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Empleo en (CPuba de la vacuna oral
antipoliomielitica a virus vivos atenuados"”
Por los Doctores:

JUAN EMBIL, Jr.*, LUIS GERVAIS**, CARLOS HERNANDEZ MIYARES***
¥ GUETAVO CARDELLE*®**

Este informe constituye una ampliaciin de los datos ya repor-
tados sobre una serie de estudios realizados en nifios cubanos a quienes
se administréd la vacuna oral a virus vives atenuados. Hasta la fecha
han sido vacunados mis de diez mil nifios, habiéndose presentado los
correspondientes resultados conforme se hicieron disponibles los datos
seroldoicos,

En esta Conferencia, ¢l afio pasade, se diseuticron euatro grupos,
v éstos, unidos a dos grupoes adicionales, constituyen el tema de otro
trabajo ya publicado®. Forman parte de otvo informe? otros grupos,
comprendiendo un total de 360 nifios a todos los cuales se administrd
una vacuna liguida trivalente,

El presente trabajo trata de tres grupos adicionales de nifios, a
log enales se administrd la vacuna en forma de eipsulas monovalentes,
v de dos grupos que recibieron la vacuna liguida trivalente.

(1) Tradueccidn del trabajo original en idioma inglés presentadeo eén la
Segunda Conferencla Internacional de Vacuna Antipoliomielitica de Virus
Vivos, que tuve lugar en Washington, D. €., del 6 al 10 de junio de 1960,
bafo los auspicios de la Organizacién Mundial de la Salud ¥ de la Organi-
zacidn Panamericana de la Salud.

& Director, Depto. de Virus vy Rickettzlas, Hospital Municipal de la
Infancia, Habana, Cuba.
#2 Acictente del Dr. Embil.

ssx Director Médico del Patronato Naclonal de Colonlas Infantiles, Ha-
bana, Cuba.

#eee Podiatra, Sanatorio Covadonga, Habana, Cuba,
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Las vacunas fucron suministradas por los Laboratorios Lederle,
de Pearl River, Nueva York. Los métodos empleados en la obiencidn
de los datos seroldgicos ya han sido deseritos previamente?,

CAPSULA DE VACUNA MONOVALENTE

Fueron vacunados con eiipsulas de vacuna monovalente 183 nifios
comprendidos en dos grupos (VII y VIII), todos los enales eran resi-
dentes de Colonias Infantiles rurales. Las efipsulas fueron adminis-
tradas a intervalos de siete dias, siguiéndose el orden Tipo 11, 11T ¥ L
La primera dosis fue de dos edpsulas de virus pelio Tipo II, gue
contenian aproximadamente 5,5 lozaritmos de virus, Asimismo a la
segunda toma se administravon dos cipsulas del tipo ITI, que con-
tenfan aproximadamente 5.8 logaritmos de virns, La tercera admi-
nistracién consistidé en una sola eipsula del tipo I que eontenia alre-
dedor de 4,8 logaritmos de virus. La edad de los nifios oseilé entre
los eineo ¥ los treee afos, siendo el promedio de ocho a nueve afios.
Se tomaron muestras sanguineas al momento de la primera adminis-
tracién asi como treinta dias despudés de la toma del Altimo iipo.

o En el cuadro I se sumarizan los seronegativos tipo-espeeificos

CUADRD 1

CAPSULAS MONOVALENTES ADMINISTRADAS A INTERVALOS DE SIETE DIAS
(SUMARIO DE DATOS SEROLOGICOS)
(GRUPOS V1D ¥ ¥VIII)

DISTRIBUCION DE SERONEGATIVOS PRE ¥ PORC 7
POST-VACUNACION: szwmgﬁ:"lm g cmsl;:o!
| SERONEGATINOS |
PRE PERSONAS PRE FOST | TIRO I /17 41%
TIPD 1 12 13 1
;;g }}: ; a ? TIFO 11 56 53%
1 1%
Ty £ 12 2 TIPO 111 18718 Bu%
TIFO II,111 1 2 TOTAL S 6%
5 41 13

