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INTRODUCCION

Los agentes causales de la poliomielitis per—
tenecen al grupo de los Picornavirus, nombre propuesto
por los expertos en enterovirus y aceptado por el Comi-
té de Nomenclatura Internacional. Los Picornavirus -——
constituyen probablemente el grupo mé&s numeroso y més —
importante de los virus patégenos humanos. Son también
los mas pequefios y contienen &cido ribonucleico (ARN),

"pico" (pequefio) ARN virus. E1 gru-

de ahi el nombre de
po se ha dividido en dos subgrupos, el de los enterovi-
rus (encontrados principalmente en el conducto entéri—
co) y el de los rinovirus (encontrados originalmente en

la nariz).

Los enterovirus, a su vez, comprenden los vi-
rus de poliomielitis, los Coxsackie y los ECHO.

Esta clasificacidn se basa en el hecho de te-—
ner propiedades bioguimicas y biofisicas comures, asi -
como bastantes similitudes por lo gue toca a su patoge-—
nicidad. Desde este punto de vista, los poliovirus son
indudablemente los m&s importantes, tantc por la relati
va frecuencia de las formas paraliticas como por la se-
veridad de éstas y las escasas posibilidedes de recupe-
racitn de las secuelas, debido a que las lesiones neurg
nales ocasionadas por estos virus sﬁn précticamente -——

irreversibles.

El hecho de gue esta enfermedad sea preveni—
ble mediante el uso de vacunas de gran efectividad y se
guridad, ha creado la necesidad de realizar una vigilan



cia y control epidemiolégico continuos a fin de raciona
lizar el uso de los productos inmunogénicos frente a ——
condiciones cambiantes de la inmunidad al nivel comuni-
tario.

El mejor procedimiento para evaluar la condi-
cibn inmunitaria de un individuo o de un grupo de indi-
viduos es la encuesta serol6gica, ya que permite preci-
sar por métodos de laboratorio la presencia y adn el ni
vel de anticuerpos especificos a un determinado agente
patbgeno. La notificacibn de casos paraliticos de po—
liomielitis suele ser parcial y no siempre es posible -
confirmar por el laboratorio la etiologia de la par&li-
sis, y los individuos sanos pueden estar inmures a con-
secuencia de infecciones sup-clinicas (asintométicas),
y de hecho esto es lo gue ocurre en la mayoria de los -

casos.

Este estudio es una contribucibn al conoci- -
miento de la condicidn inmunitaria de varios grupos hu-—
manos de una regién del sureste de nuestro pais.



CAPITULOD I
GENERALIDADES

HISTORIA

La poliomielitis es una enfermedad febril agy
da que usualmente se reconoce por el repentino e inespe
rado atague a una o més extremidades, las cuales presen
tan una gran debilidad primero y luego parélisis de di-
versa severidad y extensiodn.

Ocurria en forma epidémica en especial duran-—
te los meses de verano, pero sus caracteristicas epide-
miolégicas se han modificado considerablemente a conse-

cuencia del uso masivo de vacunas.

Un aspecto interesante de los inicios de la -
poliomielitis fue su tardia caracterizacibn. En el si——
glo XIX, no obstante numerosas evidencias de que se pre
sentaba desde la antiguedad, la confusidén con otras en-
fermedades paraliticas y el nebuloso entendimiento gque
se tenia de las enfermedades neurclégicas y musculares
en gereral, hizo gue la poliomielitis no fuera cataloga
da claramente como una entidad clinica hasta que se pre
sentd un nimero elevado de casos (1).

Un trascedental momento en la historia de 1la
poliomielitis fue la transmisibén experimental de la en-
desconocimiento de la via de entrega y la forma de diéé
minacién en el organismo se prolongd por muchos afios. -
Se aclart a través del concepto de neurotropismo, el ==
cual implica la diseminacidn del virus a través de fi——



bras nerviosas en el SNC, y el haber demostrado la par-
ticipacién del sistema linfatico en la diseminacibn del
virus en el organismo (2).

Hacia 1938 se observt que los poliovirus se -
encuentran regularmente en la materia fecal de los en—
fermos; algunos avances mayores que se lograron en esa
época fueron la adaptacién de la cepa Lansing a ratas y
ratones llevada a cabo por Armstrong [3), y otros even-
tos gue abrieron el camino para cuantificar la activi——
dad de estos virus y los anticuerpos neutralizantes es-—
pecificos.

Finalmente, en 1949 Enders y colaboradores ——
anunciaron su trascedental descubrimiento de que la re.
plicacibn del agente causal de la poliomielitis podia -
llevarse a cabo en cultivos de tejidos sin células ner—
viosas.



PROPIEDADES DEL VIRUS

ESTRUCTURA VIRAL

La fina estructura de los picornavirus conti-

nla siendo objeto de controversia.

A partir de estudios realizados en material -
purificado se asignd a las particulas un diémetro de ——
28nm (4); sin embargo, actualmente se acepta como di&-—
metro promedio 20nm. Los estudios de difraccibn con ra-
yos X indican la presencia de una cubierta proteica de
simetria icosaédrica con 60 subunidades de 60 a 65 nm -

(5).

El andlisis realizado con poliovirus purifi-
cado ha revelado una composici6n del 20—25% de ARN, el
cual esté en forma de un solo filamento con peso mole——
cular de 2.6 millones de daltones. E1 ARN puede ser 1i
berado por tratamiento con soluciones concentradas de =
urea, el cual deja intacta-la cubierta proteica (6). -
Se ha establecido también la composicitn de ABN para ——
los tres serotipos y la composicidn en amino&cidos de -
la cubierta proteica.

Los enterovirus son resistentes al &cido del
jugo ghstrico y a la bilis del contenido intestinal.

Una propiedad gque indica la ausencia de lipi-
dos o lipoproteinas en los viriones de poliovirus es la

resistencia al éter, cloroformo y detergentes.

Los poliovirus son estables a pH=3 pero son -



inactivados rapidamente por el calor, férmaldehido y —
radiacidén ultravioleta.

COMPOSICION ANTIGENICA

Se han encontrado tres antigenos distintos -
para cada serotipo de poliowvirus (7); el antigeno D, —
gue sedimenta a 160s, se relaciona con particulas vira-
les completas. E1 antigenoc C, que sedimenta a 80s, se
relaciona con particulas carentes de ARN, y el S se ob-
tiene por degradacién usando guanidina o urea. E1 anti
geno C puede ser producido a partir del D por calenta——
miento a 56°C, por radiacibén ultravioleta o por trata—-
miento quimico (8 y 9).

Las cepas prototipo originales fueron denomi-
nadas Brunhilde, Lansing y Leon, gue en la actualidad -
se designan como tipos 1, 2 y 3 respectivamente.

La demostracién de cierto grado de proteccidn
cruzada indica la existencia de grupos antigénicos comy
nes al tipo 1 y 2 (10). Estudios posteriores han indica
do que anticuerpos neutralizantes (en peqguefia cantidad)
contra el tipo 2 pueden ser producidos por la infeccidn
con el tipo 1 (ll y 12).

REPLICACION EN CULTIVD DE TEJIDOS

El descubrimiento de gue los poliovirus pue——
den ser replicados in-vitro, en tejido no nervioso de -
primates (hombre 0 mono), abri6 una nueva fase en la in
vestigacidn sobre poliomielitis. Pronto se encontré —
gue tanto cultivos primarios como lineas celulares de -



una amplia gama de 6rganos de primates y de tumores hu-
manos eran susceptibles a estos virus.

El desarrollo del método de placa para el cre
cimiento viral, asi como las pruebas sobre cultivos de
tejidos en monocapas epiteliales derivadas de la tripsi
nizacib6n de células de rifibn de mono, representaron im-—
portantes avances en el cultivo de poliovirus.

