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RESPUESTA A LA REVACUNACION CONTRA POLIO 1
EN NINOS SERONEGATIVOS DESPUES DE HABER RECIBIDO

TRES O MAS DOSIS DE LA VACUNA
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Se estudié la vespuesta a la revacunacidn con vacuna
monovalente polio 1 en 160 nifios de seis meses a 6
afios que babian recibido tres o mds dosis de la vacuna
trivalente antipoliomielitica. El 48.7 por ciento de ellos
no tenian anticuerpos contra polio 1 a titulo de 1:8 o
mas; después de dar la dosis de refuerzo solamente
guedaron 12 (9.1 por ciento) seronegativos. El pro-
medio geométrico de los titulos de anticuerpos antes
de la revacunacion fue de 1:4.8 y después de ésta
1:89.2. Después de la revacunacion solamente cuatro
de los nifios, esinvieron excrelando poliovirus tipo 1.
En todos los sueros estudiados se observd que la eleva-
ci6n de anticuerpos contra polio 1 era de la estirpe
19G. Se postula la bipdtesis de que la gran mayoria
de los nifios a pesar de no mosivar anticuerpos nentra-
lizantes estan protegidos ya que tienen memoria inmau-
noldgica, lo cual les permite que ante una agresion
Por una cepa virulenta vapidamenie baya una fé’fpke.fid
imnunoldgica de tipo secundario.

Probablemente la poliomielitis es un padecimiento
conocido desde la antigiedad * pero continfla siendo
un tema de actualidad. Lo anterior obedece no sola-
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mente a la mortalidad y secuelas que ocasiona, sino
también, a su distribucién universal y a su comporta-
miento epidemiolégice. Estas dos tltimas caracteristi-
cas, hacen potencialmente factible que una mala cobet-
turz en la inmunizacién contra este padecimiento
podria dar origen a unos cuantos casos, los que a su
vez podrian causar una epidemia.

. Desde que se iniciaron las campaifias de vacunacién
antipoliomielitica, se observé un importante descenso
en las tasas de morbilidad.? Sin embarge en algunos
paises del tercer mundo, con condiciones sociocultura-
les similares. al nuestro, se ha observado que la ocu-
rrencia de poliomielitis ha aumentado o no ha des-
cendido en forma similar a lo que acontece en los
paises desarrollados.?

En nuestro bospital, de 1963 a 1970, se estudiaron
452 casos con poliomielitis paralitica, en los cuales se
demostrd que el agente causal era alguno de los tres
poliovirus. De todos ellos, el 39.7 por ciento no habia
recibido ninguna dosis de vacuna antipoliomielitica;
aproximadamente ¢l 44 por ciento habia recibido una
o dos dosis y el 15 por ciento, tres o mas dosis. Asi
mismo, los estzdios serologicos en 325 nifios que ha-
bian recibido tres o mds dosis de vacuna, mostraron
que solamente el 60 por ciento tenia anticuerpos
contra polio 1, que es el que con mayor frecuencia
causa este pzuleclmumto.‘i
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El tener casos de poliomielitis en nifios con un
esquema completo de vacunacién, se ha considerado
como “fracasos’ del biologico, lo cual se ha atribuido
a una interferencia viral, ya sea por las propias cepas
vacunales u ottos enterovirus, o bien por un mal ma-
nejo de la vacuna. :

El objeto de este trabajo es conocer si los nifos
que han recibido tres o mas dosis de vacuna antipolio-
mielitica tipo Sabin y son seronegativos, estin prote-
gidos o no contra una infeccién por alguno de los tres
poliovirus,

Material y métodos

$¢ estudiaron 160 nifios de ambos sexos, de edades
comprendidas entre los seis meses y los seis afios, que
asistian a la Guarderia No. 7 del 1. M.5.8. Todos ellos
habian recibido cuando menos tres dosis de vacuna
trivalente antipoliomielitica tipo Sabin y el tiempo
transcurrido desde la administracion de la Gltima dosis
fue mayot de tres meses, Veintinueve de los nifos
habian recibido tres dosis de vacuna; 97 cuatro dosis;
29 recibieron cinco dosis y a cinco nifios se les habia
administrado seis o mas dosis (cuadro 1).