comprendidos entre estos 183 nifios, en las etapas pre ¥ post-vacuna.
Las conversiones de negativo a positivo ascendieron a un 68 por ciento,
eifra relativamente baja si se compara eon la del 92 por ciento obte-
nida entre 361 nifios (grupos 111, V ¥ VI), a guienes, similarmente,
se les administrd la vacuna a intervalos de sicte dias, ¥ quienes fueron
va ineluidos en un informe anteriors.
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Loz arrviba eitados hallazzos correspondientes al grupoe de adminis-
tracidn eada siete dias pueden compararse eon los de otro grupe (XI}
de 146 sujelos, cuyo grupo recibid vacuna monovalente a intervalos
de gquinee dias. Las edades oseilavon entre los nueve ¥ 23 afios,
siendo el promedio de trece anos. Todos los nifios eran residentes de
un asilo benéfico, Se empleavon los mismos lotes de vacuna en ¢l
mismo ovden ¥y a igual dosificacion que los deseritos anteriormente
al referirnos a las administraciones con siete dias de intervalo. Se
exlrajeron muesiras sanguineas al tiempo de la toma inieial, asi como
35 dias después de la Gltima administraeidn,

En el cuadro 2 se sumarizan los seronegativos tipo-especificos

CUADRD 2

CAPSULAS MOWOVALEXTES ADMINISTRADAS A INTERVALOS CE QUINCE DIAS
(SUMARIO DE DATOS SEROLOGICO:)
{ GRUFD X1 )

AT S S —" -
S DISTRIBUCION DE SERONEGATIVOS PRE ¥ |
POET-VACUKACION:

PORCENTAJED DE CONVERS ION
SERONEGATIVEGS A SEROPOSITIVOS

PRE PEREONAL FRE POST TIMG 1 T T0%
! )l ] 3 TIPO 11 P 100%
1 1 o
HL Y 4 TIPO ILE 9713 9%
1 2
2‘_ 4 TOTAL 19/ T3%
| 23 F 28 7
. = e i

encontrados entre estos 146 nifios tanto antes ecomo después de la
vacunacion., Las conversiones negative a positive se tradujeron en
una cifra del 73 por ciento, 2 comparvarse con un 68 por eiento para
los vacunados a intervalos de siete dias,

VACUNA LIQUIDA TRIVALENTE

Do srupos de niftos ( XIVDEH v XXII) recibieron dosis dnicas de
vacuna liguida trivalente, que contenian aproximadamente 102 TCD,,
de eada uno de los tres tipos de virus polio. Las edades de los nifios
fluctuaron entre los dos v doce afios, siendo el promedio de nueve
afios. S6lo tres de los 167 nifios eran menores de seis afios, v todos
residian en ecolonias infantiles, Se fomavon muesiras de sangre al
tiempo de la vacunaecidn asi como sicte semanas después,
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Los seronegatives tipo-espeeificos correspondientes a las etapas
pre ¥y post-vacuna de estos 167 nifios se sumarizan en el cuadro 1IL

2 CoADRD 3
VACUNA LIQUIDA TRIVALENTE

(SUMARIO DE DATOS SEROLOGICOS)
(GRUPOS X1¥g ¥ XXII)

DISTRIBUCION DE SERONEGATIVOS FPRE ¥ PORCENTAJES DE CONVERSION
POST-VACUKACION: SERONEGATIVOS A SEROPOSITIVOS
| SERONEGATIVOS |
PRE PERSONAS PRE POST TIPO I 14715 83 .4%
TIFO 1 ) @ 1 f :
HE’; Hl : H i TIFD II 6/14 42.5%
]
o 9 9 1 TIPO 11T 12/13 b3
TIFD I, III 2 4 TOTAL 32742 T6.2
TIPG II,IIX 1 2
TIfO I, II,III 1 3 »
34 42 10

La conversidn negative a positivo aseendid al 76 por ciento para los
tres tipos de virus polio. Pareee pues indicarse gque bajo nuestras
condiciones de ensayo la vaeuna trivalente rindid cifvas de eonversion
negative a positive comparables con las obtenidas empleando admi-
nistracién de capsulas monovalentes a bien siete o quince dias de
intervalo,

