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EDITORIAL

50° ANIVERSARIO DE LA INSTAURACI(')N,DE LAS CAMP@NAS
DE LA VACUNACION ANTIPOLIOMIELITICA EN ESPANA

Pilar Farjas

Secretaria General de Sanidad y Consumo. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Madrid. Espafia.

La poliomielitis ha sido la principal causa
mundial de paralisis de la historia, afectando
principalmente a los nifios entre cinco y 10
afios. La mejor defensa que tenemos es su pre-
vencion a través de la vacunacion.

Hace mas de 60 afos, Espafia sufrid una
grave situacion epidémica de poliomielitis que
superd los 2.000 casos entre los afios 1959 y
1960, siendo los niflos menores de siete afos
los mas afectados en el 90% de los casos.

A causa de la falta de efectividad de la
vacuna tipo Salk y tras realizar los estudios
virologicos y epidemioldgicos necesarios a
partir de 1958, en 1963 se tomo¢ la decision de
combatir la epidemia de poliomielitis en nues-
tro pais mediante campaifias de vacunacion en
nifos con la vacuna oral tipo Sabin, las cuales
fueron promovidas y financiadas por la Admi-
nistracion Publica.

La campaiia piloto se realizo6 en las provin-
cias de Leon y Lugo durante la primavera de
1963 y a finales de noviembre del mismo afio
se iniciod la primera fase de una extensa cam-
paila de vacunacion a escala nacional. La
cobertura 1leg6 hasta el 98,8% de la poblacion
diana y los resultados fueron excelentes, redu-
ciéndose espectacularmente el nimero de

casos de poliomielitis tras solo un afio de cam-
paia, desde los 1.770 casos anuales de media
en el periodo1960-1963 hasta los 18 casos
confirmados en 1965.

La vacunacion libro de la enfermedad a mas
de 4.000 nifios en tan so6lo dos afios de vacuna-
cion. Gracias a estas primeras campaias fren-
te a la poliomielitis, realizadas de forma masi-
vay sistematica en nifios de entre dos meses y
siete aflos. En 1975 la vacunacion contra la
polio se incluyd en el calendario vacunal. El
ultimo caso se registro en 1988. Desde aquella
primera campafia contra la poliomielitis en
1963, las notificaciones de poliomielitis en
Espaiia descendieron de forma espectacular.

Se han conseguido grandes logros, se man-
tienen elevadas coberturas de vacunacion
frente a poliomielitis, contamos con sistemas
de vigilancia epidemioldgica y microbiologi-
ca adecuados, con un programa de vigilancia
de paralisis flacida aguda, y poseemos un con-
trol eficaz del virus de poliomielitis en los
laboratorios. Por tanto, disponemos de meca-
nismos de control de posibles brotes de polio-
mielitis vacunal y poliomielitis importada.

En 1997 fue creado el Comité Nacional de
Expertos para la obtencion del Certificado de
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Erradicacion de la Poliomielitis y en el afio
2002 la OMS certifico que Espaiia estaba libre
de poliomielitis. Desde 1988, afio en que la
Asamblea Mundial de la Salud decidi6 dar los
pasos para la erradicacion de la poliomielitis
en el mundo, se han realizado grandes progre-
sos: tres regiones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMYS) tienen la certificacion de
estar “libres de polio”: la Region de las Améri-
cas en 1994, con el ultimo caso en Peru en
1991, 1a Region del Pacifico Occidental en el
afio 2000, con el Gltimo caso en Camboya en
1997 y la Region Europea en el afio 2002, con
el Gltimo caso en Turquia en 1998.

Para mantener la situacion libre de polio y
evitar la reintroduccion del virus en los paises
en los que ya se ha eliminado, se requiere el
mantenimiento de elevadas coberturas de
vacunacion en todos los niveles geograficos
asi como mantener activo un sistema de vigi-
lancia de alta calidad y alta sensibilidad, con la
finalidad de detectar y descartar, de forma
rapida y con criterios de calidad, la posible
existencia de casos importados de polio.

Este afio celebramos el Cincuenta aniversa-
rio de la instauracion de las campanas de
vacunacion antipoliomielitis en Espana. Gra-
cias aaquella primera iniciativa de 1963 con la
campafia masiva de vacunacion de poliomieli-
tis a niflos y a las posteriores campafias que se
sucedieron se ha conseguido evitar miles de
casos de poliomielitis paralitica y miles de
muertes durante todos estos afios en Espaiia.

El Dr. Florencio Pérez Gallardo fue quien
inicio la primera campana de vacunacion anti-
poliomielitica en 1963. Al cumplirse el 50 ani-
versario, el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad organizé un acto conme-
morativo junto con la Comision Nacional de
Erradicacion de la Poliomielitis, presidida por
el Dr. Ferran Martinez Navarro.

En este dia quisimos rendir homenaje a la
figura del Dr. Florencio Pérez Gallardo por su
intensa labor investigadora y su gran contribu-
cion a la Salud Publica de nuestro pais. Nos
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honrdé con su presencia D. José Manuel
Romay Beccaria, quien tomo la decision de la
primera campafia de vacunacién siendo,
Secretario General de Sanidad

El acto se organiz6 en torno a dos mesas. La
primera: La poliomielitis como problema de
salud publica. Hacia su eliminacion. La
segunda: La vigilancia post-erradicacion de
la poliomielitis.

Las autoridades sanitarias debemos seguir
apoyando la vacunacion programada y, junto
con los profesionales sanitarios, tenemos que
seguir concienciando a la poblacion de que la
vacunacion frente a la poliomielitis sigue
siendo necesaria a pesar de que en nuestro
pais se haya eliminado, porque es el principal
método para proteger a los niflos contra la
posibilidad de la importacion de poliomielitis
de otros paises.

Por tanto todavia tenemos retos que afron-
tar si queremos lograr la eliminacion de la pro-
pagacion de la poliomielitis en el mundo.

Por ultimo quiero agradecer a todas aque-
llas personas e instituciones que ayudaron a
organizar el acto conmemorativo, porque sin
ellas no hubiera sido posible celebrarlo. A
Mercedes Vinuesa, Directora General de
Salud Publica, Calidad e innovacion del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, a Ferran Martinez Navarro y Rafael
N4jera, ambos del Instituto de Salud Carlos
III, y a Elena Andradas, Raquel Boix y Dolo-
res Rodrigo, de la Subdireccion General de
Promocion de la Salud y Epidemiologia.

Y también agradecer a los ponentes su
valiosa colaboracion. En este numero de la
Revista Espafiola de Salud Publica se incluyen
los textos de las ponencias presentadas asi
como el trabajo que Florencio Pérez Gallardo
publicé en La Revista de Sanidad e Higiene
Publica, junto a Luis Valenciano Clavel y
Jestis Gabriel y Galan, sobre los resultados de
la Campaiia Nacional de vacunacion antipo-
liomielitica por via oral en Espaiia.
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LOS ESTUDIOS EPID@MIOL(')GICOS SOBRE )
LA POLIOMIELITIS EN ESPANA ANTES DE LA VACUNACION

J Ferran Martinez Navarro

Profesor Emérito de la Escuela nacional de Sanidad. Instituto de Salud Carlos III

RESUMEN

La erradicacion de la poliomielitis en Espaa es uno de los hitos sani-
tarios mas importantes del siglo XX, no solo para la salud publica sino
también por el efecto que su conocimiento cientifico tuvo en en el ambito
médico de nuestro pais. El conocimiento de la literatura internacional por
nuestros epidemiologos y virdlogos fue importante, como reflejan los es-
tudios de los brotes epidémicos, los estudios virologicos y, logicamente,
los estudios clinicos. Para la salud publica representd, a lo largo de todo el
siglo XX, un esfuerzo orientado a tomar decisiones basadas en el conoci-
miento cientifico. Para la epidemiologia represent6 la aplicacion de nue-
vas formas de trabajo y, por tanto, su modernizacion.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Vacuna antipolio oral. Va-
cuna antipolio de virus inactivados.

ABSTRACT
Epidemiological Studies on the
Poliomyelitis in Spain before the
Vaccination

The eradication of polio in Spain is one of the most important health
milestones of the twentieth century, not only for public health but also for the
effect it had on scientific knowledge in our country, in the medical field. Kno-
wledge of international literature by our epidemiologists and virologists, was
important, as reflected in the studies of outbreaks, virological studies and cli-
nical studies. For public health represented, throughout the twentieth century,
an effort geared to make decisions based on scientific knowledge. For epide-
miology represented the application of new ways of working and, therefore, its
modernization.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Polio vaccine, oral. Poliovirus vac-
cine, inactivated. Polio eradication.
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INTRODUCCION

La existencia de casos de poliomielitis
es muy antigua, como se sabe, pero fue a
finales del siglo XIX y principios del XX
cuando la incidencia de la enfermedad se
incremento en los Estados Unidos, Suecia,
Reino Unido, Francia, etcétera, sobretodo
por la aparicion de importantes brotes epi-
démicos'. El hecho de que el incremento
de la enfermedad en los paises industriali-
zados se produjera en el momento de su
expansion urbana generd una diferencia-
cion espacial en la incidencia de la enfer-
medad no solo en el interior de las ciuda-
des sino de éstas respecto al medio rural,
evidenciando su caracter de enfermedad
emergente. El incremento de las infeccio-
nes, con la subsiguiente aparicion de casos
paraliticos, dio visibilidad al problema so-
cial de la invalidez asociada a la enferme-
dad, a pesar de que este cuadro clinico so-

lo representaba el 0,1% de las infecciones,
del 4 al 8% eran casos abortivos y el 95%
asintomaticos.

En Espafia, en este mismo periodo, se
presentaron brotes de poliomielitis, si bien
la mayoria de ellos coincidieron con movi-
mientos epidémicos de mayor difusion es-
pacial. Brotes los hubo en Valls (1896), en
Castilla y Leén (1908 -11 y 1916), en el
Pais Valenciano® (1908-13), en Manzana-
res, Ciudad Real, Huesca, Fraga, Barcelo-
na, Matar6 y Reus (1917), observandose
un comportamiento temporoespacial. Pero
la principal documentacion disponible co-
rresponde a los afios 1929 a 1960, cuando
se investigaron y publicaron los brotes
acontecidos en Madrid, Cantabria, Mallor-
ca, Andalucia y otros.

En Espafia, la poliomielitis tuvo, al igual
que en otros paises europeos, un compor-

Figura 1
Poliomielitis. Espaiia. Tasas de Morbilidad y Mortalidad. (a) La mortalidad incluye las
defunciones por efectos tardios de la poliomielitis; (b) tasa de mortalidad por sexo
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tamiento emergente. La morbilidad y la
mortalidad fueron bajas, con una tendencia
ascendente y la presentacion de ciclos cada
2 a 3 afios, de rapida difusion y afectando a
amplios territorios. Las tasas de incidencia
mas elevadas se manifiestaron en la década
de los afos cincuenta, presentando el afio
1958 los valores mas elevados (tasa de inci-
dencia de 6,9 y de mortalidad de 1,07 por
100.000 habitantes, respectivamente). La
introduccion de la Campana de Vacunacion
en 1964 produjo un descenso acusado de la
morbilidad (0,19 por 100.000 habitantes) y
de la mortalidad (0,13 por 100000 habitan-
tes). A partir de 1988 no se han presentado
mas casos. La evolucion de la mortalidad
no presentd variaciones respecto a la mor-
bilidad total o especifica por grupos de
edad, siendo el mas afectado el de los me-
nores de 4 afios (figura 1).

Mayor informacion aportan los estudios
de brotes y los informes acerca de la polio-
mielitis, basicos para conocer la situacion
de esta enfermedad en un periodo sobre el
que se dispone de escasa informacion epi-
demioldgica. En el periodo 1929 -60 el pa-
tron epidemiologico de la poliomielitis se
caracterizaba por:

- Una tendencia creciente, con ciclos de
3 a 4 anos aproximadamente y estacionali-
dad estio-otonal.