A cada uno se les tomaron 5 ml. de sangte venosa,

que se dejé coagular y el suero obtenido se congeld
a menos 20° hasta su estudio. Asi mismo, se colectd
materia fecal, que fue congelada en igual forma que
los sueros.

Después de tener los dos especimenes de cada uno
de los nifios, se les administré una dosis de vacuna
antipoliomielitica tipo 1 conteniendo 10 *7 particulas
virales, Después se tomaron muestras fecales con un
hisopo rectal, semanalmente durapte un mes, que fue
resuspendido en 3 ml. de solucién de Hank’s. Estas
muestras fueron tratadas con antibiticos pata eliminar
la contaminacién bacteriana, congelindose a —20°
hasta su estudio. Cuatro semapas después de la admi-
nistracién de la dosis de refuerzo, se tomé una segunda
muestra de sangre venosa, la cual fue tratada en la

Cuadro 1 Nuimero de dosis en relacién a la edad

No. de dosis de vacuna Sabin

Grupos de edad a 4 5 6
<2 18 13 4 -
2 _ 8 47 2 -
3 2 15 G -
4 1 12 6 i
3 —_ 6 8 3
6 - — 4 3 1

3

Tutal 29 97 29

forma antes mencionada. Se pudo colectar la segunda
sangre s6lo en 131 nifios, :

Titulacidn de anticuerpos nentralizantes. Con cada
suero se preparaton diluciones en solucién de Hank's.
Un volumen de 0.4 ml. de suero diluido se mezcld
con 0.4 ml. de virus polio 1 conteniendo 100 TCD 50,
las mezclas se dejaron incubar una hora a temperatura
ambiente, a] cabo de este tiempo, se infectaron dos
tubos conteniende cultivos de células Hep 2, con 0.2
ml, de la mezcla virus-suero, Los tubos infectados se
observaron diariamente al microscopio para saber si el
virus habia sido neutralizado.®

Excrecidn viral. Los hisopos rectales fueron inocu-
lados en células Hep 2 y los tubos observados diaria-
mente durante una semana para ver si habia efecto
citopatico.® Los agentes virales aislados fueron tipifi-
cados por medio de la prueba de neutralizacién con
sueros hiperinmunes,

Titulacion de coproanticuerpes. Se prepard una sus-
pensién de materia fecal al 30 por ciento p/v en
solucion de Hank's, la cual fue homogenizada por
trituracién en un mortero. La suspensién se centrifugd
a 3000 rpm durante 30 minutos con el objeto de
eliminar las particulas gruesas. El sobrenadante fuc
nuevamente centrifugado a 16000 rpm durante una

-hora, con el objeto de climinar la mayoria de las bac-

terias contaminantes y luego tratado. conm una mezcla
de antibibticos, quedando listo para su estudio, El
sobrenadante sin diluir en un volumen de 0.4 mi. se
mezclé con un volnmen igual de poliovirus tipo 1
conteniendo 100 TCD 50, Estas mezclas se incubaron
durante una hora a temperatura ambiente. Dos tubos
conteniendo células Hep 2 fueron inoculades con 0.2
ml. de cada mezcla. Los tubos fueron observados
durante siete dias para ver si habfa neutralizacién del
virus.?