Los poliovirus son altamente citocidas. Los =
efectos citopéticos progresan répidamente, en tal forma
gue las células afectadas se retraen y desarrollan un -
aumento en la refringencia; el citoplasma se hace granu
loso, hay picnosis y finalmente lisis.

HUESPEDES SUSCEPTIBLES

Los poliovirus son especificos del hombre y -
de las especies cercanas afires. Esto se atribuye a la
presencia, en el cépside viral, de grupos quimicos com—
plementarios a los sitios correspondientes de enlace —-—
(receptores) en la membrana de las células suscepti- -
bles.

MULTIPLICACION VIRAL

Vamos a tomar como "modelo" de multiplicacidn
viral de los poliovirus al tipo 1.

Este virus sin envoltura, incosaédrico, con—
tiene una molécula de ARN de filamento Gnico con un pe-
so molecular de 2.6 millones de daltones. Se multiplica



en estrecha relaci6n con las membranas.

La molécula de ARN progenitora viral se adhig
re répidamente a los ribosomas, donde sirve como ARNm -
policistrénico, muy grande, para la traduccibn directa
en proteina, la cual después se rompe en dos o mas molg
culas mas pegquefias. Luego, éstas se parten para produ——
. cir las cuatro proteinas estructurales del viridn, jun—
to con ciertas proteinas que no son del cépside, encon-
tradas en las células infectadas.

Una de estas proteinas nuevas es la ARN poli-
merasa dependiente de ARN sintetasa requerida para cata
lizar la réplica de ARN viral. Obviamente es dificil -
gue una proteina asi esté presente en células no infec-
tadas, acostumbradas a la transcripcitn de ARN por el -
ADN-templete solamente.

La sintesis de ARN viral comienza alrededor -
de media hora después de la infeccibn y prosigue espon-
téneamente por unas tres horas, cuando ya hay aproxima-—
damente 250,000 moléculas nuevas de ARN viral en la cé-
lula infectada.

Los detalles precisos de la replica del ARN -
viral contindan sujetos a investigaciones intensivas. -
En primer lugar, el filamento progenitor (positivo) sir
ve como plantilla o templete para la transcripcibn de -
un filamento complementario (negativo). Este filamento
negativo sirve como plantilla para la produccién de nug

vos filamentos positivos.



El recubrimiento del ARN viral por las protei
nas del cépside se hace r&pidamente utilizando la gran
concentracién de polipéptidos estructurales. El1 primer
paso en la construccidn del viribén parece gue involucra
el ensamble de pequefias subunidades proteicas en una eg
tructura conocida como "procépside". Subsecuentemente,
la molécula de &cido nucleico viral entra y uno de los
polipéptidos del procépside se adhiere entre dos molécy
las mas peguefias, gue conducen a la formacibn del vi- -
rién completo.
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FACTORES QUE DETERMINAN LA INFECCION CON POLTOVIRUS

La poliomielitis es primeramente una infec— -
cién intestinal y la parédlisis puede ser considerada'——
una complicaci6n. Para que se presente la enfermedad —
es muy importante tanto las condiciones del huésped co-
mo factores virales. En el caso del huésped es muy im—
portante la presencia o ausencia de anticuerpos neutra—
lizantes en la sangre. Estos anticuerpos se pueden ad——
guirir ya sea en forma pasiva (heredados de la madre o
por inyeccién de globulina gama) o activa, debido a una
infeccibn natural o a la aplicacidén de las vacunas. Los
anticuerpos transplacentarios son eliminados paulatina—
mente a partir del nacimiento, asi que después de va— -
rios meses (6-12) el nifio gueda desprotegido contra la
infeccidn natural. La inmunidad que se adquiere en for—
ma natural (sub-clinica o paralitica) o0 por medio de va
cunacidn oral con virus atenuados protege al individuo
por el resto de su vida; la vacuna inactivada produce -
una respuesta inmunolbgica temporal por lo cual debe —
ser administrada periddicamente para mantener la protec
cién contra la infeccibn por estos virus.

Lo que se sabe acerca de la patogénesis de la
poliomielitis procede de estudios realizados en monos.
Los estadios tempranos de la infeccifn con poliovirus -
fueron demostrados primero en chimpancés alimentados ——
con virus virulentos (18).

El virus poliomieliticoi habitualmente se in—
troduce en el organismo por la bocaé despuss de la in—-—
gestién, se multiplica primero en la faringe y. luego en
el intestino delgado, encontréandose involucrado en este
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proceso el tejido linfoide (amigdalas y placas de Pe- -
yer). Su extensién a los nédulos linfoides de drenaje
conduce a 1a'viremia,'10 cual propicia que el virus se
disemine ampliamehte en todo el cuerpo. El virus es lle
vado via la corriente sanguinea a la médula espinal y -
de agui puede diseminarse hacia bulbo raquideo y otras
estructuras cerebrales. En el tejido nervioso, el vi—
rus infecta y destruye las neuronas motoras, lo cual —
explica el gque las secuelas sean irreversibles,

Los ejercicios fisicos pueden precipitar o ——
agravar la parélisis, principalmente cuando se hace en
forma continua en la fase preparalitica (13 y 14).

La extirpacidn de las amigdalas es otro fac-—-—
tor gue predispone a la forma bulbar de la enfermedad -
(15).

En la mujer embarazada se observa una mayor -
incidencia a contraer la enfermedad gque en la mujer no
embarazada de la misma edad (16).

Por lo tanto la infeccién no sdlo depende de
la infectividad del virus sino también de las defensas
tanto especificas como no especificas del huésped.

La manifestacidén més frecuente de infeccidén -
por poliovirus en el hombre es la excrecién del virus -
en las haces, que se inicia por lo general una o dos sg
manas antes de gue se presenten sintomas (17), y puede
prolongarse 3 6 4 semanas mas.



SITIDS DE MULTIPLICACION VIRAL

1l.- Via alimentaria pa-

Ingestibn del virus
ra la diseminacién Placas de Peyer|
del virus ' b, ! ; r
[ irus en secrecio=- | virus en
| nes de la garganta | las heces
| )
. v V , v
2.— Via linféatica | Nédulos lin- Nédulos 1lin-  Inyeccién
' féticos cer- faticos mesen parente—
viQéles tericos ral
v \
|
3.— Via sanguirea . Invasién de la corriente sanguinea y di-
i : seminacién a &rganos susceptibles
v \ 1
4.- Via reuronal SNC Estructuras linféticas

Diseminacidén a las fibras rnerviosas

Esguema gue ilustra los sitios primarios de implantacién y de multiplicaci6n vi
ral en chimpancés, y caminos de diseminacién viral en el organismo. lLos sitios
primarios estén encerrados en cuadros.

ct
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Segln el grado de diseminacién en el SNC y la
extension de las lesiones, la poliomielitis puede pre—-
sentar muy diversos grados de severidad; inclusive la =
muerte. En la gran mayoria de los casos, la infeccién —
por virus poliomielitico no se estiende mas allé del ——
tracto gastro—intestinal, es decir, se presenta cuando
mucho un cuadro diarréico habitualmente de corta dura—
cibn y de escasa severidad; se habla entonces de "polig
mielitis sub-clinica o asintomética".

En algunos casos pueden presentarse sintomas
sugestivos de la enfermedad, pero éstos desaparecen sin
dejar secuelas y en tales casos se ha utilizado la ex——
presiénﬁ"pofiomielitis abortiva".