COMENTARIOS

De los 496 nifios ineluidos en la vacunaeién monovalente o tri-
valente, sblo 92 ecavecian en el momento de la vacunacién, de anti-
eucrpos para uno o mis tipos de virns polio. Coleetivamente, estos
92 nifios representaban un tolal de 109 seronegativoes tipe-cspeeifieos,
lo que indiea un nivel de inmunizacién natuwral velativamente alto
entre los nifios eubanos estudiados. Las cifras de conversifn sero-
negativo ‘a seropositivo caleuladas a base de datos obtenidos en po-
blaciones semejantes se prestan a vaviaciones considerables, a menos
que se estudien mucho mayores niimeros de nifios que los observados
por nosotros. Se ha sugeride y se deseribe en el apéndice un criterio,
a base del cual puede expresarse la inmunidad contra los virus polio,
de manera mejor, mds completa ¥y mds informativa que usando los
poreentajes de conversin o los promedios geométricos de titulaeidn
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de anticucrpos. Se trata del indice de susceptibilidad, mediante ¢l
cual se procura expresar ¢l riesgo velative de poliomielitis paralitica
en una comunidad de la que se hayan tomado un niimero represcn-
tativo de muestras. Se presupone gue el nimero de seronesativos de
la poblacidn en estudio constituye ung indieacién de las posibilidades
de que se desarrolle la enfermedad en su forma paralitiea en pre-
geneia de eepas virulenias de virus, El rieszo miximo seria del ciento
por ciento en una poblacidn de triple-negativos. Las infecciones na-
turales reducen progresivamente este rieszo mdximo de manera que
la proporeidn de seronegativos a seropositivos en eualquier momento
dado constituye una medida del potencial poliomielitico. En el eua-
dro IV se ilustran los indices de suseeptibilidad eorrespondientes a

CUADRD &

1FDICES DE SUSCEPTINILIDAD OORREIPONDILNTES
A FARIOS CEUPOS DI XIFOF CURANOS VACUEALOS CON VACUEA
A VIEFS VITOE ATENTADDG

SERONTCAT VT |

€20P0s vE | TIF0 DEC| DIAS DX . : _ANBIEES AUNGNFLATIVA,

EXSAVD | WACEDA | INTORVALD | NUMERO DE Ny%os | PAL POST FaL et |

7.8 Wona 1 13 o 12 T.48 238 |
3.8,80 - 1 381 7 8 7.02 o.60
1 - ) P P 7 5.0 1.8

e - ;s 16 18 s o1 1.8 ‘

] - L] | L5 1] & H ] 1.1 |
Lda-dEes | TAPEAL, | o | £ # 1 P 1.0
Ldb, 22 = L] 1 g AR 42 10 | L -

TOTAL | FELY S il 3 7.87 LM

* REPORTACOS ULV JAXESTE (3)
e REPORTADOE PREVIAWENTE (4)

las etapas pre ¥y post-vacuna de varios de los grupos vaeunados en
Cuba,

Agui puede observarse que, a pesar de poreentajes variables de
conversiones negative a positive, tanto tipo especifico como totales,
el potencial poliomiclitico residual neto se redujo en estos nifios va-
cunados, al bajo nivel de una poblacidn adulta, en la que es mis
infrecucnte la poliomiclitis paralitiea,
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OBSERVACIONES CLINICAS

Sexiin ya hemos mencionado en relacién a los grupos deseritos
anteriormente, entre los nifios que recibieron las ecpas de virus polio
atenuadns durante este estudio no ha oeurrido ningin easo de enfer-
medad atribuible a la vacunaeién, Bxisten, sin embargo, varias obser-
vaciones respecto a enfermedades pre-existentes y concurrentes, las
cuales gon de interés ¢n cuanto a la administracién de la vacuna oral
antipoliomielitiea a virus vivos atenuados,

Parasitismo intestinal : En una de las colonias infantiles se hizo
un estudio del pavasitismo entre los nifios, habiéndose hecho corre-
lacidn entre los hallazmos obtenides durante el mismo y los estudios
de anticuerpos eontra virus polio. En 22 nifios eon Gierdia lamblia
quienes estaban bajo tratamiento eon Atebrina se encontraron tres
seronegativos para el tipo I, dos de los cuales eonvirtieron, y un
seronegativo para el tipo 11T, gue también se hizo positive. Los res-
tantes dieciocho nifios infestados con G, lamblic eran todos triple-
positives, ¥ diceisiete de ellos experimentaron respuestas *‘hooster’
cuddruples cuando menos, para uno o mis tipos de virus polio.

