6 SEMANAS DESPUES DE LA 2a DOSIS,

i SOLO LOS KEGATIVOS

entéricos varié poco o nada durante los 3
meses, los virus poliomieliticos predomina-
ron durante las 3 primeras semanas después
de la vacunacidn, y se observaron tasas tan
elevadas como del 40 al 70% cn distintos
grupos de edad;

2) el predominio de los virus poliomieliti-
cos observado al principio fue seguido de un
ripido descenso—mads ripido en los mayores
de dos afios—que, al cabo de 3 meses, habia
llegado a un punto marcadamente més bhajo
que antes de la administracién oral colectiva
de la vacuna antipoliomielitica de virus vivo.

El cardcter autolimitado de la disemina-
cién de los virus poliomieliticos después de
esta vacunacién colectiva rapida, en condi-
ciones favorables a una amplia y continua
diseminacién de los agentes entéricos, se re-
vela de manera sorprendente en ¢l cuadro
No. 2, que presenta los resultados de las
pruebas realizadas en 1.135 niflos de 1 a 5
afios, seleccionados al azar. La tasa de aisla-
miento de virus entéricos no poliomieliticos
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fue de un 51 % antes de iniciarse la vacuna-
cién y también al cabo de 3 meses, mientras
que el aislamiento de virus poliomieliticos
descendid del 11 al 0,7 % ,0 sea una cifra 16
veces menor.

El efecto serolégico de este predominio
temporal de los virus poliomieliticos figura
en el cuadro No. 3, donde las tasas de con-
versién de anticuerpos durante las primeras
10 semanas siguientes a la ingestién colectiva
de una sola dosis de vacuna trivalente, en
Toluca, se comparan con las tasas de conver-
si6n natural de anticuerpos en la ciudad de
Querétaro, que es similar en extensién y en
condiciones climdticas, higiénicas y geografi-
cas, pero en donde no se administré la va-
cuna. El cuadro No. 4 presenta la incidencia
de conversién de anticuerpos 10 semanas
después de la ingestién de una sola dosis de
vacuna trivalente en nifios mononegativos,
doblenegativos y triplenegativos. Es pa-
tente el alcance de la interferencia resultante
de la administracién simultdnea de los tres
tipos de virus, asi como el predominio de la
cepa de tipo 2 en esta mezcla. Asi, pues, la
tasa de conversién para el tipo 1 fue de 100 %
en el reducido nimero de mononegativos, de
88 % en los doble-negativos y de 55 % en los
triplenegativos; para el tipo 3, la tasa fue de
59 %, 42 % y 37 %, respectivamente, mientras
que para el tipo 2 no hubo diferencias entre
las tres categorias, y las tasas de conversién
fueron de 82, 80 y 83 %.

El an4lisis de los datos (cuadro No. 5) so-
bre los nifios de que se obtuvieron hisopos
rectales a intervalos semanales, indicé dos
hechos significativos: 1) muchos de los nifios
que desarrollaron anticuerpos no excretaron
virus suficiente para ser evidenciado en los
hisopos rectales; y 2) algunos de los nifios que
no posefan anticuerpos evidenciables al
cabo de 10 semanas, excretaron virus polio-
mielitico en proporcién suficiente para ser
notado por lo menos en uno de las hisopos
rectales obtenidos durante las 4 primeras se-
manas. Si se incluyen los nifios comprendidos
en la segunda categoria, se obtiene una tasa

total de infeccién de 80 % al tino 1. del 87 %
al tipo 2 y de 47 % al tipo 3, durante las 10
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Cuapro No. 3.—Desarrollo de anticuerpos
poliomielilicos neutralizantes durante un periodo
comparable de 10 semanas en dos ciudades mexi-
canas: a) Toluca: Después de una dosis de vacuna
trivalente (0,01 ml. de cada tipo: 10524 105-¢ DCT50);
b) Querétaro: Sin vacuna oral.

Toluca: con vacuna Querétaro: sin vacuna
Tipo*
No.t % No. %
1 36/53 68 2/33 6
2 64/77 82 3/33 10
3 33/76 43 5/38 13

* Las tasas de conversién para el tipo indicado
se basan en pruebas simult4dneas en sueros parea-
dos de nifios previamente negativos.

t Los nifios sin anticuerpos que eran portadores
de virus poliomielitico en el momento de la obten-
cién de la primera muestra de sangre fueron ex-
cluidos de este edleulo.