En condiciones "naturales", es decir, antes ——
del uso masivo de vacunas, so0lo una pequefia proporcidn
de individuos [1 de cada 2000 aproximadameqte) desarro-
llaba un cuadro paralitico caracteristico.

La par&lisis involucra a los misculos inerva—
dos por la regidn afectada de la médula; cuando el vi——
rus alcanza el bulbo raguideo, se presenta la forma -——
"bulbar", muy severa y gue involucra los centros respi-
ratorios y vasomotores.

El patrén de la enfermedad es diferente en ni
fios y en adultos. En nifios la enfermedad suele presen—
tarse en forma més o menos repentina, en cambio en adul
tos es gradual y mds severa generalmente.
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EPIDEMIOLOGIA

Siendo entéricos en su habitat, los poliovi—
rus se propagan principalmente por la via fecal-bucal.
E1l modelo comin de transmitir la infeccidn es por medio
de las heces contaminadas o de gotas de saliva proce——
dentes de la nasofaringe, éste (Gltimo en minima propor-
cién.

Las moscas sin duda pueden diseminar materia
fecal contaminada, aunque es cbvio gque no son esencia——
les para mantener la cadena de transmisién. Los virus
han sido aislados de varias especies: Mosca doméstica,
Phaenicia seriata y Phaenicia regina.

En los tropicos, la enfermedad es endémica -
durante todo el afio. En paises templados, en con-
traste, tiende a ser mas frecuente durante el verano,
pero los patrones epidemiolbgicos se han modificado con
siderablemente en todas aguellas regiones o comunidades
donde se han utilizado vacunas antipoliomieliticas en -
escala importante.

La diseminacién de los poliovirus es propicia
da por las malas condiciones sanitarias, por la falta -
de hé&bitos higiénicos y por la proporcibén baja de indi-
viduos inmunes en una comunidad. La cadena de transmi-
si6n de estos virus puede romperse si se logra inmuni-—-—
zar al BD% de la poblacidn susceptible y se mejoran las
condiciones y habitos de higiere.

La poliomielitis ha sido reducida significati
vamente en muchas partes del mundo, debido al uso masi-
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vo de vacunas especificas. En algunas &reas tropica— —
les, la enfermedad todavia es endémica, si bien ha lo—
grado reducirse en forma considerable el nlimero de ca——
sos paraliticos a pesar de no haberse utilizado vacuna
en cantidad suficiente para modificar la diseminaci6n -
de los virus.

Los paises que han erradicado total o virtual
mente la poliomielitis son: Cuba, Checoslovaquia, la —
Unién Soviética, los Estados Unidos de Norteamérica, ——
China, Japbn, los paises escandinavos y la mayor parte
de los demés paises europeos.

En nuestro pais, este problema ha evoluciona-—
do con relativa lentitud. Desde 1956 se inicid la vacu
nacién en gran escala con vacuna tipo Salk, y a partir
de 1961 con vacuna oral de Sabin. Las estadisticas na-

cionales muestran 1los siguientes datos:

MORBILIDAD POR POLIOMIELITIS
ESTADOS UNIDDS MEXICANOS

1937-1970
s i 2
AND CASOS TASA
1937 25 .15
1938 23 .12
1939 | 23 12
1940 24 .12
1941 25 .12
1942 23 <11
1543 22 .10

1944 47 .22
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1945 28 - gl
1946 247 1,14.
1947 212 .96
1948 653 2.90
1949 683 3.00
1950 804 3.10
1951 1834 7.30
1952 7271 2.80
1953 1783 6.25
1954 609 1.80
1955 1824 6.01
1956 594 1.90
1957 1562 4.99
1958 904 2.80
1959 1877 5.90
1960 1126 3.12
1961 740 1.99
1962 483 1.25
1963 538 1.33
1964 424 1.03
1965 637 180
1966 1024 2.32
1967 648 1.42
1968 324 1.80
1969 324 1.4

1970 1662 3.39

1) Casos notificados a la Direccién de Epidemiologia vy
Campafas Sanitarias.
2) Tasa por 100,000 habitantes.

Datos tomados de la Revista Salud Pdblica de México: Vo
lumen XII-N&mero 1 Enero-Febrero 70.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORID

El diagnb6stico se basa en el aislamiento del
virus y la demostraciébn de un aumento en el titulo de -
los anticuerpos especificos durante el cyrso de la en—
fermedad. :

El virus se presenta en la garganta durante -
la fase aguda y en la materia fecal por varias semanas
y ocasionalmente por meses. Las muestras de materia -
fecal gue llegan al laboratorio para tal fin son positi
vas en un 80% de los casos, si han sido obtenidas en ——
los primeros diez dias a partir de que se inician los -

sintomas.

La prueba de neutralizacién y la de fijacién
de complemento son las gue comunmente se utilizan para
el diagndstico seroldgico de la poliomielitis por el —-—
laboratorio.

Los anticuerpos neutralizantes aparecen pron-
to en el curso de la enfermedad. Titulos de 1:512 y —
aln mayores se presentan en el 60—70% de los pacientes
en los primeros tres meses después del comienzo de la
enfermedad y persisten durante toda la vida.

Debido a gue los anticuerpos fijadores de - -
complemento tieren un corto periodo de duracién, el he-
cho de encontrar un titulo significativo en una prueba
es un indicio’'de infeccibn reciente.
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PREVENCION Y CONTROL EN LA REPUBLICA MEXICANA

El cortrol de la poliomielitis conseguido en
varias partes del mundo en la Gltima década, ha sido ——
uno de los méas espectaculares triunfos de la medicina
preventiva. Anteriormente la enfermedad ocurria en gran
des epidemias; en la actualidad su incidencia en los —
paises més desarrollados ha sido reducida a cero o a me
nos de un caso paralitico por millén de habitantes. La
vacunacibén es la base para el control de la enfermedad.

Los principales obstéculos para la prepara— -
cién de la vacuna fueron pronto vencidos. Primerc vino
el conocimiento de los tres tipos antigénicos de polio-
virus; a esto siguid la discusién de los métodos para =
lograr la produccién de grandes cantidades de virus en
células no derivadas de SNC. Salk desarrolld la técnica
de inactivacidn del virus preservando el antigeno pro—
tector (19 y 20), y Sabin, posteriormente, desarrollt -
cepas de poliovirus atenuados para preparar una vacuna

"Eva".

La poliomielitis ha estado presente en México
al menos desde fines del siglo pasado, y es un hecho —
gue revistid caracteristicas epidémicas hacia la mitad
de la presente centuria; el descenso de la curva de mor
bilidad se inici® en 1956 cuando empez6 a utilizarse la
vacuna tipo Salk.

A partir de 1962 se dispuso de la vacuna oral
de Sabin preparada en México, lo cual permitid una me—-—
jor cobertura de la poblacibn susceptible; el descenso
fue mayor hasta el afio de 1969 en el que se chbservd una
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tendencia ascendente, llegando en 1970 a alcanzar una -
tasa de morbilidad de 4.0 por cada 100,000 habitantes.
Debe hacerse notar gue a pesar de la morbilidad més —
elevada en estos Ultimos cinco afios, nunca han vuelto a
presentarse las elevadas tasas observadas antes de la -
aplicacid6n de las vacunas.

Aln cuando es posible gque tales incrementos -
se deban a un aumento real de casos paraliticos, exis——
ten evidencias de gue la notificacién a las autoridades
sanitarias ha meygjorado en forma notable y ello se ha reg
flejado en las estadisticas.

Mecanismo de accibn.— Por lo gue_ se.refiere-a

la respuesta del organismo.a la.vacuna. inactivada, su —
efectividad resulta de la estimulacidn de la produccidn
de anticuerpos humorales, los cuales son capaces de ——
neutralizar el virus.