- Rapida difusion espacial y presentacion
de brotes de ambito supramunicipal: Ma-
llorca® (1927: 30 casos; 1932: 76 casos),
Madrid* (1929: 315 casos), Cantabria>®
(1930: 122 casos; 1938: 48; 1950: 91 ca-
sos), Barcelona’ (1956: 157 casos). Albada-
lejo! estudié para el conjunto del estado los
movimientos espaciales en el periodo
1931-34 y Gonzalez Rodriguez y Bosch
Marin®, los correspondientes a la epidemia
de 1952.

- Mayor niimero de casos en los barrios

periféricos y deprimidos de las ciudades
(Durich, 1934).

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5

- Entre el 85 y 90% de los casos se da-
ban en menores de 4 afios. El rango de
edad era mas amplio en las ciudades que
en el medio rural.

- La tasa de secuelas era elevada (en la
epidemia de Mallorca, el 57% de los casos
presento algun tipo de discapacidad). Y la
tasa de letalidad era variable (14% en Ma-
llorca’, y entre 6 al 10% para el conjunto
de Espaia, segun Albadalejo). La variabi-
lidad de los datos estd en funcion a la in-
clusion de los casos abortivos y no solo de
los paraliticos.

- Disponibilidad limitada de recursos te-
rapéuticos (suero de convaleciente, urotro-
pina, genestricnina, etc)’.

Nuestro proposito es estudiar, a partir de
las publicaciones espafiolas, la evolucion
del conocimiento de la poliomielitis en Es-
pafia, tomando como referencia el marco
internacional.

MATERIAL Y METODO

Las series temporales de morbilidad y
mortalidad en Espafia estan disponibles
desde el ano 1931. Aunque la poliomielitis
es de declaracion obligatoria desde 1916,
el registro de los casos declarados fue defi-
ciente, no existiendo datos a nivel del esta-
do hasta que la aprobacién del Decreto de
Estadistica Sanitaria (1930) y la subsi-
guiente reordenacion de la seccion corres-
pondiente de la Direccion General de Sa-
nidad hizo posible contar con un aparato
estadistico eficaz y estable. Ambas series,
morbilidad y mortalidad estan disponibles
a partir de 1931. El Instituto Nacional de
Estadistica en aplicacion de los Convenios
Internacionales, incluyd en el Movimiento
Natural de la Poblacion la poliomielitis y
polioencefalitis aguda [(4® y 57 revision de
la Clasificacion Internacional de Enferme-
dades (CIE)]. Las posteriores revisiones
de la CIE mantuvo la denominacion de po-
liomielitis aguda (6 y 7% revision) y, a par-
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tir de la 8" revision, poliomielitis y otras
enfermedades debidas a enterovirus. La
presentacion de los datos se hizo por sexo
y grupo de edad.

A los efectos de este trabajo, la informa-
cion de mayor interés procede de la publi-
cacion de informes de brotes epidémicos,
revisiones sobre la poliomielitis y estudios
de laboratorio (etiologia y seroepidemiolo-
gia). Su recopilacion contribuye a conocer
la evolucion de la poliomielitis en Espana,
y tiene como valor afiadido su contribu-
cion al desarrollo del pensamiento epide-
mioldogico y de las medidas de control a
aplicar. Estos estudios fueron publicados
principalmente por la Direccion General
de Sanidad en la Revista de Sanidad e Hi-
giene Publica, en la Memoria de la Briga-
da Epidemiologica Central (1930, posible-
mente el unico afio que se publico), en los
folletos de divulgacion sanitaria de la Di-
reccion General de Sanidad y en ponencias
y comunicaciones en congresos y reunio-
nes de sociedades cientificas. Son textos
que muestran ese interés por poder expli-
car, a veces corroborar, si las observacio-
nes realizadas en los estudios en el terreno
o en el laboratorio explicaban la situacion
de la enfermedad y sus hipotesis

LA CONSTRUCCION CIENTIFICA DE
LA POLIOMIELITIS

Los siglos XVIII y XIX fueron momen-
tos de cambio y transformacion de la cien-
cia y de la medicina. La nueva forma de
observar la enfermedad, a finales del siglo
XVIII, correspondi6 al concepto moderno
de entidad clinica!®, y por tanto el fin del
paradigma hipocratico de enfermedad, al
considerar que (a) el signo clinico es un
dato observable, objetivo, relacionado con
la lesion; (b) la enfermedad es un proceso
diacronico observable a través de la evolu-
cion temporo-espacial de las lesiones en el
cuerpo humano; y (c) homogeneiza los cri-
terios de observacion, buscando la especi-
ficidad del conjunto de signos y sintomas,
concretados en el diagnotico y prondstico
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de la enfermedad, condicion necesaria para
poder establecer no solo la especificidad
clinica sino también la etiol6gica, inmuno-
logica, epidemioldgica y terapéutica. En el
siglo XIX este cambio llevo al descubri-
miento de nuevas entidades nosologicas,
asi como al uso de la experimentacion ana-
litica para confirmar las hipotesis cientifi-
cas. La aplicacion de estas reglas se con-
creto en la delimitacion de campo de lo que
se acepta como conocimiento. El desarro-
llo del método experimental de Claude
Bernard y su aplicacion a la investigacion
microbiologica por Koch llevo a este ulti-
mo a formular sus Postulados sobre la etio-
logia microbiana de la enfermedad. Todo
ello hizo posible la formulacion de la Teo-
ria del Contagio.

Como vemos, la dificultad de este pro-
ceso fue que, a finales del siglo XIX, el co-
nocimiento de la enfermedad infecciosa
era incipiente. Los estudios sobre etiologia
e inmunologia, realizados en el primer ter-
cio del siglo XX, fueron decisivos para la
mejor comprension de la poliomielitis, co-
mo el problema médico y de salud que a lo
largo de los siglos XIX y XX tuvo esta en-
fermedad. La denominacion clasica de pa-
ralisis infantil expresa su especificidad cli-
nica - paralisis- y epidemiologica - afectar
a los menores de 4 afios-. Este proceso po-
demos sistematizarlos en:

- La poliomielitis como entidad clinica
(su descripcidn cientifica no debe confun-
dirse con las referencias historicas sobre la
existencia de enfermos de poliomielitis)
fue conocida inicialmente como enferme-
dad de Heine-Medin. Heine (1840, 1860)
relaciond la presencia de lesiones medula-
res inflamatorias con formas de paralisis
flacida. Posteriormente Medin (1887) in-
corpord a la mielitis otras afecciones bul-
bares, encefaliticas y ataxicas. A principios
de siglo XX, Wickman, estudiando una
epidemia de poliomielitis en Suecia (1905
-06) amplio el espectro de la enfermedad
al observar que no se limitaba a la médula
sino que “afecta a las meninges y que pue-

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.° 5
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den interesar a los nucleos bulbo-protube-
ranciales, los del facial y los del motor
ocular”. Esta diversidad clinica se amplio
por la observacion de la existencia de ca-
sos abortivos de poliomielitis asi como la
de casos asintomaticos, confirmando las
observaciones realizadas, por Wickman y
otros autores, en el estudio de brotes epi-
démicos.

2. Su etiologia virica y su caracter in-
feccioso fueron confirmados a principios
del siglo XX por Landsteiner y Popper
(1909) al inocular al mono por via intra-
peritoneal médula de personas fallecidas
de poliomielitis, con resultado positivo.
Pérez Gallardo (1948) seinal6é como princi-
pal limitacion en la investigacion etiologi-
ca de la poliomielitis la dependencia de los
monos como animales de investigacion.
La posibilidad de utilizar la rata del algo-
don como animal de experimentacion y el
descubrimiento por Theiler de la poliomie-
litis espontanea del raton facilité la inves-
tigacion etioldgica. Posteriormente, Flex-
ner y Clark (1911) demostraron la
transmisibilidad al inocular la médula pro-
cedente de mono enfermo en el mono sa-
no, confirmando el caracter infeccioso de
la enfermedad, asi como su etioldgia viri-
ca, al identificar la existencia de un virus
filtrable. Posteriormente, fueron descu-
biertos 3 tipos de virus de la poliomielitis
(denominados 1, 2 y 3).

3. La epidemiologia de la poliomielitis,
iniciada en los estudios de los brotes de fi-
nales del siglo XIX y principios del XX,
describié su distribucion en la poblacion
en funcion de las variables de tiempo, es-
pacio y caracteristicas personales. La con-
firmacién microbiologica fue necesaria
para poder avanzar en el conocimiento de
su historia natural, al verificar la localiza-
cion del virus en el organismo humano, su
puerta de entrada, 6rganos afectados, fuen-
tes de infeccion y supervivencia fuera del
organismo asi como los modos de transmi-
sién. En este sentido, las observaciones

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5

epidemiologicas acerca de la distribucion
por grupos de edad y los patrones de difu-
sion en la comunidad, asi como el patron
de contactos, y la evidencia microbiologi-
ca de la presencia del virus en la nasofarin-
ge, médula espinal ¢ intestino, fueron la
base para la formulacion de las dos hipote-
sis acerca de la posible transmision de la
enfermedad:

a. La transmision aérea, al ser la via bu-
cal la puerta de entrada del virus, su pre-
sencia en la mucosa nasofaringea, asi co-
mo la afectacion medular a través de la
circulacion del virus por los nervios olfa-
torios, verificada porque su seccion no iba
seguida de enfermedad. La fuente de in-
feccion eran las secreciones de la mucosa
nasofaringea, si bien la estacionalidad de
la enfermedad (estio-otofial) restd valor
epidemiologico a la hipotesis de transmi-
sion aérea. De hecho sobre los afios treinta
fue abandonada.

b. La hipotesis de la transmision hidrica
se formulo por el hallazgo de la presencia
del virus en el intestino de los sujetos in-
fectados. Se demostro que la colonizacion
nasofaringea era una fase transitoria mien-
tras que la intestinal era la definitiva. Su
analogia con otras enfermedades transmi-
tidas por agua, fundamentalmente la esta-
cionalidad y su relacion con las condicio-
nes ambientales (saneamiento, insectos,
alimentos contaminados) fueron las princi-
pales razones para su formulacion. Esta te-
oria fue la validada, tanto viroldgica como
epidemiologicamente.

c. Por ultimo, se valord el papel de la
mosca de los establos (Stomoxys calci-
trans) en la transmision pasiva de la polio-
mielitis, lo que relacionaba a la enferme-
dad con ambientes sucios y de higiene
degradada, descrito por Rosenau en 19134,

Resumiendo, la construccion clinica de

la enfermedad, completada por su estudio
experimental y las investigaciones epide-
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mioldgicas permitieron, de forma secuen-
cial, conocer la variabilidad clinica de la
poliomielitis (no era solo una enfermedad
del sistema nervioso), su caracter virico
asi como su expresion inmunolodgica y epi-
demioldgica, especialmente el papel de los
casos abortivos y no paraliticos en su
transmision.

Pero la poliomielitis fue también un pro-
blema social. Su imagen fue la invalidez,
la que domino en la poblacion, lo que uni-
do a la aparicion de brotes epidémicos y
sus escasas posibilidades de control, la
convirtio en un problema de salud publica
ademas de médico y social.

LOS ESTUDIOS DE LA POLIOMIELITIS
EN ESPANA

La comunidad cientifica espafiola mos-
tr6 su preocupacion por ser una enferme-
dad infantil, grave e invalidante, con ries-
go de la aparicion periddica de epidemias.
Esta preocupacion no fue solo de los médi-
cos clinicos y fisioterapeutas, sino también
de los microbiodlogos y los epidemiologos,
mas preocupados por la etiologia, la difu-
sion de la enfermedad y la necesidad de su
control en el conjunto de la poblacion. Se
la considerd un problema de salud publica,
que debia ser explicado y atendido.