Sesenta v siete de los ninos tenian Trichuris frichuria, Ascaris
lumbricoides o Endamoeba coli asi como diversas combinaciones de
estos pardsitos. En este grupo de nifios habian dieciseis seronegativos
tipo-espeeificos gque ineluian los tres tipos de virns polio, Treee de
los dicciseis convirtieron; seis para el tipo I, seis para ¢l tipo 1IT ¥
uno para el tipe II. Persistié un scronegzative para cada mno de los
tres tipos de virns. Entre los vestanles nifos triple-positivos parasi-
tados, todos, a exeepeidn de doce, manifestaron respuestas “‘hooster'’
ecuando menos cuddruples, hacia uno o mis de los tres tipos de
virus polio.

Pareliditis: Reeibieron la vacuna oral antipoliomielitiea a virus
vivos atenuados diecisiete nifios eon paretiditis infeeciosa. Entre cllos
habia un nifio que ecarecia de anticuerpos para el tipe I ¥ otro nega-
tivo para e! tipe III. Ambos hicieron conversién negativo a positivo.
De los restantes quinee nifios, todos triple-positivos, ocho mostrarvon
respuestas *“booster™ a uno o mds de los tipos de virus polio.

Influenza: Hubo un solo seronegzative tipo-especifico entre seis
ninos quienes padecieron influenza durante el programa de vacuna-
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eifn oral, Este, que era para tipo ITI, convirtio, ¥ tres de los res-
tantes einco nifios mostraren respuestas ““hooster™ para uno o mias
tipos de virus polio.

Herpanging: Durante ¢l invierno de 1959760, fueron admitidos
en el Sanatorio de la Covadonza de La Habana, un ndmero de nifios
gque presentaban euadros clinicamentie tipicos de herpangina. Sus
edades oseilaban entre los catoree meses ¥ eineo afios. Kstando alzunos
afebriles, pero habiendo ain ulecracidn de los pilares anteriores del
paladar; estos nifios recibicron una dosis de la vaenna trivalente a
virus polio atenuados, tras habdérzeles tomado muestras feeales y san-
guineas. No se han completado ain los exdmencs de laboratorio de
las heees fecales. Hasta ahora se han aislado de las heces pre-vacuna
tres virus entéricos no-poliomieliticos ¥ adn no-identificados, habién-
dose verificado tal aislamiento bien en cultive de tejido o bien en
ratén de un dia de naeido. Asimismo se ha recobrado virus polio
tipo III en varias de las muestras fecales post-vacuna,

Los hallazgos serolégicos correspondientes a los sueros pre ¥
post-vacuna de euatro de los cinco nifios, uno de los cuales era triple-
negativo, muestran que seis de los sicte seronegativos tipo-especificos
convirtieron, y que en uno de los nifios se registrdé una respuesta
“hooster™ de 1:64 a 1:1024, K1 nifio triple-negativo hizo una triple-
conversién,

Cuando se hayan completado los exdmencs de las muestras fe-
eales ¥ sanguineas eorvespondicntes a ecstog nifios, v s havan asi-
mismo identificado los virus entéricos no-poliomieliticos a que hemos
hecho refereneia, daremos a conocer estos datos en otro informe,

DISCUSION

Durante los tiltimos dos afios hemos administrado las eepas Cox
de virus polio atenuados a aproximadamente diez mil nifios en di-
versas partes de Cuba., La mayvorfa de estos nifios era de dos a doce
afios de edad. Nuestras investigaciones han ineluide la adminis-
tracién de la vacuna en forma de ciipsulas asi como de liguido. La
vacuna moenovalentie se ha administrado a intervalos de siete, gquinee
¥ 21 dias, asi como las tres cepas simultincamente. La vacuna tri-
valente liguida se ha adminisirado en dosis finieas. No han habida
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casos de enfermedad neurolgica entre estos nifios vaeunados ni se
han observado efectos seeundarios desfavorables atribuibles a la va-
cuna, Por el contrario, a pesar de problemas de nutricidn, abundante
infestacién parasitaria ¢ infecciones virales concurrentes tales como
rubeola, sarampién, varicela, influenza, parotiditis ¥ herpangina, se
han obtenide buenas respuestas entre estos nifios. La vacuna no ha
producido en ningiin easo intensifieacion de las enfermedades con-
currentes, ni se ha demostrado tampoco que ellas constituyeran contra-
indieaecién para la vacunaeidn,

La rapidez, facilidad v eficacia de la vacunacién trivalente bajo
las condiciones que prevaleeen en Cuba, hacen de la misma el método
de eleecién. Opinamos que, mediante la reduecién de la suseeptibi-
lidad residual colectiva de los nifios a un nivel comparable con el de
la poblacifn adulta, secin se aprecia en indiee de susceptibilidad, la
poliomielitis como problema de salud pabliea en Cuba, desaparecerd.