Entre los factores que influyen.en la magni—
tud de la féSbuééfa (niveles de anticuerpos) tenemos la
potencia del estimulo antigénico y el lapso entre una.y
otra dosis. Se requieren 2 dosis iniciales,.espaciadas
30 dias, y reactivaciones anuales, para mantener nive——
lésAprotectores de anticuerpos.

Debido a la interferencia de los anticuerpos
maternos, la primera dosis se debe administrar una vez
gue éstos hayan desaparecido de la sangre del nifio (6

meses a 1 afo de edad).

Se ha demostrado gue los anticuerpos contra —
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el tipc dos son més estables, mientras que para el tipo
uno y tres tienden a disminuir con mayor rapidez [21).

Existen evidencias de que con la administra—
ci6n de esta vacuna se elimina en parte la circulacidn
de virus silvestres (22), y por lo tanto hay menor inci
dencie de casos paraliticos en personas no vacunadas.

En la vacuna atenuada el virus se implanta en
lg faringe y se replica con rapidez; lo mismo occurre a
nivel de intestino delgado principalmente, iniciéndose
asi la excrecidn de virus en la materia fecal, en gran-—
des cantidades. La multiplicacibn que tiene lugar en -
el intestino delgado es muy extensa en los individuos -
susceptibles pero, como en la infeccidn natural, depen-—
de mucho del individuo. La excrecidn del virus conti——
nla por tres a seis semanas, y los niveles de anticuer-
pos gue aparecen en el suero son similares a los produ-—
cidos por la infeccibn natural.

La diseminacitn extensa de otros enterovirus
en la poblacidn puede causar interferencia a la efecti-
vidad de la vacuna oral y también las cepas vacunales -
pueden interferir con enterovirus silvestres (23 y 24).
La interferencia entre los diferentes tipos de poliovi-
rus en la vacuna también puede ocurrir cuando se admi——
nistra una vacuna trivalente.

Tanto una como otra vacuna tienen sus venta—
jas y desventajas, las cuales se resumen en el siguien—
te cuadro:
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Ventajas. Desventajas
~ENUENEs ZSSVENLELIAS

Vacunas vivas

1) Administracién por via 1)
natural
2) Produccién de altos nive 2)

les de anticuerpos gene-
ralmente.

3) Produccién local de anti
cCuerpos (inmunidad celu-
lar).

4) Posibilidad de la erradi
cacién al romperse la ca
dena de transmisidn.

Vacunas inactivadas

1) Posibilidad de vacunas 1)
- polivalentes

2) Estabilidad (relativa) 2)

3)

4)

Posibilidad de rever-
si6n a la virulencia
(no demostrada a&n)
Interferencia intrati
pica y por otros ente
rovirus (se contra—- -
resta administrando -
un ndmero de 3 dosis
a intervalos no meno-—
res de 2 meses).

Se necesitan dosis -
maltiples y refuerzos
peribdicos.
Administracién por in
yeccidn.

No se desarrolla inmu
nidad local.
Produccién baja de an
ticuerpos humorales.

Una de las principales razones por las cuales
se extendid tan r&pidamente el usc de la vacuna oral de
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Sabin es su facil administracidn: puede ser en forma li
qulda, requiriéndose de dos a tres gotas, y también se
puede admlnlstrar en forma de caramelos (25) en_cam— -
bio, el hecho de gque la vacuna 1nact1vada se admlnlstfe

en forma 1nyectada hace que la gente no la acepte tan -
fé&cilmente.

La historia en detalles del desarrocllo de la
vacuna oral ha sido presentada en muchas revistas (26,
27 y 28). Después de ser utilizada por més de 15 afios —
hay bastantes evidencias de su efectividad para preve—
nir la poliomielitis en paises en donde se ha aplicado
en gran escala, asi como de su inocuided.

Para la proteccidén éptima de la poblacién se
recomienda iniciar la inmunizacidn con campafias de vacy
nacibn masiva. Estas campafias deben de comprender el -
mayor ndmero de individuos susceptibles, y previamente
debe determinarse qué grupos [por edades) de la pobla—
cibn no se han inmunizado en forma natural. Sog¥}gs ni
ﬁgs/ peguefios. principalmente los gue muestran mayor- sus—
ceptibilidad. Estas campafias deben llevarse a cabo, de
hfeferencia, durante los meses de invierno o primavera
para evitar en lo posible la interferencia con otros —-—
enterovirus, los cuales circulan principalmente en los

meses de veranos

Después de la gplicacitn masiva de vacunas es
necesario establecer mecanismos eficientes de vacuna— —
cién continua que permitan manterer baja la proparcién
de individuos susceptibles. Las campafas.peridédicas —
pueden ser efectivas s6lo parcialmente debido a gque "en

tre campafas" se restablece el ciclo de transmisién de
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los agentes.

En el caso particular de la vacuna oral de —
Sabin se ha recomendado (26)'5u aplicacibn en el recien
nacido, para proteger a aguellos nifios de pocos meses -
de edad gue no tienen inmunidad heredada de sus madres.
Esta préctica tiene como inconveniente principal la po-
sibilidad de reutralizacibn de los virus vacunales por
los anticuerpos especificos presentes en €l calostro y
en la leche materna, de tal manera gue cada dosis de va
cuna debe administrarse varias horas (6 cuando menos) -
antes de que el nific reciba alimentacién natural. Esta
es una limitacién cuando menos relativa pues exige un -
control cuidadoso de su administracién. Por otra par—-—
te, este control s6lo puede realizarse satisfactoriamepn
te en condiciones hospitalarias o institucionales, por
1o cual es de creerse que en nuestro medio la vacuna— —
cién del recién nacido no ha sido muy efectiva hasta : -
ahora ya que se estima gue no mas del 25% de los naci——
mientos ocurren en tales condiciones.

Debido a que la incidencia de poliomielitis -
en México parece haber aumentado, es necesario que los
departamentos de medicina preventiva y epidemiologia de
la Replblica se dediguen a estudiar a gue se debe el —-
aparente fracaso de nuestras campafias de vacunacidn.

Entre las preguntas que han surgido como cau-
sas probables de los resultados pobres obtenidos pode——
mos mencionar los siguientes: ;la cobertura es la apro-
piada?, ;la vacuna se distribuye homogéneamente en toda

la Replblica?, ;ha aumentado efectivamente la notifica—
cién de casos paraliticos?, ;llega la vacuna a todas —
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partes con su potencia adecuada?, ;las estadisticas so—
bre nimero de dosis administradas son veraces?, j;en - —
cuéntos casos se ha confirmado el diagnéstico por méto-—
dos de laboratorio, Unicos bastantes seguros?.

Las encuestas serolégicas como la que se prac
ticd en este trabajo aportan informacibén Gtil para la -
vigilancia epidemialégica, asi como para precisar los -
grupos humanos de mayor susceptibilidad, gue son los de
més alto riesgo de sufrir la enfermedad.
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CAPITULD 2

MATERIAL Y METODDB

En el presente estudio se utilizaron 378 sue-—
ros de personas residentes en las siguientes poblacio—
nes del sureste de la Replblica: Lacanja, Arriaga, Moto
zintla, Villa de Acala, Ejido de José Maria Morelos, -
Puerto Madero y Rio Florido. Estos sueros fueron obteni
dos por investigadores del Centro de Investigaciones —
Ecolbgicas del Sureste (San Cristobal las Casas, Chia—
pas) y proporcionados al laboratorio de Virologia del —
Hospital del Nifio de la Institucién Mexicana de Asisten
cia a la Nifez por el Dr. Fernando Beltran, Director —
del CIES.