Investigacion de IgA en materia fecal. Esta inmu-
noglobulina fue estudiada por medio de la prueba de
inmunodifusion radiada, utilizdndose placas de bajo
nivel (Hyland). El sobrenadante utilizado en el estu-
dio de coproanticuerpos fue depositado en los orifi-
cios de las placas, buscindose en ellas un halo de
precipitacidn, el cual fue comparado con el producido
por los sueros con una concentracién de IgA conocida.®

Investigacion de IgM. El suero diluido 1:2 fue
dializado contra una solucién de dos mercaptoetanol
al 0.1 M en solucidn de cloruro de sodio al 0.15 M
durante 24 horas. Al cabo de este tiempo, el mercapto-
etanol fue sustituido por una solucidn de yodoaceta-
mida al 0.01 M en cleruro de sodio al 0.15 M, diali-
zandose otras 24 horas a 4°C, y finalmente se volvid
a dializar en frio contra una solucién de clorure de
sodio a 0.15 M durante otras 24 horas.®
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Cuadro 2 Porcentaje de nifios con anticuerpos contra poliovirus tipo 1 a titule = 1:8 antes y después de la revacunacion

. Antes de revacunacién
Sin anticuerpos % '

Después de revacunacion

Grupos de edad Con anticuerpos % Sin anticuerpos o Con anticuerpos %o
<2 15 42,9 20 57.1 1 7.7 26 96.3
2 33 57.9 24 42.1 9 15.1 ag 80.8
3 11 47.8 12 52.2 1 3.8 16 94,1
4 16 50.0 10 50.0 O 0.0 17 100.0
3 33.3 11 64.7 1 6.6 14 9313
G- 37.5 3 62.5 o 0.0 8 100.0
Total 78 48,7 82 51.2 12 a.1 i 119 o0.8

Los sueros tratados y sin tratar con mercaptoetanol
fueron titulados por medio de [a prueba de neutrali-
zacién contra 100 TCD 50 de virus polio 1.

Resultados

Anticuerpos séricos. De los 160 nifios  estudiados
antes de la revacunacién, se encontré que 78 (48.7
por ciento) no tenian anticuerpos contra polio 1 a'una
dilucién de 1:8. Conforme aumenté fa edad, hubo un
mayor porcentaje de seropositivos. La seropositividad
s¢ elevd hasta el 90.8 por ciento en las sangres obte-
nidas un mes después de haberse administrado la dosis
de refuerzo de vacuna antipoliomielitica monovalente
tipo 1 {cuadro 2). '

Cuando los sueros obtenidos antes de la revacuna-
cién fueron diluidos 1:2 y desafiados contra 100 TCD
50 del virus polio tipo 1, se encontré que 136 (85.0
por ciento) tenian anticuerpos neutralizantes. Este
porcentaje varié con la edad llegando a ser hasta del
100 por ciento en los nifios de cinco a seis afios, En
cambio, al mes de haber recibido el nuevo estimulo
antigénico se observd que solamente 5 (3.8 por cien-
to) de los nifios continuaban siendo seronegativos y ya
desde los tres afios de edad el 100 por ciento tenfan
anticuerpos neutralizantes (cuadro 3).

Los sueros pares de 75 nifios fueron titulados desde
una dilucién 1:8 hasta > 1:2 048 para conocer no
solamente el porcentaje de seropositivos sino saber
cudles eran los titulos neutralizantes reales antes y des-
pués de la administracién del refuerzo. El 64.0 por
ciento de los sueros colectados antes de la revacunacién
tenian anticuerpos a titulos menores de 1:8, en cambio
este porcentaje se redujo al 16.0 por ciento en los que
se obtuvieron un mes después de haberse administrado
el bioldgico. El promedio geométrico de los primeros
sueros fue 1:4.8, en cambio el de los segundos sueros
fue de 1:89.2 (cuadro 4}, .