La informacion recogida en el curso del
estudio de brotes epidémicos o de la revi-
sion de casos clinicos proceden de la expe-
riencia personal de los diferentes autores,
y son basicas para actualizar el conoci-
miento de la enfermedad. En general, el
conocimiento fue bueno y el uso de las re-
ferencias bibliograficas -nacionales e in-
ternacionales- oportuno. Asi Rosenau, Ay-
cock, Stallybras, Landsteiner, Flexner,
Sabin, Salk, etcétera, son autores citados.
Los estudios de brotes fueron descriptivos,
caracterizan la situacion en tiempo, utili-
zan unidades en afios, meses o periodos de
4 semanas, y espacio, desagregando los
datos por localidades y, en ocasiones, por
el domicilio de los enfermos (Albadalejo,
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1929). Respecto a las caracteristicas de las
persona, los datos se organizaron por edad,
sexo y las variables a estudiar eran estan-
dar (signos clinicos, y casos previos en el
entorno del enfermo). Solo Albadalejo
(1929), y en menor medida Villar Salinas
(1950), utilizaron variables especificas re-
lacionadas con el brote estudiado. Se usa-
ban mediciones basicas (porcentajes de
distribucion, coeficientes de morbilidad,
mortalidad y letalidad), igual que los ana-
lisis estadistico -error estandar (Albadale-
jo, 1929, Villar Salinas, 1950) y contrasta-
cion de hipotesis mediante el test de y2
(Villar Salinas, 1950)-. Los resultados de
los estudios eran interpretados buscando
su coherencia con el conocimiento de la
enfermedad como entidad clinica, con la
Teoria del Contagio como marco epide-
miologico y la evidencia etiologica me-
diante la microbiologia. Su conjuncion fue
el criterio para la confirmacion de las hi-
potesis epidemiologicas. No se recogian, o
eran poco consistentes, los datos sociales.
Resumiendo, no hubo produccion original,
pero si uso de la informacion cientifica in-
ternacional. De su estudio podemos identi-
ficar aquellos aspectos que mas interesa-
ron a la comunidad cientifica durante el
periodo 1913 a 1960, entre ellos:

1. La existencia de casos asintomaticos
y abortivos dio base para explicar la trans-
mision aérea, por contacto. Esta fue la pri-
mera hipotesis sobre la transmision, como
se indico anteriormente. En la epidemia de
Madrid del afo 1929 Albadalejo estimo
que el contacto directo fue responsable del
6% de los casos y el indirecto del 13%,
mientras Durich, en su estudio de la epide-
mia de Mallorca, estimé este ultimo en el
10% y no considero el primero. Esta hipo-
tesis fue desplazada por la transmision hi-
drica.

2. La estacionalidad estio-otofial de los
casos de poliomielitis fue relacionada, por
analogia, con la transmision hidrica'! de la
fiebre tifoidea. La via digestiva se consi-
deraba la puerta de entrada y las heces la
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fuente de infeccion. La via fecaloral for-
maba un complejo modo de transmision
en el que se relaciond el agua de consumo
y las aguas residuales, los alimentos con-
taminados, como la leche, y la transmi-
sion pasiva por la mosca, como los prin-
cipales responsables. Rico-Avello (1947)
caracterizo la transmision hidrica de la
poliomielitis'?: "comienzo brusco, agru-
pacién de casos en el tiempo intermitente
y ciclicamente, cardcter estio-otofial y
aislamiento del virus en las heces huma-
nas y aguas residuales. Se corresponde
con la de otras enfermedades de transmi-
sion hidrica como la fiebre tifoidea”.

3. La transmision pasiva por la mosca
de los establos (Stomoxys calcitrans) ex-
plicaba el nexo, junto a las infecciones
asintomaticas entre los casos, favorecido
especialmente por las condiciones am-
bientales y la falta de saneamiento y de
higiene de los barrios periféricos de las
ciudades y del medio rural. Los primeros
estudios le concedieron mucha importan-
cia a esta tesis, fue el caso de Madrid
(1929), Santander (1930) y Mallorca
(1932).

4. Laelevada incidencia de casos en la
infancia, explicada inicialmente por fac-
tores relacionados con la “probada” me-
nor resistencia de los nifios a las infeccio-
nes, ya fuese natural o por factores
predisponentes, tales como clima, fatiga,
infecciones infantiles, amigdalectomia, la
administracion de las vacunas de la difte-
ria o de la viruela, etcétera. La formula-
cién por Aycock!> !4 de los conceptos de
autarcesis y anautarcesis y del concepto
de precesion de contagio formulado por
De Rudder (citado por Mezquita,
195213), proporcionaron la base bioldgi-
ca, si bien inespecifica, para explicar las
variaciones en la distribucion etéria de la
enfermedad en dos colectivos diferentes,
en un momento en que el conocimiento
de la inmunologia era incipiente.
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a. Autarcesis, definida por Aycock
como “el poder de resistencia infecciosa
dependiente del fisiologismo normal y que
no requiere la previa accion del agente in-
feccioso para ser despertado”. Es, como
sefald Durich (1934), la “resistencia o
adaptabilidad inespecifica contra la infec-
cion”. Esta resistencia natural podia dismi-
nuir - anautarcesis- en los en nifios, en per-
sonas con minusvalia organica o0
coincidiendo la infeccion por poliomielitis
con otros procesos morbosos o con amig-
dalectomia. También por la presencia de
factores externos, como las condiciones
meteorologicas o la estacionalidad estio-
otofial. A nivel colectivo, el calor podria
desencadenar la anaucertosis, lo que expli-
caria su presentacion estio-otonal.

b. Precesion por contagio, definida por
De Rudder, como “una mayor incidencia
en edades bajas cuando las epidemias se
presentaban en poblaciones de mayor den-
sidad”. Villar Salinas (1950) aplico este
concepto para explicar la menor incidencia
de la poliomielitis en los menores de 4
afios al comparar la epidemia de 1950 con
la de 1930. Igualmente, esta teoria, expli-
caba el mayor rango de edad en el medio
urbano respecto al medio rural, observado
en la epidemia de 1950. Ni Mezquita, ni
Gonzélez Rodriguez y Bosch Marin® ob-
servaron este hecho al comparar, el prime-
ro, el medio rural y el urbano en la epide-
mia de Andalucia (1952), y los segundos al
comparar la distribucion etaria de los ca-
sos por provincias durante la epidemia de
1952 (tabla 1).

5. Por ultimo, fueron frecuentes los es-
tudios acerca de la difusion espacial de la
poliomielitis, a veces con referencias a la
coincidencia con brotes europeos (Villar
Salinas). En Espafia se valord la difusion
temporoespacial en las epidemias de los
afios 30 y 50, y el papel de los centros no-
dales y las vias de comunicacion en la di-
fusion de la poliomielitis. Albadalejo
(1929), Clavero (1930), Villar Salinas
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Tabla 1
Distribucion de casos de poliomielitis por grupos de edad y territorios epidémicos. Espaiia
Madrid Mallorca Cantabria Andalucia Espana
Grupos de edad Albadalejo, . Clavero, Villar Salinas, Mezquita, | Gonzalez Rodriguez,
1929 | Purich, 1934145, 1952 1952 1952
<1 afo 24 12 26 13 443
la 2 aflos 22 51 26 812 793
2 a 3 afios 146 25 23 20 199
3 a 4 afios 8 4 6
>4 afios 170 67 104 67 812 1.435
resto edades 3 4 13 21 64 135
(1950), Morales (1951)'°, Mezquita tr6 una difusion por contigiiidad, aportan-

(1952) y Gonzalez Rodriguez y Bosch
Marin (1952) lo estudiaron, destacando los
trabajos de:

a. Albadalejo estudidé la distribucion
temporoespacial en la epidemia de Madrid
(1929) y durante los afios 1931 a 1934 pa-
ra el conjunto del estado. En ambas encon-

do una vision espacial de la epidemia. Esta
idea fue recogida por Durich en los dos
trabajos ya referenciados (figura 2).

b. Villar Salinas compar6 la difusion
espacial de la epidemia de Santander de
1950 con la de 1930. Aplicé el concepto de
centros nodales, caracterizado por concer-

Figura 2
Poliomielitis. Madrid, 1929. Distribucién espacial de los casos. destaca la distribucion
en el extraradio de la ciudad y el efecto de la jerarquizacion urbana.
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trar y dispersar a la poblacion de la zonas
de influencia demogafica y econdémica.
En este caso, Torrelavega y Santander
son considerados los centros nodales de
ambas epidemias por sus caracteristicas
demograficas y economicas, con atrac-
cion de la poblacion y ser, asimismo, cen-
tros de comunicaciones con potencial pa-
ra generar sus propios territorios
epidémicos. Ambas epidemias presenta-
ron el mismo patron de difusion (figura
3).

Hacia los afios 50 se habian confirma-
do o mantenido los siguientes aspectos:

1. La transmision hidrica a través del
ciclo fecal-oral, y en menor importancia
la transmision directa y la transmision
pasiva por artropodos.

2. La importancia de los portadores en
la difusion de la enfermedad®.

3. Los factores predisponentes indivi-
duales, especialmente la asociacion entre
inmunizacion reciente (difteria y viruela)'s
y poliomielitis, la amigdalectomia, la fati-
ga, traumatismos, etcétera.

4. La existencia de varios tipos de virus
(1, 2 y 3) explicaria la diversidad de la ma-
nifestacion epidemioldgica, incluso el ma-
yor riesgo para la infeccion en personas no
residentes en la zona.

5. El aislamiento del virus en la faringe
y en las heces confirmo la transmision fe-
caloral como la forma prevalente mientras
que la aérea seria ocasional.

Figura 3
Poliomielitis. Cantabria (a) 1930; (b) 1952. Distribucion espacial. La distribucion de la
epidemia esta determinada por los centros nodales (Torrelavega y Santander.
Se observa igualmente la importancia de la jerarquia urbana

Cantabria, 1930
Brote epidémico de
Poliomielitis.
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Cantabria. 1950
Brote epidémico de
Poliomielitis.
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6. Los conceptos de inmunidad especi-
fica, que sustituyeron al de autarcesis'?.

LOS CAMBIOS EN EL ESTUDIO DE
LA POLIOMIELITIS

Al amparo de los acuerdos entre el Go-
bierno espafiol y la Fundacion Rockefeller,
se produjo una renovacion de la practica
epidemiologica centrada en la vigilancia y
en la estrategia para el abordaje del bro-
te's. Esta consistié en situar el centro de la
investigacion en la encuesta epidemiologi-
ca, como forma de ordenar los hechos - en
tiempo, espacio y persona- y, mediante la
distribucion proporcional y el error proba-
ble identificar la variable causal. De esta
manera, se supera el ambientalismo hipo-
cratico al pasar de la inespecificidad del
entorno del enfermo a la especificidad del
grupo de personas enfermas identificando
las variables asociadas al proceso causal y
su plausibilidad biolégica. La estadistica
confirma la hipotesis epidemiologica y la
microbiologia la etiologica. Albadalejo
aplico esta estrategia en el estudio del bro-
te de poliomielitis del afio 1929 en Madrid.
Para la recogida de datos personales dise-
6 una encuesta especifica, con recogida
domiciliaria, cuyos resultados analizd en
tiempo (periodos de 4 semanas), espacio
(domicilio y distrito municipal) y persona
(distribucion por grupos de edad, a veces
por sexo, y porcentajes de distribucion
de las variables de riesgo), con medicio-
nes (coeficientes de morbilidad, mortali-
dad y letalidad; y error probable para ex-
cluir aquellas variables no relacionadas
con el brote).

A pesar de la importancia del trabajo de
Ortiz de Landazuri (1929)y del estudio de
Albadalejo, su impacto en la practica epi-
demioldgica fue limitado, manteniendo la
microbiologia el tradicional papel en la es-
trategia de investigacion epidemiologica.
Asi debemos entender a Sanz Ibafiez'®
(1943) al considerar que el cambio en el
conocimiento de la epidemiologia de la
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poliomielitis se debia a cuatro hechos, to-
dos ellos microbiologicos: “1° el descubri-
miento del virus en las heces, moscas y
aguas residuales; 2° la adaptacion del virus
de la poliomielitis a la rata primero, ratéon
y cobayo después; 3° el descubrimiento de
la enfermedad de Theiler o poliomielitis
espontanea del raton; a la que en la actuali-
dad se anade la enfermedad de Teschen o
poliomielitis espontanea del cerdo, y 4° la
obtencion de preparados de virus suma-
mente puros que han permitido hacer su
estudio en el microscopio electronico y
proporcionar datos del mas alto interés”.