Ha transcurrido més de medio siglo desde que
fué posible, por primera vez, cultivar células in-vitro.
Sin embargo, hasta el advenimiento de los antibidticos—
los cultivos celulares pudieron ser utilizados en procg
dimientos de rutina. Hoy en dia cualquier tipo de célu
la de mamifero que sea capaz de dividirse in-vivo, tam—
bién puede ser propagada in-vitro. Tales células sumi-—
nistran un sustrato ideal para la replicacidn de los vi
rus.

Durante el desarrollo del trabajo se utilizd
la lirea celular HEp-2, establecida por A.E. Moore., L.
Sabachewsky, and H.W. Toolan en 1952 (29). Esta linea
celular fue obtenida a partir de tumores producidos en
ratas destetadas, irradiadas y tratadas con cortisona -
después de inyectarlas con tejido canceroso de la larin
ge de una mujer de 56 afos.
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El aislamiento in-vitro fue llevado a cabo en
sueros humanos y de caballo y soluciones salinas balan—
ceadas, y la linea celular subsecuentemente crecié - -
bienen diferentes medios de cultivo. Es una linea ce-—
lular gue resiste cambios relativamente importantes en—
las condiciones de temperatura, nutricionales y ambien—
tales sin pérdida de viabilidad. Puede obtererse de-
American Type Culture Collection y de laboratorios de-
Biologia Celular, de Virologia, de produccibn de vacu—
nas antivirales, etc. Es conveniente conservar células
congeladas en N2 liguido para recuperar la lirea en ca
so necesario.

Las células pueden cultivarse ya sea como cul
tivo de 6rganos (fragmentos) y como cultivo de células—
aisladas en suspensi6n & monocapa. Las posibilidades -
de cultivar células in-vitro han aumentado grandemente-—
por el desarrollo de medios guimicamente definidos que
contienen casi todos los reguerimientos nutritivos para
el crecimiento de las células humanas. Existen tres ti
pos principales de células cultivadas: cultivos prima—
rios, cepas de células diploides y lineas celulares con
tinuas 6 estables.

Para la realizaci6én de este trabajo fue nece-
sario adaptar la linea HEp-2 cultivada habitualmente en
M-199 (medio de Morgan, Morton y Parker) (30) adiciona—
do de 8% de suero fetal de ternera [SFT), 1% de mezcla-
de antibibticos y D.D?% de bicarbonato de sodio, a cre—
cer en medioc de lLeibovitz (31) conteniendo &% de SFT -
més 1% de la misma mezcla de antibidticos.

La adaptacidén al medio de Leibovitz tuvo como
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objeto evitar la necesidad de utilizar una incubadora -
con CO_ gue se reguiere en la técnica original a base -
de Gulgivos celulares en medios con bicarbonato; la in—
cubacibén en ambiente gue contenga un 5% de 002 es in— -
dispensable para evitar la alcalinizdcidn de los medios
amortiguados con un sistema fosfatos—bicarbonato. En -
nuestro caso la adaptacién de las células HEp—2 se rea-
1izd sin dificultad en un solo sub-cultivo, pero antes-
de utilizarlas fueron subcultivadas cinco veces para re
ducir el riesgo de inestabilidad de los cultivos por —-—
una adaptacidn incompleta.
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Cepas virales.— ©GSe utilizaron las cepas vacunales de -
Sabin, principalmente por la seguridad gque representa -
trabajar con ellas debido a su inocuidad aln para indi-
viduos susceptibles, ademéds de que su especificidad co-
rrelaciona totalmente con la de las cepas naturales, =
Las cepas de Sabin se identifican como sigue: |

TipD 1 ——————————— LSC’ 2ab
" e e P 712, Ch, 2ab
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Preparacién de las suspensiores virales

1.— Seleccionar al microscopio una botella cuyo tejido
]
esté en buenas condiciones y cuya monccapa esté — -
completav

2.— Inocular 0.3 ml de la cepa viral gque se desea re— —
plicar en el cultivo celular seleccionado.

3.= Incubar a 37° C durante dos dias, con el objeto -
gue el efecto citopatogénico sea completo.

4.- Congelar la botella a -20° C durante 24 horas; en -
esa forma las células estallan y dejan en libertad
las particulas virales recién formadas.

5.— Descongelar el medio (10 ml. aproximadamente) de la
botella y centrifugar a 1500 rpm durante 20 min. =—
en centrifuga refrigerada a 2 °C (el sobrenadante
es la suspensidn viral, el sedimieto son restos ce-
1u1ares).

6.- Retirar el sobrenadante con una pipeta estéril y —-—
distribuirlo en varias alicuotas en tubos de 13x100,
estériles también.

7.— La suspensidn viral se guarda a —-20 °C para ser uti
lizada posteriormente.
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TECNICA UTILIZADA PARA LA TITULACION DE VIRUS

Material necesario

1.— Placas desechables de vinilo, con 96 cavidades, fon
do plano (Limbro). Estas placas requieren un trata
miento previo a su utilizacién, que es el siguien—
te: Las placas.son sumergidas en un recipiente con
alcohol etilico Q.P. al 70%, durante 24 horas; al -
término de este lapso se enjuagan primero con agua
de la llawe (10 veces) y después con agua destila-—
da (10 veces); después de dejarlas secar perfecta—
mente son colocadas bajo la luz ultravioleta, a -—
una distancia no mayor de 40 cm. del tubo emisor, -
por cuatro horas. En seguida se guardan en bolsas
nuevas de pléstico (colocadas también bajo la lémpa
ra de UV) para utilizarlas posteriormente en el ex
perimento.

2= pretas de polietileno con puntd calibrada [Cooke -
Engineerig CO) de 0.025 ml., esterilizables en au-
toclave.

3.- Microdilutores (Limbro) de 0.025 ml. Se esterili—
zan a la flama.

4 .- Medio de Leibovitz con 8% de SFT més 1% de antibid-
ticos (se esteriliza por filtracién).

5.~ Suspensitn de células HEp-2, conteniendo 4DD,DDO/m1.

Todo el material utilizado debe estar estéril

1 ’ o ’ [ [
y manejarse con técnica aséptica rigurosa. En este tra
bajo se utilizd un gabinete de flujo laminar.
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Preparacién de la suspensién de células

1.-Seleccionar al microscopio la botella que se desea —
subcultivar (Dbservar gue el tejido esté en buenas -

condiciones y la monocapa completa).
2.-Desechar el medio de mantenimiento de la botella.

3.-Agregar 2 ml. de mezcla tripsina-verseno de la si— -
guiente composicibn:

Tripsina (1:250)= = = = = = = = 0.25 gr.

Verseno (EDTA disédico) - — — — 0.02 gr.

PBS (Dulbecco) (32) — = = = — - cbp. 100 ml.

Esterilizar por filtracidén y congelar a - -
20 °C.

4 .- Después de 1 a 2 minutos a temperatura de la estufa
(37 OC), decantar esa tripsina y agregar 0.5 ml. de
tripsina nueva.

5.- Dejar actuar la tripsina hasta que las células es—
tén completamente desprendidas.

6.— Agregar 2.5 ml. de medio de lLeibovitz para disgre-—
gar completamente las células, por medio de pipeteo
enérgico.

7.— Una vez que se logra una suspension unicelular, se
pasa al conteo de células.



32

Método de conteo de células

1.— En un tubo de 13x100mm. medir 0.2 ml. de rojo neu——
tro 1:500 més 0.8 ml. de la suspensidn celular.

2.— Mezclar perfectamente y esperar 5-10 min.

3.- Llenar la cémara EUenta glébulos.

4.- Egperar 1-2 min. y contar las células en los cinco
cuadros grandes, incluyendo las células sobre las
lineas de arriba y de la derecha. E1 lcleo de - -
las células viables se tifien con el rojo neutro.