Seropositividad en relacion al nimero de dosis de
vacanda, A un mayor nimero de dosis de vacuna ad-
ministrada habfa un mayor porcentaje de individuos
seropositivos a titulos > 8 antes de recibir la nueva do-
sis de vacuna monovalente. Asi, de 29 nifios que habian
recibido tres dosis de vacuna, 14 tenian anticuerpos;
de 97 que habian recibido 4 dosis, 48 los tenian; de

29 que habian recibido cinco dosis, 17 eran seto-
positivos y cinco nifios que habfan rectbido seis o mis
dosis del bioldgico, tres tuvieron anticuerpos neutra-
lizantes. Después de ser administrado el nuevo es-
timulo antigénico, todos ios nifos de mds de tres afos
menos uno {que habia recibido seis dosis de la vacu-
na) tenian anticuerpos neutralizantes independiente-

Cuadro 3 Porcentajc de nifios con anticuerpos contra poliovirus tipo 1 a titulo = 1:2 antes y después de la revacunacion

Antes de revacunacién

Después de revacunacién

Grupos de edad Sin anticuerpos LA © Con anticuerpos LA Sin anticuerpos ) Con anticuerpos %

< 2 7 20,0 28 80.0 I 3.7 26 Q6.3
2 11 19.3% 46 BO.7 4 8.5 43 91.5
3 3 13.0 20 87.0 0 0.0 17 100.0
4 3 15.0 17 85.0 ] 0.0 17 100.0
5 0 0.0 17 100.0 0 Q.0 15 100.0
6 0.0 8 1000 0 0.0 8 100.0
Total 24 15.0 136 85.0 3 3.8 126 26.2
REVACUNACION CONTRA FOLIO 1 25



Cuadre 4 Distribucién de los titulos de anticuerpos neutralizan-
tes contra polio 1 en 75 nifios, antes y después de recibit una
dosis de refuerzo de la vacuna monovalente polio 1

Titulo de anticeerpos (reciproco)

o
.2
oy
=] =
g e
- &
) 51
: @
o
* 2 2 oz %
-q o $ i n @
z ® et ® A A g
= v & - 9 by Al &
Antes 8 16 6 2 2 1 48
11 12 14 89,2

Después 12 13 13

mente del nitmero-de dosis de vacuna recibida. En los
menores de tres afios, en donde se encontraban mas
seronegativos (11 de 12} y la gran mayoria en el gru-
po de dos afios y que ya habian recibido cuatro o cinco
dosis del bioldgico (cuadro 5).

Excrecidn viral, De 481 hisopos rectales estudiados
s¢ pudo aistar alglin agente viral en 12 de elios, de los
cuales, solamente cinco correspondieron al virus polio
I. De éstos una cepa fue aislada durante la primera
semana, otra en la segunda y tres durante la tercera se-
mana; en los hisopos obtenidos cuatro semanas después
de [a revacunacién no se aislé ningiin agente viral.

Cuatro de los cinco nifios que estuvieron excretando
poliovirus tipo 1 no tenian anticuerpos séricos antes
de la revacunacion,

Coproanticuerpos. Ninguno de los 160 sobrena-
dantes de materia fecal estudiados, mostraron tener
coproanticuerpos por la técnica de neutralizacion,

IgA secretoria. En estos sobrenadantes se investigd
IgA secretotia en 126 nifios, encontréndose esta inmu-
noglobulina en 118 casos (93.6 por ciento). Los
titulos de IgA no guardaron relacidn con la edad m
con la seropositividad para anticuerpos contra polio 1
(cuadro 6},

Inmunoglobuiina M, En aquellos pacientes que
habian mostrado seroconversién después de la admi-
nistracién de la vacuna antipoliomielitica tipo 1, se
estudié6 si ésta era una respuesta primaria o secundatia.
Por este motivo, se investigd si la elevacidén de anti-
cuerpos era debida a Ja inmunoglobulina G o a la M.
En todos los sueros estudiados (25 casos) la elevacion
de anticuetpos contra poliovirus tipo 1 fue debida
exclusivamente a IgG.