APENDICE

EL INDICE DE SUSCEPTIBILIDAD: UN METODO DE EXPRESION
DEL ESTADO DE INMUNIDAD CONTRA VIRUS POLIO

Nimero total de seronegalives tipo-especificos X 100

=Indice de Susceptibilidad
MNamers de sujetos estudiadox 3 ndice 3

Tedricamente, eada individuo constituye una poteneial vietima
de ataque paralitico por cada uno de los tres tipos de virus polio.
De ahi que el miximo de posibilidades de enfermedad paralitica en
cualquier poblacién es tres veces el niimero de personas eompren-
didas en ¢l grupo. El niimero de seronegativos observados entre los
snjetos estudiados refleja el grado de reduceién del riesgo miximo
por gonsceuencia de infeeciones naturales ambientales. Al dividir
el nfimero de seronegatives tipo-especificos por el nimero maximo
teérico, y multiplicar el resultado por eien, se obtiene el poreentaje
teérico de posibilidades de enfermedad paralitica que afin resta a
una comunidad en la que se haya estudiado un nimere adeenado
de individuos. Es conveniente la designacién de “indice de suscep-
tibilidad™ para expresar la cifra asi obtenida.

Epidemiolégicamente, tal indiee brinda mis informacidn res-
peeto a la poblacién estudiada que los promedios geométricos de
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titulacién de anticuerpos, yva gue éstos dlthuos s varian de aenevdo
cont log niveles de anticnerpos. pero no indican de wmaners preeisa
los cambios en el nimero de susceptibles. Los poreentajes de con-
versién, por otra parte, no exponen por si solos la velacion entre los
seronegativos v el estade de inmunidad de la comunidad entera.

El indice de susceptibilidad constituye un método senecillo de
comparar log unos con los otros, poblaciones, grupos de edad, grupos
socioeeondmicos y métodos de immunizacién, Asimismo puede ve-
sultar 1itil para determinar cuindo v dénde deben iniciarse medidas
de inmunizaeién. Por ejemplo, en el trabajo de Cox ¥ colaboradores!
donde ze informa sobre 933 empleados de la Laboratorios Lederle,
quienes recibieron la vacuna trivalente, se citan 742 seronegativos
tipo-especificos en las muestras pre-vacuna, v sdlo 88 en las corres-
pondientes a la post-vaeuna. Los indices de susceptibilidad pre ¥
post-vacuna, basados en estos datos, son de 26,53 y 3,14 respectiva-
mente, Estos indices pueden compararse con los basados en los datos
pre-vacuna de Medellin, Colombia, 1959, presentados por el Dr. Abad-
Gomez v colaboradores® en la 13 Conferencia Internacional Sobre
Vaeunas a Virus Vives, A continuacién eitamos dichos datos tabu-
lzdos por edades. '

PRE-VACUNACION

INDICES DE SUSCEPTIBILIDAD HACIA VIRUS POLIO, EXPRESADOS
POR EDADES DURANTE LA LA INTER-EPIDEMIA
Medellin, Colombia, 1959

Ednd en Hihmers e Seroncgatlvos | Seroncgalivoes | Inidice de '
[=—= afios pEFEOBAS 1_ 'y '[l _Ill intales | Husceptibiildad ]
i< 1 41 26 3% 38 1 a7 | 70.0

1 6 a5 49 A4 | 128 | 64.6 |

2 a1 41 47 49 187 | s00 |

]
'3 84 22 31 3 83 ! 847 i
i 4 oG L R a8 I 0.1 |
| Za: @ 380 24 49 50 133 | 1.4 |
] i 1
| 10215 i 147 5 7 15} 27 | 6.1 |
| Hangres de | i | |
cordén 123 18 15 29 | 62 ! 14.0 |

F. S. MARKHAM.
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