5.— E1 célculo se hace como sigue:

Nimero de células en los 5 cuadros x 2000= Nimero total
de células /ml,

Volumen final a gue se debe llevar la dilucidn inicial

para terer la concentracién celular deseada por ml.=

Nimero de células dilucidn
en los 5 cuadros X inicial X 2000

Nomero de células deseadas/ml.
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Titulacidén de la suspensidn viral

1.—

Colocar 2 gdtas (D.OSD ml.) del medio de crecimien-—
to en cada una de las cavidades de la placa, usando
una pipeta de 0.025 ml.

Colocar una gota (0.025 ml.) de la suspensi6n vi—
ral en las cavidades de la fila H, usando una pipe-
ta de 0.025 ml.

Sumergir los microdilutores de 0.025 ml. en las ca-—
vidades de la fila H y mezclar por rotacidén de 10 a
15 veces.

Pasar los microdilutores a la fila G y mezclar en -
la misma forma.

Repetir lo mismo hasta la fila A.

Después de mezclar en la fila A, vaciar los microdi
lutores en papel absorbente, enjuagar en agua desti
lada, sumergir en alcohol y pasar por la flama has
ta el rojo.

Adicionar 2 gotas (0.050 ml.) de la suspensién de -
células HEp-2 (400,000 cel/ml.) a cada una de las
cavidades de la placa, usando una pipeta de 0.025ml.

Las placas se cubren con una hoja de pléastico - —
transparente flexible (tipo Ega—pac) y se colocan
en charolas cuyos fondos tengan una compresa hime—
da; se’'cubren a su vez con otra charola (de prefe——
rencia més pequefia), y se incuban a 35 °C durante -
7 dias.

Al terminar el pericdo de incubacién, cada ——

cavidad es observada al microscopio para ver el efecto
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citopatogénico tipico de los virus de polio. Si las -
células en una cavidad muestran efecto tipico, esa cavi
dad se considera positiva. Es conveniente, y asi se hi
zo en este estudio, revisar la condicién de las célu- -
las a los 3 y 5. dias - también.
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Célculos para determinar el titulo del virus

Concepto _de dos}s infetiva.— Kéarber (34) y otros auto-
res reportaron un método para determinar el 50% en el -

punto final.

E1l 50% en el punto final puede ser utilizado
en varios tipos de reacciones; la gue a nosotros nos in
teresa es la referente a virus y cultivo de tejidos, en
la cual 1DICTSD representa la dosis que se recesita -
administrar para que se produzcan cambios citopatogé

nicos en el 50% de los cultivos inoculados.

La férumula gue Kérber emplea en su método pa
ra calcular el titulo de una suspensién de virus es la
siguiente:

Log titulo = =log de la dilucidn més baja—

_Ei y 24 ete =g.g | 1log de la
Tq ' T2 dilucidn
donde: ::
Pl = Ndmero total de cavidades positivas por cada dilu-
cibn.
P2 = NOmero total de cavidades positivas por cada dilu-
cibn.
T1 = Nimero total de cavidades utilizadas para cada di-
luciodn.
T2 = Nimero total de cavidades utilizadas para cada di-

luci6n,



Ejemplo

Dilucitn de virus Nimero total positivo
1040 3/3
T 3/3
1555 APy
1 2P 3/3
1000 1/3
1070 0/3
1075 1/3

log titulo =

as |2,2,23,23,0,0,0_ . .,
' 3:'3 3 3 3 3 3 ) )

—-a5-|s+2+2-05 0.5

B : 3 3 )

log titulo = -4.5 - LS.S—D.S] 0.5

= —4.5 —[5.1] .5
= =4.5 - 2.55

= =7.05
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PRUEBA DE NEUTRALIZACION

E1l mecanismo preciso de la neutralizacidn vi-
ral por los anticuerpos especificos continda sin enten—
derse completamente. E1 efecto més importante de los -
anticuerpos neutralizantes es prevenir la adsorcién de
los viriores a las células, por obstéculo estérico. Los
anticuerpos, adheridos por ambos sitios de unibén en la
superficie del virion, pueden distorcionar la configura
cién de la envoltura viral lo suficiente como para alte
rar los procesos normales de adhesibn, o para permitir
la entrada de nucleasas o de algunas otras enzimas a la
particula.

El virus intracelular esté protegido de los -
anticuerpos presentes en el plasma circulante o en los
liguidos tisulares. Algunos virus, como el poliovirus,
al ser liberados de la superficie de las células en las
gue se esté&n multiplicando, guedan expuestos inmediata-—
mente a la accidn de los anticuerpos neutralizantes pre
sentes en el ambiente.

Este fenbmeno se utiliza para titular anti- -
cuerpos especificos en el laboratorio, para lo cual se
ha convenido internacionalmente en utilizar una canti-—
dad fija de virus, por lo general 100 DICTSO para cada
dilucidn de suero con el fin de que los resultados de —
niveles de anticuerpos sean comparables.

La prueba de rneutralizacibn se realiza como -

sigue:
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Material necesario

Igual al mencionado para determinar el titu-
lo del virus.

Destoxificacidn de las placas

Se realiza en la misma forma mencionada ante-—
riormente.

Calculos para determinar la dilucidn gue se necesita —

hacer del virus para obterer las dosis infectivas desea

das,

Titulo del virus — log 200

200 = dosis infectivas que se necesitan (se reducen a -
100 DICTgp al
mezclar con un
volumen igual
de suero)

Antilog de la mantisa gue resulta de la resta anterior

= X

1:X es la dilucidn gue se recesita hacer del virus para

obterer las 200 DICT50 por unidad de volumen.

Ejemplo:
Titulo del virus = -6.9
Log de 200 ==2,3
-4.6



39

Antilog de 0.6 = 4
Primera diluci®n 1:4= (1 vol. de virus + 3 vols. de di-

luyente).
Virus Diluyente Dilucidn final
0 -0.
1l vol. 10 3 vol. 10 t.6
-0.6 =1,
1 vol. 10 e 9 vol. 10 LsB
-1.6 =32
1 vol. 10 9 vol. 10 1
1 wel, 10 =0 9 vol. 10 20
~3. i
1 vol. 10 = 9 vol. 1[]_4 o

Una vez gue se tiene lista la dilucidn del —
virus se hace la prueba propiamente dicha, la cual debe
realizarse observando una técnica aséptica rigurosa.

TECNICA

1.- E1 swero es "inactivado por calentamiento a 56°C =
durante 30 min., con el fin de inactivar inhibidores
inespecificos termolabiles.

2.— Dilucibn del suero:

a) Colocar 3 gotas (0.075 ml.) —
del medio de crecimiento en tg
das las cavidades de la placa
usando una pipeta con punta ca
librada de 0.025 ml.

b) Colocar 1 gota [0.025 ml.) del
suero gue se desea titular en
dos cﬁvidades de la fila A.
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c) Sumergir los microdilutores de
0.025 ml. estériles en las ca-—
vidades de la fila A y mezclar
de 10-15 veces, guedando asi —
el suero diluido 1:4

d) Pasar los microdilutores a la
fila B y mezclar en la misma -
forma (dilucién 1:16).

e) Repetir lo mismo en las filas
C (dilucidn 1:64) y D (dilu- -
cién 1:256).

f) Después de mezclar en la fila
D, descargar los microdiluto——
res en papel absorbente, enjua
gar en agua destilada, sumer—
gir en alcohol y esterilizar a
la flama.

A cada dilucibn (por duplicado del suero, agregar -
una cantidad constante del virus, en este caso 200
DICTSD, de tal marera que la concentracidn final —
del virus sea de 100 DICTSU.