Comentarios

Diversos autores han publicado que nifios que han sido
inmunizados con la vacuna trivalente antipoliomielitica
y presentan titulos elevados de anticuerpos, afios mis

Cuadro $ Potcentaje de nifics con anticuerpos contra poliovirus tipo 1 a titulo > 1.8 en relacién con la edad y niimero de dosis

Nimero de dosis antes de [a revacunacion

Edad en afios 3 ol 4 o, 5 % 6 T

<2 18/13 ( 72.2) 13/ 6 ( 46.1) 4/ 1 { 25.0) —

2 8/ 1 ( 12.5) 47/21 ( 44.6) 2/ 2 (100.0) —

3 2/ 0 ( 00) 15/ 7 ( 46.6) 6/ 4 { 66.6) —

4 1/ 0 ( 6.0) 12/ 6 { 50.0) 6/ 5 ( 83.3) 1/0 ( 00)
5 — 6/ 5 ( 83.3) 8/ 4 (se0)y  3/2 ( 66.6)
8 — 4/ 3 ( 75.0) 3/ 1 ( 33.3) 1/1 (100.0}
Tatal 29/14 { 48.3) 77/48 { 49.5) 27/17 { 58.5) 5/3 ( 60.0)

Niimero de dosis incluyendo la de revacunacién

Edad en afios 4 o 5 P 6 %o =7 %

<2 14714 % (100.0) 1 12/11 { 91.7) 1/ 1 {100.0) L —

2 6/ 4 ( 66.6) 40/3% { 82.5) 1/ 1 (100.0) —

3 2/ 2 (100.0) 10/ 9 ( 90.0) 5/ 5 (100.0) —

4 1/ 1 (100.0) 8/ & {100.0) 77 (100.0) 1/1 (100.0)
b — 5/ 5 {(100.0) 7/ 6 { 85.7) 3/3 {100.0)
6 — /3 {100.0}) 4/ 4 {100.0) i/1 {100.0)
Total 23/21 ( 91.3) ( 88.5) 25/24 ( 926.0) 5/5 (100.0})

78/69

* No. de casos/No. de positividad.
t % de positividad.
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tarde €stos se negativizan.* 1 Cesiteo y col.™ encon-
traron que nifios que habian recibido dos dosis de la
vacuna trivalente antipoliomielitica tipo Sabin, tenian
un promedio geométrico de 113, 356 y 61 para los
peliovirus tipo uno, dos y tres respectivamente. Cuatro
afios mas tarde los promedios geométricos de estos
mismos nifios fueron de 30, 54 y 12 para los tres tipos
respectivamente. El 93 por ciento de los nifios a las
cinco semanas de haber tecibido dos dosis de la vacu-
na, tenfan anticuerpos a titulos de 1:16 o mds, en
cambio, a los cuatro afios, solamente alcanzaban estos
titulds el 77.8 por ciento. En nuestro estudio encon-
tramos que el 51.3 por ciento tenfan anticuerpos de
1:8 o mas, antes de la administracidn del refuerzo, en
cambio, el porcentaje aumentd hasta el 90.8 por ciento
después de la revacunacién. Esto hace suponer que en
muchos de Jos nifios estudiados el titulo de anticuer-
pos habia disminuido con el tiempo.

Otro hecho que nos hace pensar que muchos de los
nifios a pesar de no mostrar anticuerpos contra polio 1
eran inmunes, es que solamente cinco de ellos excre-
taron virus polio 1 y ya ha sido publicado que cuando
hay inmunidad a nivel intestinal disminuye en forma
importante la multiplicacién del virus en el aparato
gastrointestinal,*°

El que todos los nifios estudiados que eran seto-
negativos y que después tuvieron anticuerpos contra
polio 1, y el hecho que Ia clevacién fuera debida a
IgG, nos indica que la tespuesta era anamnésica. En
estudios llevados a cabo en nifios vacunados contra
la poliomielitis la presencia de la inmunoglobutina M
es indicativa de respuesta primaria, la cual se eleva
ripidamente para desaparecer después de los tres
meses de haberse iniciado la inmunizacidn. 2