La década de los afios 60 fue el punto de
inflexion de los estudios sobre la polio-
mielitis. La revision de Pérez Gallardo
(1948)%° sobre la epidemiologia y profila-
xis de la poliomielitis actualizando su co-
nocimiento, aport6 elementos para enten-
der el comportamiento epidémico de la
enfermedad, como son las referencias a la
transmision intrafamiliar. Pero fueron los
trabajos orientados a estudiar la viabilidad
de la vacunacion antipoliomielitica los que
aportaron nuevos conocimientos. Se estu-
di6 la situacion epidemiologica para el
conjunto de Espafia®’?? desde 1931, anali-
zando la tendencia de las series historicas,
la homogeneidad de algunas agrupaciones
territoriales y la diferencia con otros pai-
ses, asi como la correlacidon entre la inci-
dencia de poliomielitis y factores socia-
les?®. Los estudios epidemioldgicos
(incluian disefio de la muestra, explotacion
de los datos de las encuestas epidemiologi-
cas de los casos de poliomielitis) se com-
pletaron con los virologicos y serologi-
cos?*, con la finalidad de identificar los
tipos de virus prevalentes y los grupos dia-
na para la aplicacion de la vacuna (si-
guiendo la recomendacion de la Organiza-
cion Mundial de la Salud, OMS), mediante
la realizacion de encuestas seroepidemio-
logicas por grupos de edad y zonas de Es-
pafia. Las condiciones para la implanta-
cion de la vacunacion estaban dadas.
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PROPUESTAS PARA EL CONTROL
DE LA POLIOMIELITIS

La finalidad del estudio de la poliomie-
litis era, logicamente, el conocimiento
cientifico para su control. Sin embargo, se
era consciente de la baja eficacia de las
medidas propuestas, lo que producia una
sensacion de pesimismo: “en pocas enfer-
medades es tan descorazonadora la labor
asistencial y sanitaria del facultativo co-
mo en la poliomielitis” (Rico-Avello,
1947). En realidad, hasta la aparicion de
las vacunas Salk y Sabin, la capacidad pa-
ra su control eran escasas y las medidas
muy inespecificas. La practica de la des-
insectacion (Villar Salinas) y la aplica-
cion de sueroterapia y hemoterapia, poco
eficaces en la evaluacion realizada por
Durich y ratificada en la amplia revision
realizada por Rico-Avello, fueron las pri-
meras propuestas.

Para Sanz Ibaniez (1944) el control de
la poliomielitis deberia centrarse en el sa-
neamiento, justificandolo por: “(a) la apa-
ricion del virus en las heces de enfermos
de poliomielitis es caracteristico de mu-
chas estirpes de virus; (b) que el virus de
la poliomielitis es muy resistente y capaz
de resistir en las heces elevaciones de
temperatura; (c¢) que los convalecientes
son portadores del virus de la poliomieli-
tis durante dos o cuatro semanas, por tér-
mino medio, con un maximo, hasta ahora,
de 123 dias; y (d) que hay gran cantidad
de formas no paraliticas portadoras de
gérmenes que servirian para saturar la co-
munidad con virus y eslabones de la cade-
na epidemiologica”.

Mezquita, en su andlisis del brote de
Andalucia (1952), propuso las siguientes
medidas: (a) aislamiento de los enfermos;
(b) higiene de los alimentos; (c¢) lucha
contra las moscas; (d) mejorar las defen-
sas y la resistencia activa mediante la va-
cunacion, si bien la vacuna Levinson (ate-
nuada por rayos ultravioleta) no ha dado
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resultado; (e) Desaconseja practicas de
riesgo (amigdalectomia, vacunaciones,
ejercicios violentos, etc. en época de epi-
demias o de incremento estacional de la
incidencia.

Gonzalez Rodriguez y Bosch Marin
(1953) propusieron que el control de bro-
tes fuese un esfuerzo colectivo entre las
autoridades sanitarias, los epidemidlogos,
médicos puericultores y cirujanos ortopé-
dicos, combinadas con medidas de aisla-
miento. Propone, asimismo, la creacion
de un marco burocratico basado en un Pa-
tronato para la financiacion de centros de
lucha contra la poliomielitis, departamen-
tos de recuperacion, tratamiento de los
enfermos y coordinacion con el Patronato
de lucha contra la invalidez. Junto a las
clasicas propuestas de investigacion, di-
vulgacion y propaganda, cursos especiali-
zados en epidemiologia y fisioterapia.

En los ultimos afios de la década de los
50 la situacion cambi6. Se produjo la apa-
ricion de la vacuna Salk y los primeros
ensayos de la vacuna Sabin. La Direccion
general de Sanidad ofrecio a las Jefaturas
provinciales de Sanidad la vacuna Salk,
en principio abonando su coste y poste-
riormente, en 1959, de forma gratuita, pe-
ro en numero insuficiente. Gimeno de
Sande? (1965) presentd los resultados de
la experiencia en Cordoba vacunando en-
tre 1959 y 1963 a 65.535 nifios menores
de 7 afios comparando la morbilidad entre
vacunados y no vacunados y concluyendo
la eficacia de la misma. Pero el incidente
Cutter, en los Estados Unidos, cortd esta
experiencia. Para entonces, principios de
los afios 60, la OMS aconsejaba la vacuna
Sabin.

Esta situacion fue un cambio cualitati-
vo en el control de la poliomielitis. No so-
lo por la disponibilidad de un recurso cu-
ya eficacia hoy celebramos sino por la
estrategia llevada a cabo en el proceso de
toma de decision.
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CONCLUSION

La consideracion de la poliomielitis co-
mo un problema de salud publica, ademas
de social, tuvo una respuesta por parte de
la comunidad cientifica que permitido su
control. Su estudio supuso incorporar en
nuestro pais nuevas formas de hacer la epi-
demiologia, desarroll6 la virologia y fun-
damento la toma de decisiones con base
cientifica. Para ello fue necesario el traba-
jo de clinicos, virdlogos, epidemiologos,
etcétera, mas o menos coordinados pero
con la intencion de resolver el problema.
La informacion generada en otros paises
fue incorporada y finalmente fue erradica-
da. En este sentido, la poliomielitis es un
ejemplo.

Albadalejo introdujo la epidemiologia
moderna en el estudio del brote de Madrid
del afio 1929. Es el primer estudio moder-
no de un brote epidémico en nuestro pais.
Los estudios de Clavero, Villar Salina, Du-
rich, Sanz Ibafiez, Mezquita, etc. estaban
fundamentados en conocimientos biologi-
cos, médicos y epidemioldgicos. Pero el
esfuerzo llevado a cabo en los afios 60 por
Pérez Gallardo y sus colaboradores, repre-
senta la incorporacion de los criterios de la
sanidad moderna. La incorporacion de la
referencia de laboratorio como instrumen-
to no solo de diagndstico sino de vigilan-
cia epidemiologica y la estrecha vincula-
cion entre epidemidlogos y virdlogos
significod incorporar el analisis epidemio-
logico de los datos viroldgicos en la practi-
ca moderna de la vigilancia y, con ello, la
introduccion de cambios en la composi-
cion de la vacuna antipoliomielitica y la
secuencia de su administracion, lo que
produjo la segunda y definitiva reduccion
de la incidencia en 1975%. En 1988, se
presentd en Almeria el Gltimo brote de la
enfermedad?’.

El mismo afio, la 41* Asamblea Mundial

de la Salud aprobo6 el Plan para la Erradi-
cacion Mundial de la Poliomielitis me-
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diante el incremento de la cobertura de los
programas de vacunacion y la aplicacion de
estrategias de choque para su rapido con-
trol, tales como los dias nacionales de in-
munizacion, las inmunizaciones de barrido
y la vigilancia de la paralisis flacida aguda.

El 21 de junio de 2002, la Oficina Regio-
nal de la OMS para Europa, declaraba que
“La Comision concluye, desde la evidencia
proporcionada por la Comision Nacional de
Certificacion de cada uno de los 51 Estados
Miembros, que la transmision del poliovi-
rus salvaje ha sido interrumpida en todos
los Paises de la Region”. Atras quedaba el
esfuerzo colectivo para su control que, ini-
ciado en la primera mitad del siglo XIX por
Heine (1840), tuvo su gran hito en la segun-
da mitad del siglo pasado, con la disponibi-
lidad de vacunas eficaces para la preven-
cion y su aplicacion masiva en la
poblacion, culminando con la citada De-
claracion de la OMS en 2002.
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RESUMEN

La poliomielitis es una enfermedad infecto-contagiosa que afecta
preferentemente a los nifios menores de 5 afios y esta causada por el po-
liovirus, un enterovirus perteneciente a la familia Picornaviridae. El
virus entra a través de la mucosa oral y se multiplica en las células del
epitelio tanto de la orofaringe como del tracto gastrointestinal, liberan-
do virus a nivel de las secreciones orofaringeas y a través de la materia
fecal. La via de transmision es fecal-oral y/o oral-oral. La mayoria de
los casos de infeccion son asintomaticos y autolimitados al tracto gas-
trointestinal. Eventualmente puede diseminarse al sistema nervioso
central y afectar a las motoneuronas del asta anterior de la médula espi-
nal ocasionando paralisis e incluso la muerte

El curso natural de la infeccion depende de maltiples factores, co-
mo el tipo de inoculo viral (serotipos VP1, 2 y 3) y factores del hués-
ped/sistema inmunologico, que incluye el estado nutricional, las infec-
ciones concurrentes y la capacidad de inducir respuestas inmunologicas
protectoras sistémicas de tipo humoral, con anticuerpos anti-viricos cir-
culantes neutralizantes, y respuestas de la inmunidad de mucosas y
adaptativa.

Discutiremos los aspectos actuales de la inmunopatogénesis de la
infeccion por el poliovirus, la interaccion huésped-virus y la eficacia y
los problemas en el desarrollo de las estrategias con las diferentes vacu-
nas anti-poliovirus, para que la inmunizacion sea mas efectiva en rela-
cion a la induccion de los mecanismos protectores que evitan el des-
arrollo de la enfermedad, la transmision del virus, los rebrotes de
infeccion y eventualmente facilitan la consecucion de su erradicacion.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Vacuna Antipolio de Vi-
rus Inactivados. Vacuna antipolio oral. Respuesta inmune de la muco-
sa. Inmunidad adaptativa. Prevencion y control.Erradicacion de la en-
fermedad.
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ABSTRACT

Poliovirus Immunology: Vaccines,
Problems for the Prevention/Eradication
and Future Interventions

Polio is a contagious disease that is caused by the poliovirus, an enterovi-
rus in the family Picornaviridae. The virus enters through the oral mucosa and
multiplies in epithelial cells of both the oropharynx as the gastrointestinal
tract, releasing virus in oropharyngeal secretions and through the stool. The
mode of transmission is fecal-oral and / or oral-oral. The virus preferentially
infects children under 5 years. Most infections are asymptomatic and self-limi-
ting gastrointestinal tract. Eventually it spreads to the central nervous system
and affects the anterior horn motor neurons of the spinal cord causing paraly-
sis and even death. We will describe host-virus interaction and the natural his-
tory of infection which depends on many factors, including the type of viral
inoculum (serotypes VP1, 2 and 3) and host factors, such as nutritional status,
concurrent infections and the ability to induce protective immune responses,
such as, humoral anti-viral antibody responses with neutralizing antibodies,
mucosal immunity and systemic adaptative immune responses. We will dis-
cuss the relevant aspects of the immuno-pathogenesis of the infection by
poliovirus and the problems related to the host-virus interactions in the sub-
jects vaccinated, with the latest advances in the strategies to develop optimal
protection with the different poliovirus vaccines that could allow the develop-
ment of a more effective immunization with induction of the effector mecha-
nisms that would prevent development of the disease, transmission of the
virus, out-breaks and eventually the poliovirus eradication.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Poliovirus vaccine, inactivated.
Poliovirus vaccine, oral. Mucosal immunity. Adaptative immunity. Prevention
and control. Disease eradication.
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POLIOVIRUS: ESTRUCTURA, SITIOS
ANTIGENICOS Y SEROTIPOS

El Poliovirus es un enterovirus de la fa-
milia Picornaviridae'?. Su nombre (pico:
pequeiio; RNA: ribonucleic acid) se intro-
dujo en 1963 para denominar a esta fami-
lia que comprende a un grupo de virus de
pequeiio tamafio que contienen acido ribo-
nucléico (RNA) como material genético.
La familia Picornaviridae incluye 37 espe-
cies agrupadas en 17 géneros>*. El Polio-
virus pertenece al género Enterovirus C
(tabla 1).