Cuapro No. 4.—Tasas de conversion de anti-
cuerpos poliomieliticos en Toluca, México, enire
nifios mononegativos, doblenegativos y iriple-
negativos 10 semanas después de la ingestion de una
sola dosis de vacuna trivalente (0,01 ml. de cada
tipo: 1052 @ 1058 DCTy).

Mono~ Doble- Triple-

negativos negativos negativos Total
< L o L v < Qv < LT
Ti. 0 ™ oo w e -] P l =] w =Rl
s e 82 53 |68, 5t ¥, 23
g8 £9 284 22 |g38) £8 | g8 £
gEZ| 85 | gEZ| 88 |EEE] 85 | gE3| 88
ESE| 88 (EqE| 58 |E5E| BB |ESE| £8

Z [ z &~ 4 1 [ 4 [
1 4 1100 16 88 33 55 53 68
2 17 82| 25 | 80 | 35 | 8 | 7T | 82
3 17 59 | 24 | 42 | 35 | 37 | 76 | 43

primeras semanas siguientes a la ingestién de
una sola dosis de vacuna trivalente. Un
nuevo andlisis de estos datos indica que, en-
tre el nlimero total de nifios infectados, a las
10 semanas los anticuerpos eran demostra-
bles en el 86 % al tipo 1, en el 94 % al tipo 2
v en el 92 % al tipo 3.

Los datos seroldgicos del cuadro No. 6 vie-
nen a corroborar las pruebas viroldgicas del
marcado descenso de la diseminacién de virus
poliomielitico producido entre las 8 y las 12
semanas siguientes a la vacunacién, lo cual

indica aue de los nifios aue no adauirieron
anticuerpos durante las primeras 10 semanas
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Cuapro No. 5.—Incidencia de recuperacién de virus de hisopos rectales en relacién con el desa-
rrollo de anticuerpos. Cdlculo de la tasa total de infeccion durante un periodo de 10 semanas posteriores a la
ingestién de una sola dosis de vacuna trivalente, en Toluca, México.

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Categoria
No. % No. % No %
Virus en los hisopos rectales de:
a) los que desarrollaron anticuerpos 12/36 33 52/63 82 21/33 64
b) los que no los desarrollaron 2/17 12 3/14 \ 21 1 2/43 5
Célculo de Ia tasa total de infeccién 42/53 ‘ 80 67/77 \ 87 36/76 “ 47
Desarrollo de anticuerpos entre el nimero ‘ ‘
total de infectados (Verificados + cal-
culados) .. . 36/42 | 86 | 63/67 | 94 | 33/36 | 922

Cuapro No. 6.—T'asas de conversién a distinlas
fechas después de la administracion oral de dos
dosis de vacuna antipoliomielitica trivalente (10%*
@ 10%:8¢ DCTy) en Toluca, México.

Porcentaje de convertidos en las fechas que
se indican después de:
1a. dosis—Vacunacién| 22 é}&ziS* Ambas
en masa negativos dosis
No, de
: nifos
Tipo someti%os Las Las 11
& prueba pruiloeras semanas ;0 semanas
semanas siguientes
QO Agosto |O Oct. ’59 | O Enero | O Agosto
’59a 4 la+ enero| '60 a + ’50 g
oct. ’59 60 feb. ’60 | 4 feb. ’60
1 53 68 7 85 96
2 77 82 0 73 96
3 76 43 3 48 72

muy pocos se convirtieron en positivos du-
rante las 11 semanas siguientes. En este
punto, los nifios negativos del grupo que se-
guian siendo observados serolégicamente, re-
cibieron otra dosis de vacuna trivalente, y en
esta ocasién presentaron un nuevo y mar-
cado efecto inmunizante. La tasa total de
conversién después de las dos dosis de vacuna
fue de 96 % a los tipos 1 y 2, y de 72 % al tipo
3, a pesar de la interferencia resultante de la
infeceién generalizada con otros virus entéri-
cos (la cual era todavia de 55 % en enero de
1960) y a pesar de la administracién simultd-
nea de los tres tipos de virus poliomielitico.
La tasa méis baja de conversién final respecto

del virus de tipo 3 puede relacionarse asi-
mismo con el hecho de que no se utilizé la
prueba del pH para determinar los anticuer-
pos de avidez reducida, lo que ocurre més co-
munmente después de la infeceién con virus
de tipo 3. Conviene también sefialar que la
segunda administracién de vacuna no fue de
cardcter colectivo, sino que abared solamente
2 44 nifios menores de 4 afios de edad, distri-
buidos entre un gran ntimero de familias de
toda la ciudad. Los resultados podrian haber
sido mejores si se hubiera dado a la natura-
leza otra oportunidad de diseminar los virus
poliomieliticos en la colectividad mediante la
administracién de otra dosis de vacuna a to-
dos los nifios menores de 4 afios.