Mezclar cuidadosamente el contenido de las cavida—
des y dejar las placas (protegidas de la contamina
cién ambiental) durante 1 hora a temperatura ambien
te para gue se realice la neutralizacién del virus.

Agregar 2 gotas (0.050 ml.) de la suspensién de cé-—
lulas HEp~2 conteniendo 400,000 cel/ml.

Cubrir las placas con papel transparente (tipo Ega-
pac), recortado al tamafio de las placas y esterili-
zado a la UV,
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7.— Colocar las placas cubiertas en una charola que ten
ga una compresa hameda, cubrir ésta con otra de me—
nor tamafio e' incubar a 35°C durante 7 dias.

Con el fin de tener la seguridad de haber uti
lizado la cantidad correcta de virus, en cada prueba se.
efectud la titulacién de la dilucidn de trabajo en for—
ma similar a la descrita anteriormente, pero realizando
Unicamente 3 diluciones:

1:2 (100 DICTSD), 1:20 (10 DICTSD), 1:200 (1 DIGTSD).

La prueba era considerada satisfactoria si la
cantidad de virus correspondia a 32-100 DICT50

Los pasos 2 a 6 se realizaron invariablemente
en gabinete de flujo laminar y en esa forma no se pre——
sentaron problemas de contaminacidn ambiental.

La observacién de las placas al microscopio -
invertido para detectar el efecto citopatogénico se hi-
zo a los 3, 5 y 7 dias de montada la prueba. En las ca-
vidades donde el virus habia sido neutralizado por anti
cuerpos especificos, las células habian formado capa -—-
confluente hacia el 5° dia, claramente observable con -
un aumento de 80 veces (mocroscopio Zeiss invertido, —
ocular 8x, objetivo 10/0.22). El papel pléstico no difi
culta en absoluto la ohservacidn.

Para la interpretacién cuantitativa (esquema
1) se consideraron negativas todas las cavidades—-dilu—
ciones que mostraron ausencia total de efecto citopato-
génico; el titulo de anticuerpos especificos correspon-
di6é a la reciproca de la mayor dilucién cepaz de neutra
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lizar totalmente la actividad viral.

Observar las figuras 1 y 2 para la mejor com—
prensién de la técnica.



Esquema 1
INTERPRETACION DE  RESULTADOS (EJEMPLO)

TITULGO DE ANTICUERPOS ESPECIFICOS

Dil. del Testigo de
| __suero 1:4 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 | 1:256 1:256 células
1:4 ++ + - -- - - - - - - - - -- - - --
e
1:16 + + + + + + + - - Lo - = == i
1:64 + + + + + + + + + + + - - - - -
1:1256 + + + + + + + + + + + + + + + - - -
+ Células destruidas - Células normales ( capa monocelular )

En la prusba de neutralizecién se debe utilizar un testigo de células, el cual se prepara colocando
en dos cavidades la dilucién més baja del suero y células Gnicamente; esto tieme como objeto detectar una po-
sible toxicidad de los sueros.
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figura 2
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Indice de neutralizacidn

Una variante de la prueba de reutralizacién -
consiste en utilizar cantidades constantes de suero y -
cantidades variables de virus; con esto se logra deter—
minar el indice de neutralizacidn, el cual es muy impor
tante cuando sa trabaja con vacunas.
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Otras pruebas de reutralizacién.— Ademds de la prueba -
de microtitulacién aqui descrita, existen otras varian—

tes que también dan buenos resultados, y entre estas —
pruebas tenemos:

Prueba clésica del cultivo de tejidos en tubo de ensaye

En esta prueba se siguen los mismos pasos des
critos para la microtécnica, s6lo gque en este caso se -
utiliza més material, tanto de vidrieria (tubos, pipe—
tas) como células y biolégicos (sueros, virus). También
reguiere més espacio de incubacibn y la observacibn de
los tubos es méas lenta y fatigosa, ya gue debe usarse —
un tubo con células en lugar de una cavidad de la micrg
placa.

Inhibicidn metabdlica

Esta pruéba se basa en el hecho de que el — —
CO5 producido por el metabolismo de las células ocasio-—
na cambios de pH en el medio de cultivo celular. Puede
realizarse en tubo, en placa semi-micro y en micropla—
ca.

Uno de los inconvenientes de esta técnica es
la presencia de colores intermedios del indicador [rojo
de fenol), 1o cual dificulta la interpretacién.

Titulacibn de anticuerpos neutralizantes por microtecni
ca, usando cémara de COo durante la incubaciodn.

La técnica es similar (debe usarse un medioc -

con bicarbonato de sogio) a la empleada en este trabajo
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y el inconveniente en este caso es la necesidad de con-

tar con incubadora de 002 la cual es muy cotosa.
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CAPITULD 3
RESULTADDS Y DISCUSION

En los cuadros 1 a 6 se resumen los resulta—
dos obtenidos, los cuales han sido analizados desde dis
tintos puntos de vista.

En el cuadro 1 se encuentran los resultados -
globales. Vale la pena hacer notar gue en el caso de -
Lacanja, casi la mitad de la poblacién proporcioné mues
tras para el estudio. En los casos de Puerto Madero, ——
Ejido de José Maria Morelos y Rio Florido, también fue
posible incluir una proporcién relativamente alta de pg
blacién, el 2.74 en promedio, considerandoc que se trata
de tres poblaciones muy cercanas entre si, situadas en
una &rea geogréafica de caracteristicas ecolbgicas simi-
lares. Las otras poblaciores se encuentran dispersas,
en zonas muy diferentes del Estado de Chiapas seglin se
aprecia en el mapa No. 1; a excepcibn de Lacanja, se —-—
trata de poblaciones de regular tamafio, entre 13,000 y
28,000 habitantes.

Al analizar los resultados globales del cua——
cro 1 encontramos como datos mas interesantes la baja -
seropositividad a los tipos 1 y 3 en la muestra de Motg: .
zintla y, en términos generales, la menor séfopositivi-
dad en las poblaciores grandes, lo cual es muy probable
mente un reflejo de vacunacibén incompleta en esas loca-
lidades.

Como puede verse en los cuadros 2 y 3, al ——
agrupar los sueros sobre la base de la edad de los indi
viduos muestreados, observamos que en todos los grupos



CUADRD 1

INMUNIDAD A LOS 3 TIPOS DE POLIOVIRUS EN LAS POBLACIONES ESTUDIADAS

Localidad Poblacibn No. de muestras % de poblacibn Total de positivos
aproximada obtenidas estudiada P-1 P-2 P-3
LACANJA 120 55 45.8 92.7 100 100
VILLA DE 13,000 86 0.66 95.3 94.2 93.0
ACALA
ARRIAGA 27,000 79 0.26 98.7 98.7 98.7
MOTOZINTLA 28,000 73 0.26 79.4 93.1 87.7
PTO. MADERO 2,100 29 1.38 89.7 100 96.6
E. J. MA. MORELOS 662 28 4,22 92.9 96.4 96.4

RIO FLORIDO

344 28 8.13 100 100 96.4
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CUADRO 2

INMUNIDAD A LOS 3 TIPOS DE POLIOVIRUS, POR GRUPOS DE EDAD

52

GRUPO DE No. DE SUEROS % DE POSITIVOS
EDAD PROBADOS P-1 P-2 P-3
Menos de 1 afio 1 100 100 100
1-15 afios 208 92.3 9.6 95.7
16~30 afios 88 94.3 96.6 95.5
M&s de 30 afios 8l 90.1 97.5 92.6
TOTALES 378 92.3 96.8 95.0
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se éﬁcyentran individuos sin inmunidad a uno o mas po-
liovirus; sin embargo el nimero de triple-negativos es
bastante pequefio (4 casos), asi como el de negativos a

2 virus (11 casos). Estos datos parecen gpoyar el que
la cobertura de inmunizante haya sido bastante efectiva
con la posible excepcitn de Motozintla. E1 8.2% de indi
viduos negativos a un solo poliovirus hace pensar que =
probablemente falta intensificar la administracidn de -
la tercera dosis. También parece claroc que la pobla— -
cibén adulta se encuentra bien protegida, si bien llama

la atenciétn que sean mayores de 15 afios 3 de los indivi
duos sin anticuerpos a ninguno de los 3 virus.