La estructura del virion del poliovirus se
muestra en la figura 1. Su genoma es una
cadena simple de RNA (+) y esta recubierto
por una nucleocapside (Capside Virion
Protein; VP) con cuatro subunidades (VP1,
VP2, VP3 y VP4). Las proteinas de la cap-
side VP1, VP2 y VP3 estan localizadas en

la superficie del virion y constituyen los an-
tigenos (Ag) importantes para la induccion
de anticuerpos neutralizantes.

Existen tres sitios principales de neutrali-
zacion antigénica (N-Ag) en las VP: N-Ag
I, Iy III. El sitio antigénico mas frecuente
es N-Ag I (el 90% de los anticuerpos neu-
tralizantes tipo 2 y tipo 3 estan dirigidos
frente a N-Ag I (figura 1).

El poliovirus existe como 3 tipos antigé-
nicos o serotipos PV-1, PV-2, y PV-3 (tabla
2). Para todos los serotipos virales la mayo-
ria de los epitopos de los sitios N-Ag se en-
cuentran en clusters en VP1. Ha habido po-
ca evolucion antigénica en los sitios N-Ag
y los aislados virales no relacionados del ti-
po-salvaje del poliovirus [wild-type polio-
virus (WTP)] varian en uno o mas sitios N-
Ag® (figura 1). La proteolisis con proteasas
de N-Ag I le hace perder las propiedades

Tabla 1
Taxonomia del Poliovirus
Familia Picornaviridae: Género Especie
géneros Enterovirus: especies Enterovirus C
(Sero)Tipos
Aphthovirus Nombre de especie Nombre formal
Aquamavirus . .
- - Enterovirus A Human enterovirus A
Avihepatovirus
Cardiovirus Enterovirus B Human enterovirus B Coxsackievirus A1 (CV-Al)
Cosavirus CV-All
o Enterovirits D 7 yo———— CV-A13
icipivirus nterovirus uman enterovirus CV-ALT
Enterovirus F Bovine enterovirus (grupo A) CV-A19
CV-A20
CV-A21
Erbovirus Enterovirus G Bovine enterovirus (grupo B) CV-A22
CV-A24
Hepatovirus Enterovirus H EV-C95
Kobuvirus Enterovirus J unclassified simian viruses EV-C96
— — — EV-C99
M Rh Y| Hi h A
egrivirus inovirus uman rhinovirus EV-C102
Parechovirus Rhinovirus B Human rhinovirus B EV-C104
Salivirus Rhinovirus C Human rhinovirus C EV-C105
Sapelovirus EV-C109
S - EV-C113
enecavirus EV-C116
Teschovirus EV-C117
Tremovirus EV-C118
444 Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5
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Figura 1
Estructura del virion del poliovirus y sitios de neutralizacion antigénica (N-Ag)

antigénicas y previene el desarrollo de los
anticuerpos neutralizantes de mucosa.

El poliovirus entra en las células infecta-
das a través del receptor CD155 y comienza
su ciclo biolégico replicativo (figura 2). En
el interior de la célula infectada el RNA del
virus se traduce para dar lugar a una poli-
proteina cuyo procesamiento conduce a las
diferentes proteinas codificadas por el vi-
rus. La replicacion de su material genético
permite la sintesis de mas material proteico
o su encapsidacién para liberar nueva pro-
genie viral®,

POLIOVIRUS: VIAS DE ENTRADA,
RECEPTORES Y DISEMINACION DE
LA INFECCION

El poliovirus es un enterovirus que tiene
tropismo por la mucosa orofaringea y del
tracto gastrointestinal. Entra por la cavidad

oral y a nivel celular se une al receptor del
poliovirus (PVR), la molécula CD155 en
las superficies de las células epiteliales’.
CDI155 es un péptido glicosilado con tres
ectodominios Ig-like (NH2-V-C2-C2). El
RNA mensajero de CD155 se ha detectado
en cerebro, médula espinal, ileon, leucoci-
tos, pulmon, placenta, corazon, musculo es-
quelético e higado. Sin embargo, la mayo-
ria de las infecciones ocurren en el tracto
gastrointestinal (GI) y sistema nervioso
central (SNC) (figura 3). Con respecto a la
diseminacion del poliovirus tanto a nivel de
las mucosas como sistémica, infecta las cé-
lulas del epitelio de la mucosa orofaringea
¢ intestinal®. Trabajos recientes sugieren
que la respuesta de interferdn tipo I (especi-
ficamente la de interferon alfa y beta) es un
factor importante que define qué tipos de
células son diana de la replicacion del virus
de la polio.

Tabla 2
Cepas tipo representativas de cada serotipo: PV-1 (cepa Mahoney),
PV-2 (cepa Lansing), PV-3 (P3/Leon/37)

Serotipo Cepa Origen Afio Enfermedad Fuente
PV-1 Brunhilde | Maryland | 1939 Polio con paralisis Heces
Mahoney Ohio 1941 Ninguna Heces

PV-2 Lansing
PV-3 Leon

Michigan | 1937 Polio con paralisis fatal | Tejido cerebral

Médula

California | 1937 | Polio con paralisis fatal

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5 445
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Figura 2
Ciclo bioldgico y replicativo del poliovirus

1 Linién 3l Receptor PVR):1a molécua COM55 9. Liberacién de
0 4 progerie vird
‘Mriones parentales N ®
2. Enfrada dal RNA, viral 3 la célula C RNAviral
4 Py . . . Progenie de vinones
)t LA (O 8 Traducién cel )
gy RN viral para L]
‘- . dnteizar o L]
' 2 9
L ’ °
» f
.. Poliproteina \ ( °°°
. o
| = A\ -
- ¥
Qi o 0 H O, ~
Proteinas - : : NN .
estucturales o G el O . 8. En=smblaje
4. Pmsammopl'dtowcodt y¥no / Complejo
o estucturales ¢ de replicacién

5. y6. Replicacién del matenial genético que pusde serlédo
(7.)para sirtetizar mas material proteico o pueds ser encapsidads (3.)

Se han propuesto tres hipodtesis no ex-
cluyentes para explicar su entrada al siste-
ma nervioso central (SNC). Todas las teo-
rias requieren viremia primaria. La
primera hipotesis predice que los viriones
pasan directamente de la sangre al SNC a
través de la barrera hematoencefalica’.
Una segunda hipotesis sugiere que los vi-
riones son transportados desde los tejidos
periféricos a los que llega a través de la
sangre, por ejemplo el tejido muscular, a la
médula espinal, a través de las vias nervio-
sas por transporte axonal retrogrado!®. Una
tercera hipdtesis es que el virus es trans-
portado hasta el SNC a través de los mo-
nocitos o macréfagos infectados®.

EVOLUCION CLINICA

En el 90-95% de los sujetos infectados
la infeccion por poliovirus es asintomati-
ca. El 4-5% de los individuos pueden pre-
sentar infeccion abortiva similar a otras in-
fecciones virales entéricas o meningitis
viral aséptica. En aproximadamente el 5%
de los casos el virus se propaga y se repli-
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ca en otros sitios, tales como la grasa ma-
rrén, el tejido reticuloendotelial (SRE) y el
musculo (figura 3). Aproximadamente, el
0,5% pueden presentar infeccion activa
con enfermedad. La replicacion viral sos-
tenida causa viremia secundaria y conduce
al desarrollo de sintomas leves, como fie-
bre, cefalea y odinofagia. La poliomielitis
paralitica implicando al bulbo se presenta
en menos del 1% de las infecciones y se
produce cuando el virus entra en el SNC y
se replica en las neuronas motoras de la
médula espinal, tronco cerebral o corteza
motora, lo que resulta en la destruccion se-
lectiva de las neuronas motoras que con-
ducen a la paralisis temporal o permanen-
te. En casos raros la poliomielitis
paralitica implica al aparato respiratorio ,
lo que conduce a un paro respiratorio y,
eventualmente, a la muerte.

Los individuos inmunocomprometidos
excretan poliovirus durante periodos de
tiempo mas prolongados, ocasionalmente
tres afios o mas'!.

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.° 5
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Figura 3
Vias de entrada del virus y diseminacion de la infeccion
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Tras un periodo largo silente o asinto-
matico, la infeccion por poliovirus pue-
de asociarse a una enfermedad secunda-
ria que recuerda la enfermedad neuronal
motora.

PREVENCION DE LA POLIOMIELITIS:
VACUNAS

La poliomielitis no tiene cura pero es
prevenible. En 1955, el cientifico Jonas
Salk desarroll6 la Vacuna Inactivada de la
Polio (inactivated polio vaccine: IPV)'2,
Anos mas tarde, entre 1961y 1963 el Dr.
Albert Sabin desarroll6 las Vacunas Orales
de la Polio monovalente y trivalente (oral
polio vaccine: OPV)!13-15,

VACUNA INACTIVADA DE LA POLIO

La vacuna de poliovirus inactivados tri-
valente (IPV) disefiada por Jonas Salk fue
la primera que consigui6é una licencia en
1955. El constructo de la vacuna deriva de
cepas seleccionadas de WTP inactivadas
con formalina, cuya potencia inmunogéni-
ca fue aumentada en 1970'>15. La figura 4
muestra a Jonas Salk en una Conferencia
sobre VIH celebrada en San Francisco (6

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5
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International AIDS Conference, San Fran-
cisco, United States, 1990) donde presentod
una vacuna frente al SIDA con un cons-
tructo de similar diseflo, con un virion
completo inactivado, derivado de cepas de
un paciente con virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH-1). En la figura apa-
rece también el ponente Dr. Eduardo Fer-
nandez-Cruz que colabor6 activamente
con el Dr. Salk y realizé una investigacion
en Espafia durante el periodo 1998-2007
para el desarroll¢ clinico de la vacuna Salk
con el inmundégeno VIH-1, obteniendo re-
sultados sobre su potencial eficacia para
inducir respuestas potentes de la inmuni-
dad celular especifica anti-VIH en pacien-
tes con infeccion crénica por el VIH-1'617,

La IPV puede estar formulada como una
combinacion de vacunas con otros antige-
nos (DTP, Hib y Hepatitis B)'*. Actual-
mente en aproximadamente 60 paises in-
dustrializados usan solo I[PV para la
inmunizacién rutinaria en nifios o una es-
trategia secuencial de la vacuna oral triva-
lente con virus atenuados (OPV) y subsi-
guientemente inmunizacion con [PV
(OPV/IPV).

447



Eduardo Fernandez Cruz et al.

Figura 4
Fotografia de Jonas Salk

Ambas vacunas, IPV y OPV, inducen
de forma efectiva inmunidad humoral,
con produccion de anticuerpos neutrali-
zantes especificos frente a poliovirus en
el suero. La estrategia de inmunizacion
con 3 dosis de IPV en las semanas 6, 10 y
14 fue altamente efectiva (83%-100%) en
estimular la respuesta de anticuerpos cir-
culantes especificos frente a los 3 seroti-
pos (1, 2 y 3) de poliovirus!'®. Sin embar-
go, la vacuna IPV es menos efectiva que
la OPV en estimular las respuestas inmu-
noldgicas en las mucosas, tiene un coste
mayor por dosis que la OPV y requiere
ser inyectada con agujas estériles por per-
sonal sanitario entrenado.

OPV: VACUNA ORAL DE LA POLIO

Es la vacuna antipolio mas ampliamen-
te utilizada, de bajo coste y que de forma
rapida bloquea la transmision viral. Al ser
su ruta de administracidén la via oral, se
asemeja a la infeccion natural.

Contiene cepas de poliovirus vivos
atenuados de Sabin [tras pases repetidos
de las cepas del virus-tipo salvaje
(WTV) en cultivos de tejidos]. Estas ce-
pas tienen mutaciones atenuantes y susti-
tuciones en varios sitios antigénicos N-
Ag que las hacen menos neurovirulentas
y estan bajo una presion de seleccion ne-
gativa durante su replicacion en el intes-
tino. Asi pues, la atenuacion disminuye
mucho su neurovirulencia y su capacidad
de ser transmitido.
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La OPV se presenta en forma de vacu-
na trivalente. Otras formulaciones son la
monovalente (ya sea tipo 1,2 0 3) y la bi-
valente (tipos 1 y 3). Las formas monova-
lentes y bivalentes son mas inmunogéni-
cas que la trivalente, descartando la
interferencia de la tipo 2 de Sabin. Un es-
tudio reciente demuestra que la OPV de
los tipos 1 y 3 es superior a la OPV triva-
lente en la induccion de inmunidad sérica
de tipo especifica después de dos dosis de
vacunas'?.