Kawakami y col.,” demostraron que 45 de 72
materias fecales estudiadas no mostraron tener copro-
anticuerpos contra polio tipo 1 independientemente
del titulo de anticuerpos séricos. Sin embargo, aque-
llos que los mostraron, tenian titulos séticos mayores
de 1:32 y la gran mayotia se encontraba cn titulos de
1:512 o mis. En nuestro estudio solamente 11 nifios
de los 75 estudiados tenian anticuerpos humorales a
titulos mayores de 1:32 y solamente 3 de 1:512 o

mas. Es posible que ¢l pequefio niimero de casos con

titulos elevados que teniamos antes de la revacunacion
haya sido la causa de no haber encontrado los copro-
anticuerpos.

En conclusion, nosotros pensamos que un alto por-
centaje de estos nifios que no tienen anticuerpos
humotales contra poliovirus tipo 1 a diluciones 1:8
0 mayores, tienen defensas, las cuales entran en juego
raipidamente ante la agresién por alguno de estos
agentes virales como lo demuestra la répida aparicién

REVACUNACION CONTRA POLIO 1

Cuadro 6 IgA en materia fecal de nifios con ¥ sin anticuerpos
séricos contra poliovirus tipo 1

Anticuerpos séricos conira polio 1

< 1:8 > 1:8
IgA (mg.) No. casos % No. casos 2
neg ' 7 10.8 2 3.3
1-10 T 18 27.7 12 19.7
11— 100 26 40,0 36 59.0
101 — 500 9 13.8 9 118

501~ 21000 5 7.7 2 3.3

de anticuerpos humorales IgG y la falta de multipli-
cactén del virus en el aparato gastrointestinal.

La presencia en nuestro medio de nifios con polio-
mielitis patalitica que habian recibido tres o mas dosis
de la vacuna, puede ser debida a un mal manejo del
biologico, a un fenémeno de interferencia con ottos
entetovirus o bien que estos nifios realmente no han
recibido el nimero de dosis de vacuna que indican las
madres. '
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ACERCA DEL GLAUCOMA

La controversia que hace pocos meses me suscité el sefior
profesor Leber, de Heidelberg (Alemania), poniendo en
duda las experiencias que yo habia publicado en el numero
de enero de este afio de los “Anales d'Oculistique”, de
Paris, acerca de la filtracion de los liquidos oculares por
la cdmara antetior, el estado normal y patolégico y la re-
traccion que hizo dicho Profesor de sus criticas en e} ni-
mero de septiembte del mismo periddico, confesando que
yo tenia razdén, y que mis experiencias son fiel expresion
de la verdad, viene a dar nueva actualidad 4 esta cuestidn
que se ctefa ya enteramente juzgada, y resuelta de una
manera definitiva.

.Como las conclusiones a que yo he llegado modifican
por completo las ideas admitidas acerea de la tasa de
filtracién normal, me ha parecido Gtil considerar en es-
te trabajo lo que se sabe actualmente de cierto acerca de
este importante asunto.

.. .hay que distinguir en estas inflamaciones internas,
especialmente en la iritis serosa, dos periodos: en el pxi-
mero, el hiperténico, la tensidn intraocular estd aumen-
tada por la gran cantidad de materias albuminoides y
fibrina que encierran el humor acuoso: en ¢! segundo, el
hipoténico, no solo la cantidad de albuminoides disminuye,
porque los exudades inflamatorios cesan de producirse,
sino que, ademds, la alteracién profunda que sufre el
. cuerpo ciliar al organizarce estos exudados, hace que
el humor acuoso sea secretado en mucho menor cantidad,
y por lo tanto que la presidn intraocular baje, no sdlo por
la disminucién del contenido ocular, sino por la desorga-
nizacién del vitreo y el estancamiento de todas las corrien-
tes nutritivas del ojo. (Urike y Troncoso, Mannel: La
filtracicn de los liquidos oculares al estado normal y pato-
I6gico. Gac. Mip. MEX. Tomo V', segunda serie, p. 293,
1905.)