Independientemente de la explicacibdn que pu——
diera darse a la persistencia de seronegatividad en to-—
dos los grupos de edad, de acuerdo a nuestros resulta——
dos puede afirmarse que en los brupos humanos estudia—
dos existen de 5—10% de susceptibles a la infeccibn por
virus de poliomielitis. Estos niveles inmunitarios pug
den ser considerados muy satisfactorios ya que dificil-
mente permitiran que se restablezca el ciclo de transmi
sibén de los poliovirus. Esta consideracidn puede no ——
ser valida en el caso de Motozintla.

De los cuadros 4, 5 y 6 se desprende que los
habitantes de Puerto Madero, Ejido de José Maria More——
los y Rio Florido presentan niveles més elevados de in—
munidad a la poliomielitis, particularmente el grupo de
16-30 afios de edad (cuadro 5), y un poco menos el grupo
de 1-15 afios (cuadro 4). Queda la impresitn de gue de-
be hacerse enfasis en la vacunacidn del grupo de 1-15 -
afios tanto de Puerto Madero como en el Ejido de José —-
Maria Morelos.



CUADRO 3

PERSISTENCIA DE SERONEGATIVIDAD

Grupo No. de Triple-negativos Negativos a 2 Tipos Negativos a un solo Tipo
de sueros Namero Namero Nomero

edad probados Total % Total % Total %
1-5 20 0/20 0 0/20 0 3/20 15
6-15 188 1/188 0.53 3/188 1.6 21/188 11.2
16-30 88 2/88 5.5 5/88 5.7 2/88 2.3
M

ol 81 1/81 1.23  3/e1 3.7 5/81 6.2
de 30

TOTAL 377 a/377 1.06 11/377 2.9 31/377 8.2
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En las localidades dispersas se observa irre-
gularidad en la presencia de anticuerpos contra los - -
tres tipos de poliovirus; sin embargo, parece evidente
gue Motozintla es la poblacidn menocs protegida contra -
estos virus, en especial contra el tipo 1, que es el pg
tencialmente més peligroso por ser el gue produce la —
gran mayoria de las epidemias.

Si bien el nimero de muestras en los grupos -
estudiados es relativamente bajo en relacién a la pobla
cién total, excepto en Lacanjé, los resultados negati—
vos forzosamente indican proteccién incompleta, aln - -
cuando también es cierto, como ya se indicd anteriormen
te que resulta poco probable la circulacibn continua o
frecuente de estos virus ante una proporcibén tan baja -
de susceptibles. En el caso de Motozintla, la condi- -
cidén inmunitaria de sus habitantes hace temer alguna —
epidemia a menos que se acentle la vacunacidn sobre to-
do en los pre-escolares.

Finalmente, es necesario recalcar que en este
estudio los titulos reutralizantes de 1:4 fueron consi-
derados positivos lo cual podria elevar la proporcidn -
de seropositivos no necesariamente protegidos, o de fal
so0s positivos por presencia de inhibidores inespecifi—
cos, por otra parte todavia no parece haberse precisado
claramente el nivel minimo de anticuerpos antipolio ca
paz de proteger de marera efectiva.



CUADRO 4

SEROPOSITIVIDAD EN EL GRUPO DE 1 a 15 ANDS DE EDAD

Localidades No. de sueros % de positivos
cercanas probados P-1 P-2 P-3
RIO FLORIDO 16 100 100 93.4
€ 8 HE 13 92.3 92.3 100
MA. MORELOS ' ’

PUERTO MADERO 17 88.2 100 94.1
TOTALES 46 93.5 97.8 95.6
Localidades No. de suerocs % de positivos
dispersas probados P-1 P=2
LACANJA 29 89.7 100 100
VILLA DE ALCALA 52 94.7 96.1 94.2
ARRIAGA 53 100 98.1 98.1
MOTOZINTLA 28 75 89.2 89.2
TOTALES 162 92.0 96.2 95.7




CUADROD 5

SEROPOSITIVIDAD EN EL GRUPD DE 16 A 30 ANDS DE EDAD
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Localidades No. de sueros % de positivos
cercanas probados P=1 P-2 P-3
RIO FLORIDO 7 100 100 100
i 9 100 100 100
MA. MORELOS

PUERTO MADERD 7 100 100 100
TOTALES 23 100 100 100
Localidades No. de sueros % de positivos
dispersas probados P-1 P-2 P-3
LACANJA 13 92.3 100 100
VILLA DE ACALA 17 4.1 88.2 94,1
ARRIAGA 9 88.8 100 100
MOTOZINTLA % 92.3 4.1 88.5
TOTALES 65 92.3 954 93.8




CUADRO 6

SEROPOSITIVIDAD EN EL GRUPO DE MAYORES DE 30 ANOS DE EDAD

Localidades N° de sueros % de positivos

cercanas probados P-1 P-2 P=3

RIO FLO- 5 100 100 100
RIDO

EJIDO JOSE 6 88.3 100 88.3

MA. MORELOS

PUERTO MA- 8 80 100 100

DERO

TOTALES 16 87.5 100 93.7

Localidades Ne de sueros % de positivos

dispersas probados P-1 P-2 P-3

LACANJA 13 100 100 100

VILLA DE 17 100 94.1 88.2
ACALA

ARRIAGA 17 100 10C 100

MOTOZINTLA 18 66.6 94.4 83.3

TOTALES 65 90.8 96.9 92.3
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CONCLUSIDNES

La metodologia utilizada para realizar el presente-
trabajo demostrd tener grandes ventajes, principal-
mente economia de tiempo, material, esfuerzo, culti
vo de tejidos, antigeno y medios para los cultivos—
celulares en comparacidn con la técnica clésica del
cultivo de tejidos en tubo de ensaye.

Los resultados obtenidos indican una amplia circula
cidén de los tres tipos de poliovirus en las comuni-
dades objeto de la encuesta, ya sea natural 6 conse
cutiva a la administracién de la vacuna oral.

La condicidn inmunitaria de los grupos estudiados —
parece satisfactoria, excepto en Motozintla para —
los virus tipo 1 y tipo 3.

Debido a que se carece de informacidn respecto a si
habian sido o no vacunados los . individuos partici—
pantes, cuando menos para los menores de 16 afos, -
no se puede concluir que los titulos de anticuerpos
obtenidos se deban a la efectividad de la vacuna, -
ya gque se sabe gue infecciones "silenciosas" (sub—
Clinicas) dan como resultado la inmunizacidn de la
mayor parte de la poblacién infantil antes de lle—
gar a los cinco afos, adn sin el uso de vacunas.

Debido a lo mencionado en el punto anterior, creo -
necesario que las subsecuentes encuestas gue se rea
lizen seré de gran interés:incluir, ademés de edad,
el dato de si han sido o no vacunados y cuantas do—

sis recibieron, con lo cual seré factible determi—
nar la efectividad de la vacuna utilizada, ademés -
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de la condicibén inmunitaria de cada individuo y de
cada grupo humano.
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