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) recomienda que el programa de
inmunizacion de rutina [Expanded Pro-
gramme for Immunization (EPI)] incluya
la administracion de una dosis de OPV al
nacimiento mas tres dosis espaciadas al
menos cuatro semanas.

El virus de la OPV se secreta en las se-
creciones nasofaringeas y en las heces,
por lo que indirectamente podrian vacu-
nar a los contactos proéximos de los recep-
tores de la vacuna.

La evidencia empirica apoya la efecti-
vidad de la vacuna OPV. Ha quedado de-
mostrada su eficacia en la interrupcion de
la circulacién del poliovirus. Asi mismo,
la OPV es eficaz en la prevencion de la
enfermedad paralitica en un 90%'3.

La forma trivalente de la OPV es alta-
mente eficaz estimulando la respuesta in-
mune sistémica con anticuerpos circulan-
tes especificos a todos los serotipos en los
paises industrializados. Sin embargo, en
los paises en vias de desarrollo la eficacia
es solo del 73% y del 70% de los indivi-
duos vacunados en cuanto a la generacion
de anticuerpos frente a los serotipos 1y 3,
respectivamente®® 2!,

La OPV induce también inmunidad de
mucosas (inmunidad intestinal) tras repe-
tidas inmunizaciones, aunque su efecto es
de corta duracion. La inmunidad de mu-
cosas se puede evaluar directamente mi-
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diendo la sIgA en las secreciones nasofa-
ringeas y en el intestino. La deteccion de
sIgA especifica frente al poliovirus en in-
testino se ha correlacionado con una re-
duccién de virus excretado?>?. La OPV
induce anticuerpos neutralizantes en la
nasofaringe en mas de un 70% de recep-
tores de la vacuna®%.

EFECTOS ADVERSOS DE LA
VACUNACION CON OPV

Se ha descrito la aparicion de cepas de
poliovirus derivadas de la vacunacion
(VDPVs). Son cepas virales que ganan ca-
pacidad replicativa y/o neurovirulencia de-
bido a cambios antigénicos o recombina-
ciones espontdneas de los serotipos
virales?®. Ello ha dado lugar a la poliomie-
litis paralitica asociada a la vacunacion
(VAPP). En los paises con vacunacion
OPV se han descrito 2-4 casos/10° naci-
mientos y por afio . El riesgo es mayor tras
la primera dosis y disminuye con las vacu-
naciones ulteriores?®.

Los VDPVs que se replican en el intes-
tino pueden tener las caracteristicas de
neurovirulencia y transmision de los
WPV. Los VDPVs se han subdividido en
2 grupos:

1) VDPVs inmunodeficientes
(iVDPVs5), aislados en sujetos con inmuno-
deficiencias primarias (IDP) y 2) VDPVs
circulantes (cVDPVs: circulating vaccine-
derived poliovirus) aislados tras prolonga-
da replicacion del virus de la vacuna. Tales
virus circulantes cVDPV tienen el poten-
cial de causar rebrotes de polio. Durante el
periodo 2000-2009 se reportaron global-
mente 12 brotes epidémicos de ¢cVDPV?,

Prevenir la emergencia de los cVDPVs
requiere mantener altos niveles de vacuna-
cion en todos los paises antes de que la
polio sea erradicada globalmente. Por otra
parte, los inmunodeficientes con IDP (con
inmunodeficiencia variable comun, CVID)
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pueden excretar de forma cronica el polio-
virus, lo cual constituiria un reservorio.
Aunque la prevalencia de iVDPVs es baja,
la existencia de estos casos plantea también
un potencial riesgo para la erradicacion.

En términos generales, OPV es una va-
cuna segura aunque la caida de las defen-
sas inmunoldgicas en las personas vacuna-
das (Immunity Gap) puede ser un factor de
riesgo de rebrotes de infeccion importante.
Elriesgo de VAPP, cVDPV y de iVDPV ha
llevado a muchos paises a cambiar la rela-
tivamente barata y sencilla OPV por la de
mayor coste administrada por via parente-
ral, la vacuna SALK inactivada contra la
polio (IPV).

Para hacer frente a cVDPVs, el Grupo
de Expertos en Asesoramiento Estratégico
(SAGE), principal organo de orientacion
politica en el mundo para la inmunizacion,
en 2012 recomendo la retirada del compo-
nente de tipo 2 de la vacuna antipoliomie-
litica oral de la inmunizacién sistematica
en todos los paises, introduciendo la nueva
vacuna oral bivalente (bOPV), reforzado
ademas por la introduccion de al menos
una dosis de IPV. Entre los avances mas
significativos de esta estrategia, en febrero
de 2012, la India celebr6 un afo sin polio
por poliovirus salvaje autoctono. El princi-
pal éxito de esta estrategia se debid al uso
de la nueva bOPV?: 29,

POTENCIACION DE LAS RESPUESTAS
INMUNOLOGICAS SISTEMICAS
Y DE MUCOSAS FRENTE
AL POLIOVIRUS

Inmunidad Sistémica: induccion de an-
ticuerpos neutralizantes circulantes

La vacunacion secuencial (paises indus-
trializados) o la administracion simultanea
(paises en desarrollo) usando IPV y OPV
(una dosis de OPV al nacimiento, mas ya
OPV en las semanas 6, 10 y 14, 6 la admi-
nistracion simultanea de OPV e IPV en las
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semanas 6, 10 y 14) demostré una poten-
ciacion en la induccidon de la inmunidad
sistémica incrementando la respuesta de
anticuerpos neutralizantes circulantes,
siendo la media de los niveles de anticuer-
pos sistémicos para los 3 serotipos virales
mas alta en el grupo que recibid las vacu-
nas OPV-IPV simultdneamente3%3!,

Se observo también que una dosis de
potenciacion (booster) de IPV tras 3 dosis
de OPV era capaz de cerrar efectivamente
el immunity gap.

Inmunidad de mucosas (sIgA):

Tanto en paises industrializados como
en desarrollo, la administracion secuencial
de IPV y OPV result6 eficaz para producir
respuesta de inmunidad de mucosas (sIgA
nasofaringea) frente a los tipos 1, 2 y 3:

Tres-dosis de OPV mostraron la méxi-
ma eficacia de niveles de sIgA en las se-
creciones nasofaringeas, frente a 3-dosis
de TPV 6 la combinacion IPV-IPV-OPV
que presentaron niveles significativamente
mas bajos de sIgA32. En estos estudios, la
IPV se mostré menos efectiva que la OPV
en estimular las respuestas inmunes de an-
ticuerpos de mucosas (sIgA en la nasofa-
ringe e intestino).

Una inmunizacion Booster con IPV en
individuos previamente inoculados con
OPV (OPV-primed) o expuestos a WPV es
capaz de estimular fuertemente los niveles
de anticuerpos circulantes y de mucosa
(sIgA)*. En los individuos vacunados-1PV
y tras el boost con OPV, se observo un in-
cremento de la cantidad de sIgA especifica
de poliovirus secretada en el intestino®*,

Efecto en el Shedding viral: tiempo de
excrecion del Poliovirus

Los anticuerpos de mucosa (sIgA) indu-

cidos por las vacunas pueden neutralizar el
poliovirus en el intestino resultando una
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reduccion del tiempo de excrecion del po-
liovirus tipo 1 y 3 en la faringe, en el intes-
tino y las heces.

En los estudios realizados en Oman,
Gambia y Thailandia cuando se hizo el
challenge se observd una reduccion del
mucosal shedding (excrecion del poliovi-
rus tipo 1y 3) tanto en el grupo OPV como
(OPV/IPV: IPV mas 2-dosis OPV) indi-
cando que en ambos se habia inducido in-
munidad de mucosas®’.

Estudios en los sujetos seronegativos
como en los “no-immunes” el nimero de
dias que excretan virus por las heces es de
una media de 20 frente a los vacunados
con OPV como en los vacunados con
OPV/IPV (IPV mas 2-dosis OPV) que han
mostrado que se ha inducido inmunidad de
mucosas con una reduccion del tiempo de
excrecion del virus (viral shedding) de 5-7
dias y del titulo viral (>0,5 log)*.

PROBLEMAS A SUPERAR CON LAS
VACUNAS DE LA POLIO
E INTERVENCIONES DE FUTURO

Basandose en la informacion anterior, se
deberian considerar nuevas estrategias de
intervencion para superar los fallos de va-
cunacién que incluirian re-evaluar y modi-
ficar el uso de las vacunas existentes.

Son muchos los retos que el desarrollo
de vacunas eficaces plantea de cara al fu-
turo. Se sabe que las vacunas orales inclu-
yendo la del poliovirus, rotavirus y célera
han demostrado una capacidad limitada
para inducir inmunidad de mucosa e in-
munidad sistémica, posiblemente debido
a algin mecanismo comun todavia por es-
clarecer.

Uno de los objetivos principales a alcan-
zar con la vacunacion seria la activacion y
trigger de la inmunidad de mucosas y es-
pecifica que esta mediada a través de la in-
munidad innata y de la inmunidad adapta-
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Figura 5
Inmunidad de mucosas

Induction site-Peyer's Patches

tiva (figura 5). La figura muestra la res-
puesta inmunolodgica ante la presencia de
un antigeno bacteriano o virico en el tejido
linfoide asociado al intestino (GALT: gut-
associated lymphoid tissue), tanto organi-
zado como difuso (linfocitos intraepitelia-
les (LIE). Las Placas de Peyer son
agregados organizados de tejido linfoide
que se encuentran predominantemente en
la mucosa del ileo terminal y contienen
numerosos foliculos linfoides. Los antige-
nos y microbios son transportados a través
de las células M (células epiteliales dife-
renciadas para esta funcion) y seguida-
mente son captados por las células dendri-
ticas (CD), lo cual constituye un paso
critico en la induccion de la inmunidad
adaptativa. Los antigenos captados por las
CD dentro de la placa de Peyer son trans-
portados por estas células a los ganglios
linfaticos mesentéricos (GLM), donde se
producen las interacciones entre las CD y
los linfocitos T y B a través de la secrecion
de citocinas, integrinas y quimiocinas, los
cuales eventualmente migran a los gan-
glios linfaticos de drenaje con posterior re-
torno a las mucosas intestinal y sistémica
(oral, bronquial y genital), donde ejercen
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su funcion protectora. Esta funcion se rea-
liza a través de una inmunidad de mucosas
defensiva con produccion de IgA secretora
(sIgA), el mayor contribuyente a la inmu-
nidad adaptativa de la mucosa frente a mi-
croorganismos, o mediante tolerancia mu-
cosa, con inmunosupresion selectiva de
respuestas inflamatorias®’3°. Las propias
células epiteliales de la mucosa intestinal
suponen una barrera frente a la transloca-
cioén de antigenos y participan como sen-
sores del contenido de la luz intestinal a
través de receptores tipo Toll (TLR) expre-
sados en su superficie.