La Fig. 5 indica que estas dos administra-
ciones de vacuna permitieron obtener un
efecto inmunizante en unos pocos meses, sin
que hubiera ningtin caso de parilisis, efecto
comparable al que se logra por la naturaleza
s6lo al cabo de 4 afios y a costa de unos 56
casos de poliomielitis paralitica.

El cuadro No. 7 muestra la eficacia sero-
16gica comparable de los mismos lotes y dosis
de vacuna, utilizada en forma trivalente o
monovalente, en condiciones distintas, en ni-
fios de climas septentrionales. Es evidente
que cuando el intervalo entre las ingestiones
sucesivas de los tres tipos de virus hechas por
separado no fue menor de 4 semanas, las ta-
sas de conversién de anticuerpos fueron de
100 % o se aproximaron mucho a ese porcen-
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Cuapro No. 7.—Eficacia de partes alicuotas de los mismos loles y las mismas dosis de vacuna utilizados
en Toluca, México, cuando se adminisiraron a nifios de edad comparable durante los meses de invierno y
primavera en climas septenirionales—T rivalenie en comparacién con monovalenie (1-3-2).

Porcentaje de anticuerpos
Investigador 3 . desarrollados al tipo
Edad d:%gsr; nifios Método de administracién antilc\:quel}'];ég gletri]géoisnfili?:ado indicado
Epoca del aifio
1 2 3
Smorodintsev Trivalente 29 neg. al tipo 1 82
Leningrado, URSS Sometidos a prueba a los 4 | 54 neg. al tipo 2 80
Hogares infantiles meses o més tarde 38 neg. al tipo 3 71
Hasta 7 afios de edad mayo, | Todos juntos en un campo
1958 de verano
Smorodintsev Monovalente 147 neg. al tipo 1 97
Lentngrado, URSS Intervalo 4 semanas 68 neg. al tipo 2 100
Hogares infantiles Sometidos a prueba un mes | 67 neg. al tipo 3 96
Hasta 3 afios después de ingerir cada
Feb., marzo, abril, 1958 tipo
Verlinde Monovalente 20 neg. al tipo 1 100
Leyden, Holanda Intervalo 3 semanas 18 neg. al tipo 2 90
Familias separadamente 28 neg. al tipo 3 100
Hasta 14 aflos
Mayo o diec., 1957

taje, en tanto que la mezela de los tres tipos
de virus dio tasas de conversién de sélo 82,
80 y 71 %, respectivamente, a los tres tipos
en un grupo mixto de nifios mononegativos,
doblenegativos y triplenegativos, que vi-
vian en condiciones propicias a la propaga-
cién natural entre ellos de las cepas de va-
cuna. Estos resultados, asi como otros datos
reunidos por los investigadores rusos en 1959,
indican que la administracién separada y su-
cesiva de los tres tipos de vacuna, a interva-
los no menores de cuatro a seis semanas, es
un periodo éptimo durante los meses frios o
frescos del afio en zonas de buenas condicio-
nes sanitarias e higiénicas.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en Toluea, tienen
importancia para la inmensa mayoria de la
poblacién mundial que adquiere, de manera
natural, inmunidad a la poliomielitis durante

los primeros afios de vida, a costa de un nd-
mero variable y a veces considerable, de casos
de parilisis. En estas zonas, la administra-
cién oral de vacuna trivalente en dos breves
ocasiones, con un intervalo de 6 a 8 semanas,
a todos los nifios menores de 4 6 5 afios—lo
que dependers de la incidencia por edad de
los casos registrados de poliomielitis parali-
tica, o de los resultados de una encuesta sero-
légica en la regién—constituye un método
racional, y el primer paso de la erradicacién
de la poliomielitis. La rdpida desaparicién de
virus poliomielitico en Tolueca en las condi-
ciones en que se efectud el presente estudio,
indica que las venideras generaciones infanti-
les habrén de ser andlogamente vacunadas
en el momento 6ptimo durante los primeros
seis meses de vida, porque escasa o nula serd
la oportunidad que dichas generaciones ten-
gan de adquirir naturalmente la inmunidad a
la, poliomielitis.
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