Se han descrito alteraciones en ambos
tipos de respuesta inmunolégica, innata y
adquirida, en el periodo neonatal y en la
temprana infancia**?. En cuanto a la in-
munidad innata se han descrito alteracio-
nes de la funcién del macrofago y una re-
duccion significativa de factores celulares
y factores solubles que participan como
mecanismos de la inmunidad local de las
mucosas, tales como, la lisozima, amilasa
y la lactoferrina**-*?, Ademas, el tracto
gastrointestinal no contiene “microbiota”
al nacimiento, con lo cual el lumen intesti-
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nal se desarrolla con los componentes que
forman el microbioma en los primeros meses
de la vida, de lo que dependera que el siste-
ma inmunitario de las mucosas responda de
una manera u otra, es decir, mediante inmu-
nidad productiva o con tolerancia mucosa.
Se desconoce el papel de los TLRs, patrones
moleculares de reconocimiento asociado a
patogenos, en la inmunidad inducida por la
vacunacion frente a poliovirus**-+2,

En lo que respecta a la inmunidad adapta-
tiva, la respuesta celular T estd sesgada u
orientada hacia una respuesta tipo Th1 en lu-
gar de Th2, Th17 o Treg, debido a la inmadu-
rez de las células dendriticas (DC) y a su in-
capacidad para secretar citocinas tipo IL-12.
Hay estudios que sugieren que la vacunacion
OPV en la infancia no es capaz de inducir
una respuesta sistémica Th2 dominante!s.
Existe informacion limitada disponible sobre
el desarrollo o funcion de las respuestas in-
munes mediada por células T frente al polio-
virus tras la inmunizacion o tras la infeccion.
A este respecto se requiere mas informacion
para determinar si este es un posible meca-
nismo por el cual OPV puede no funcionar
adecuadamente en niflos con un desarrollo
insuficiente de la respuesta Th2.

Modelos matematicos de funcionamiento
de las vacunas podran ayudar al disefio de es-
trategias para la proteccion optima con OPV.
Asi mismo, son necesarios mas estudios para
establecer la estrategia y el papel de IPV en
el boosting de la respuesta inmune especifica
frente al poliovirus.

En conclusion, es necesario el desarrollo
de preparaciones de vacunas de mucosas
mas efectivas mediante innovacion en las ru-
tas de administracion, por ejemplo vacunas
por via sublingual, los sistemas de delivery,
adyuvantes y de inmunomodulacion, para es-
timular de forma efectiva la produccion de
anticuerpos circulantes y de mucosa y la re-
direccion del trafico de DCs y otras células
inmunolégicas efectoras a la superficie de
las mucosas®”3%43,
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GESTACION Y REALIZACION DE LAPRIMERACAMPANANACIONAL
DE VACUNACIONANTIPOLIOMIELITICAORAL EN ESPANA

Luis Valenciano Clavel

RESUMEN

El presente trabajo recoge la intervencion del Dr Luis Valenciano
Clavel en la jornada que se celebro el pasado 2 de julio de 2013 bajo el
titulo Celebracion del 50 aniversario de la instauracion de las camparias
de vacunacion antipoliomielitis en Espafia. (Homenaje al Dr D Floren-
cio Pérez Gallardo), en el Salon de Actos Ernest Lluch del Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

El Dr Luis Valenciano Clavel narra su experiencia y participacion
directa, junto a Florencio Pérez Gallardo, en las campafias de vacuna-
cion contra el virus de la poliomielitis, tras retornar de su estancia en
centros sanitarios de Alemania y asumir la direccién del Laboratorio de
Diagnostico de Poliomielitis de la Escuela Nacional de Sanidad, que
tras el éxito de la campafia de vacunacion antipoliomielitica, dio origen
al actual Centro Nacional de Virologia, pivote del actual Instituto de Sa-
lud Carlos III.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Vacuna antipolio oral.
Vacuna antipolio de virus inactivados.Erradicacion de la enfermedad.

ABSTRACT

Gestation and Conduct of the First
National Campaign of Oral Polio
Vaccination in Spain

This paper presents the intervention of Dr Luis Valenciano Clavel in the
act that was held on July 2, 2013 under the title Celebrating the 50th anniver-
sary of the establishment of poliovirus vaccination campaigns in Spain. (Tri-
bute to Dr D Florencio Perez Gallardo), in Ernest Lluch Hall of the Ministry of
Health, Social Services and Equality.

Dr Luis Valenciano Clavel describes his experience and direct participa-
tion, along with Florencio Pérez Gallardo, during the first oral polio vaccina-
tion campaign in Spain, after returning from his stay in health centers of Ger-
many and assuming the leadership of the Polio Diagnostic Laboratory of the-
National School of Public Health. The success of the polio vaccination cam-
paign, it gave rise to the current National Center of Virology, pivot of the
current Institute of Health Carlos I11.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Polio vaccine, oral. Poliovirus vac-
cine, inactivated. Disease eradication.
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INTRODUCCION

Esta sesion conmemora los 50 afios
transcurridos desde la realizacion de aque-
lla Primera Campafia y esta dedicada a ho-
menajear al Dr. Florencio Pérez Gallardo,
fallecido en el afio 2006.

Sin la iniciativa, la vision, el entusiasmo,
la preparacion cientifica y la capacidad de
conviccion de Pérez Gallardo no hubiera
sido posible realizar esta campana en la Es-
paiia de 1963. El homenaje es absoluta-
mente merecido y a €l nos unimos los cola-
boradores médicos y sanitarios que desde
el principio participamos en el proyecto.

Hay otra circunstancia hoy, en este sa-
l6n, en esta sesion que merece otras pala-
bras de agradecimiento. Preside el Acto el
actual Presidente del Consejo de Estado D.
José Manuel Romay que ha ocupado pues-
tos del maximo nivel en el campo sanita-
rio: Consejero de Sanidad en Galicia y Mi-
nistro de Sanidad. En los meses anteriores
al Proyecto de Vacunacion acababa de ser
nombrado Secretario General de la Direc-
cion General de Sanidad, en aquellos tiem-
pos no existia Ministerio de Sanidad y la
Direccion General de Sanidad estaba en-
cuadrada dentro del Ministerio de la Go-
bernacion, hoy Ministerio del Interior. A
Pérez Gallardo le falté tiempo para presen-
tarse en el despacho de Romay y tratar de
entusiasmarle con el proyecto de la vacuna
oral. Lo consiguié plenamente, aunque co-
mo muchas veces ha contado Romay, al
principio le pareci6 un “iluminado”. Sin la
ayuda que Romay consiguié de distintas
fuentes gubernamentales esta campafa no
hubiera podido realizarse en aquellas fe-
chas y 2 millares de nifios hubieran engro-
sado cada afio el namero de paraliticos por
poliomielitis.

El impulso de Pérez Gallardo y la vision
y eficacia de Romay fueron decisivos para
la realizacion de aquella brillante y efecti-
va Campana de Vacunacion.
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Mi estancia en Alemania. Mis prime-
ros contactos con los tres tipos de vacu-
nas antipoliomieliticas orales que com-
petian para ser aprobadas y utilizadas
en campafias de inmunizaciéon a nivel
mundial.

Después de acabar mi licenciatura en
Medicina en la Universidad de Madrid (la
unica existente en nuestra capital) marché
a Bonn, entonces capital de la Republica
Federal de Alemania (Alemania del Oeste)
con una beca del Ministerio de Educacion
espafiol, para trabajar en el Institut fur
Neuropathologie de la Universidad. Al
acabar mi beca recibi una oferta de la Uni-
versidad de Eppendorf (Hamburgo) para
desempaiiar el puesto de Jefe del Servicio
de Neuropatologia en el Instituto para la
Investigacion de la Poliomielitis y la
Esclerosis Multiple. Entre otros progra-
mas, en el Departamento que yo dirigia,
como en otros varios laboratorios del mun-
do, realizamos la valoraciéon comparativa
de la neurovirulencia de algunas de las tres
vacunas antipoliomieliticas orales que
competian para ser aprobadas por las auto-
ridades sanitarias internacionales. En
Hamburgo estudiamos dos de ellas, la
vacuna de Cox (Laboratorios Lederle) y la
de Sabin de la Universidad de Cincinatti,
con inyecciones intraespinales e intracere-
brales en un numero elevado de Macacus
rhesus. El informe de nuestro departamen-
to fue claramente favorable a la vacuna
Sabin (menor neurovirulencia). Pese a
ello, las autoridades sanitarias de Berlin
autorizaron un programa piloto de vacuna-
cion en niflos que produjo varios casos de
paralisis. A la vista de estos resultados, los
laboratorios Lederle retiraron su proyecto
de vacuna oral y lo mismo sucedié poco
después con la vacuna oral del Dr.
Koprowsky. Quedo pues como tnica vacu-
na oral aprobada para su uso la vacuna
Sabin, mientras continuaba utilizandose la
vacuna antipoliomielitica de Dr. Salk,
vacuna inactivada e inyectable.
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En estos tres aflos me familiaricé no solo
con las vacunas sino también con el aisla-
miento e identificacion de los virus de la
Poliomielitis tipo 1,2 y 3.

Mi vuelta a Espaiia

Al volver a Espafa no conocia todavia
al Doctor Pérez Gallardo, el Director del
Hospital Nacional de Enfermedades Infec-
ciosas me habia pedido en el ultimo afio
que disefiara un laboratorio de diagnostico
virologico para el Hospital, el cual habria
sido el primero en Espafa. Pese a que el
laboratorio estaba terminado y equipado,
la Direccidon General de Sanidad, Autori-
dad Sanitaria del Hospital del Rey, no con-
siderd oportuna su apertura porque pocos
meses antes se habia producido una epide-
mia intrahospitalaria de viruela y pensaron
que las caracteristicas del Hospital no ga-
rantizaban el manejo de virus en su inte-
rior.Y entonces me encontré con Pérez Ga-
llardo, no lo busqué. El Director General
de Sanidad, Dr Garcia Orcoyen, me ofre-
ci6 incorporarme al Servicio de Virus de la
Escuela Nacional de Sanidad que dirigia
Pérez Gallardo, el cual me recibid con el
afecto y la expresividad que le caracteriza-
ban. Aquel encuentro fue decisivo en mi
vida profesional, cientifica y sanitaria, su-
mandole a ello la relaciéon humana y de
amistad que no se rompid hasta el dia de su
muerte.

Primeros pasos para presentar el Pro-
yecto de Vacunacién Antipoliomielitica
en Espaiia con Vacuna Sabin

Cuando me incorporé al Servicio de Vi-
rus de la Escuela Nacional de Sanidad se-
habian realizado ya algunos estudios pre-
paratorios para una posible campana de
vacunacion, los grupos de edades afecta-
dos por las paralisis, la presencia de anti-
cuerpos en las poblaciones de mas edad,et-
cétera. Se habia pensado incluso en
fabricar la vacuna oral en laboratorios de
la Direccion General de Sanidad, visita-
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mos un edificio que habia sido Primer Ins-
tituto de Neurocirugia. Tras las primeras
conversaciones de Pérez Gallardo con José
Manuel Romay, los proyectos cambiaron y
se fueron consolidando, aunque el desarro-
llo no fue facil como sefialaré a continua-
cion.

Suministro de Vacuna Antipoliomieli-
ticaoral Sabin

Tomada la decision, en la Direccion Ge-
neral de Sanidad, de preparar la campafa
piloto de vacunacion con la vacuna oral de
Sabin y contando con el apoyo financiero
que garantizaba el Ministerio de la Gober-
nacion a través de José Manuel Romay,
contamos con el apoyo del Dr Sabin, en
contacto con industrias farmacéuticas in-
ternacionales, para el suministro de las
cantidades necesarias para llevar a cabo la
campafia piloto. En aquellas fechasla va-
cuna debia ser transportada en estado de
congelacion y mantenerse refrigerada has-
ta el momento de su administracion a los
nifios, impregnando un terrén de azucar
para que no fuera rechazado por estos de-
bido a su acidez. Cuando todo este proyec-
to estaba en marcha, surgié un inesperado
conflicto, dificil de entender hoy dia, y en
el que algunos, en primer lugar Pérez Ga-
llardo y yo mismo, tuvimos que enfrentar-
nos a profesores y pediatras de prestigio
que se oponian a la utilizacion de la vacu-
na antipoliomielitica oral y proponian la
intensificacion del uso de la vacuna anti-
poliomielitica inyectable e inactivada del
Dr. Salk. Explicamos las razones de este
enfrentamiento que, aparte de los argu-
mentos poco actualizados de los lideres
mencionados, surgian de discrepancias y
luchas entre distintas instituciones del Go-
bierno de Espafia en aquellos afios. Hemos
dicho anteriormente que no existia un Mi-
nisterio de Sanidad, la Direccion General
de Sanidad era una mas dentro del Minis-
terio de la Gobernacion. Por otra parte
existia el poderoso Ministerio de Trabajo
con el Instituto Nacional de Prevision que
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disponia de importantes fondos econdomi-
cos por las aportaciones de los asegurados
y que habia entrado en el campo de la asis-
tencia sanitaria a través de los magnificos
Hospitales Residencias de la Seguridad
Social, La Paz como primer ejemplo.

Sus directivos pensaron que habia que
combatir las secuelas de la poliomielitis en
Espaiia, 2.000 casos al afo, intensificando
las vacunaciones con la vacuna Salk inyec-
table e inactivada pero, en vez de enfrentar-
se a un debate cientifico, eligieron desacre-
ditar la vacuna oral de virus atenuados de
Sabin alegando peligros de todo tipo y
secuelas paraliticas si se utilizaba la vacu-
nao ral de Sabin. Realizamos varias reunio-
nes cientificas para explicar las ventajas de
la vacuna que deseabamos emplear y des-
mentir los terribles efectos que auguraban
los profesionales que carecian de la infor-
macioén y conocimientos que nosotros
poseiamos. Recuerdo una sesion muy tor-
mentosa que se celebrd en la Sede del Con-
sejo General de Colegios Médicos en
Madrid, organizada por la Sociedad Espa-
fiola de Pediatria. Sus conclusiones nos
ayudaron a que el gobierno diera luz verde
ala Campania Piloto de Vacunacion Antipo-
liomielitica por via oral. Una vez tomada la
decision, el Dr Albert Sabin, que ya cono-
cia al Dr Pérez Gallardo, visitd Espafia, se
entrevistd con nuestras autoridades sanita-
rias, visitd nuestros laboratorios de la
Escuela Nacional de Sanidad y comparti-
mos mesa y mantel en torno a una paella
mientras escuchabamos cosas muy intere-
santes de su larga experiencia como inves-
tigador.

Desarrollo de la Campafia de Vacuna-
cionAntipoliomielitica oral

Se eligieron Leon y Lugo, dos Provin-
ciasno muy extensas pero con una estructu-
ra geografica que contenia zonas llanas con
desarrollo urbano y zonas de montafia con
desarrollo rural, algunas de ellas con difi-
cultades de acceso. Se trataba de compro-
bar que la vacuna oral podia llegar a cual-
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quier rincon de Espafia por dificil y remoto
que fuera. Influyé también en la eleccion
que los dos Jefes Provinciales de Sanidad
de las dos provincias, maximas autoridades
sanitarias provinciales, tenian un gran pres-
tigio, un perfecto conocimiento de sus pro-
vincias y un solido apoyo ciudadano.

Los doctores José Vega (Leon) y José
Pérez Mel (Lugo) fueron elementos decisi-
vos en el éxito de esta Campafia.

Transporte de la vacuna

En aquellos primeros afos la vacuna
oral que se administraba en forma liquida,
directamente en gotas o incorporada a un
terron de azlcar, debia mantenerse conge-
lada hasta poco tiempo antes de pasarla a
pequefias neveras portatiles en las que se
mantenia refrigerada hasta el momento de
su administracion. Algunos afios después-
se desarrollaron productos conservadores
que facilitaron su almacenamiento, trans-
porte y administracion (cloruro magnési-
COy sacarosa).

Estrategia de administracion de la
vacuna

El Doctor Sabin en persona nos instruyo
sobre el sistema mas efectivo para lograr
los mejores resultados en las campafias de
vacunacion con su vacuna. En vez de ofre-
cerla para que los padres trajeran a cada
nifio individualmente, se convocaba un dia
o dias concretos a los nifios de las edades
seleccionadas (en Espaiia, entonces hasta-
los 5 afios) de cada pueblo, barrio o comu-
nidad para vacunarlos uno detras de otro
en la misma sesion. Esta estrategia ademas
de lograr mejores coberturas de la pobla-
cion infantil establecia una barrera defen-
siva en el intestino de los nifios vacunados,
ya que elvirus de la vacuna de Sabin esta
vivo aunque atenuado, es decir se reprodu-
ce sin provocar lesiones, ¢ impide el paso
de un virus patégeno de un nifio a otro, con
el riesgo de que alguno desarrolle un cua-
dro paralitico. Se decidio utilizar combina-
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ciones distintas en Leon y Lugo respecti-
vamente. En Le6n se administraron dos
dosis de vacuna trivalente que contenia los
tipos 1, 2 y 3 de virus de la polio atenua-
dos. En Lugo se administré una dosis de
vacuna monovalente tipo 1 y una segunda
que contenia los tipos 2 y 3. La explica-
cion es que el tipo 1 era la causa mas fre-
cuente de la poliomielitis paralitica en Es-
paia y al inmunizar contra este tipo los
resultados serian mas evidentes. En la eva-
luacion los resultados finales de ambas
combinaciones fueron muy satisfacto-
rios!?2.

La Campana Piloto fue dirigida perso-
nalmente por el Dr Pérez Gallardo con dos
colaboradores principales, los doctores
Rafael Néjera y Luis Lopez Villalba, re-
cién incorporados a las tareas sanitarias,
asi como la colaboracion del personal sa-
nitario y humano de Leén y Lugo.

Tras participar en multiples reuniones
informativas con médicos y personas de
las provincias mencionadas, desarrollé mi
trabajo en el Laboratorio de Diagnostico
de Poliomielitis, del que era responsable y
al que llegaban cada dia muestras de enfer-
mos sospechosos de poliomielitis para
confirmar o excluir el diagndstico.

Es dificil describir la tension en que vi-
viamos mi equipo y yo cuando llegaban
muestras de Leon o Lugo, sobre todo pen-
sando en la importancia sanitaria, social y
humana que debia conseguir el éxito de la
campafia y recordando también la actitud
que mantendrian los opositores a la vacu-
nacion oral si el resultado no era satisfac-
torio.

Afortunadamente, desde las primeras
semanas posteriores a la vacunacion, la-
disminucion de los casos de poliomielitis
en Leon y Lugo fue espectacular y permi-
tié la organizacion, financiacion y realiza-
cion de la Campaiia Nacional deVacuna-
cion Antipoliomielitica por via oral.
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Como muchos otros compaieros, me he
enfrentado a problemas sanitarios impor-
tantes, he tenido satisfacciones y disgus-
tos, pero ninguno de ellos me ha dejado un
recuerdo tan vivo, tan lleno de emocidn,
tan satisfactorio como la realizacion y los
resultados de la vacunacion antipoliomie-
litica por via oral. Miles de nifios se libra-
ron de las terribles paralisis que el virus
producia cada afio en Espaiia.

Beneficios adicionales: influencia en
los programas de vacunacion

La cobertura de la poblacion infantil es-
pafiola con las vacunas bacterianas Difte-
ria, Tetanos y Tosferina (DTP), todas ellas
inyectables, no era satisfactoria. Una vez
acabada la Campafa Nacional de Vacuna-
cion Antipoliomielitica por via oral, y co-
nocidos sus satisfactorios resultados, la
Direccion General de Sanidad organizo la
siguiente campafia ofreciendo la vacuna
antipoliomielitica oral simultdneamente
con la vacuna DTP inyectable. La cobertu-
ra vacunal fue incomparablemente mejor
que en las anteriores campaifias. Ningin
padre o madre queria dejar a su hijo sin la
vacunacion antipoliomielitica oral y, por
tanto, tenian que recibir también la DTP.

Fue otro beneficio colateral para la sani-
dad espanola.Del mismo modo, afios mas
tarde se pudo introducir facilmente en los
programas de vacunacion en Espaiia la va-
cuna triple virica: sarampion, rubeola y
parotiditis.

Fundacién y Construccién del Centro
Nacional de Virologia en Majadahonda

El éxito de las campafias piloto y nacio-
nal de vacunacion antipoliomielitica por
via oral, con la disminucién espectacular
de los casos de paralisis en toda Espaiia,
fue un beneficio incalculable para la Salud
Publica espafiola, especialmente para la
poblacion infantil y para los padres de es-
tos nifos. Pero fue también un éxito politi-
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co para las autoridades sanitarias, incluido
el Ministro de la Gobernacion y Pérez Ga-
llardo no podia dejar perder la oportunidad
de beneficiar a la Salud Publica espaiiola.
Todos los trabajos sobre virus durante la
preparacion y realizacion de las campanas
de vacunacion antipoliomielitica oral se
habian llevado a cabo en parte de un pabe-
116n de la Facultad de Medicina de la Ciu-
dad Universitaria de Madrid. Esta era la
unica estructura de la sanidad espaiiola.
Existian Departamentos de Virologia basi-
cos en el Consejo superior de Investigacio-
nes Cientificas y de Virologia Animal en la
Facultad de Veterinaria, pero salvo el La-
boratorio de la Escuela de Sanidad no
existia ninguna Institucion de Virologia
humana, médica y sanitaria. Asi expusi-
mosa la Direccion de Sanidad y al Minis-
terio de la Gobernacion la necesidad y la
oportunidad de crear y construir, con la
tecnologia mas moderna, el Centro Nacio-
nalde Virologia, que sigue existiendo y
que ha sido el pivote de la creacion del
Instituto de Salud Carlos III. Fue otro de
los suefios que Pérez Gallardo pudo cum-
plir. Alguno colaboramos muy directa-
mente en sus proyectos pero siempre le
agradeceremos haber disfrutado de sus
éxitos.

Epilogo

Yo no busqué a Pérez Gallardo, como he
descrito, me encontré con ¢él, y juntos reco-
rrimos un largo camino. Aprendi mucho de
¢l, no solo en el campo sanitario, también
en el cultural y literario, era un lector in-
agotable. Cada mafana, envuelto en un
plastico grueso y transparente, traia las ul-
timas noticias que le habian llamado la
atencion o una pagina interesante del libro
que estaba leyendo. Pero lo mas importan-
te que de €l aprendi fue la modestia, la sen-
cillez, la naturalidad, también los tacos
mas barrocos y originales. Fue hombre de
pasiones pero supo embridarlas y conti-
nuar su camino. Mantuvimos el contacto y
las comidas periodicas con cuatro compa-
fieros médicos y sanitarios Ruiz Falco, Va-
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lle y Blazquez, hasta que la enfermedad le
postrd en cama y no quiso que le recorda-
ramos asi.

Llegué a ser su jefe por mi posicion en
el Ministerio de Sanidad pero para mi, pa-
ra muchos de los presentes en este salon y
para todos los que trabajaron con ¢l en
Majadahonda, Pérez Gallardo seguira
siendo siempre “El Jefe”.
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LA ULTIMA FASE. LA ELIMINACION
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RESUMEN

En este articulo se presentan lo que se considera la iltima fase de la
erradicacion de la poliomielitis en Espaiia, la cual llevo 25 afios, duran-
te el periodo 1963-88, a raiz del brusco descenso que produjo en la in-
cidencia de la enfermedad la introduccion de la vacuna Sabin con cepas
atenuadas en el ano 1963. Ello deberia haber conducido a la desapari-
cion de la enfermedad en un corto periodo de tiempo, aunque no fue asi
a causa de la disminucion de la vacunacion y la vigilancia epidemiolo-
gica, que no se retomaron con seriedad hasta 1976. El Gltimo caso au-
toctono se produjo en 1988. Tras asumir Rafael Najera la direccion del
centro Nacional de Microbiologia, Virologia e Inmunologia Sanitarias,
el primer objetivo de su equipo fue la erradicacion de la poliomielitis de
nuestro pais, introduciendo los criterios de clasificacion de la OMS y
los estudios de caracterizacion intertipica de las cepas aisladas de virus.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Vacuna antipolio oral.
Vacuna antipolio de virus inactivados. Erradicacion de la enfermedad.

ABSTRACT

Last Phase: Eradication

This article presents what is considered the last phase of the eradica-
tion of polio in Spain, which took 25 years during the period 1963-1988, in
the wake of the sharp decline that occurred in the incidence of the disease
by introducing Sabin attenuated vaccine in 1963. This should have led to
the disappearance of the disease in a short period of time, although it was
not due to decreased vaccination and epidemiological surveillance until
1976. The last indigenous case was in 1988. In 1982 Rafacl Najera assu-
med the leadership of the National Center of Microbiology, Virology and
Immunology Health, the first goal of his team was the eradication of polio
from our country, introducing the criteria of WHO classification and cha-
racterization studies of intertipica virus isolates.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Polio vaccine, oral. Poliovirus vac-
cine, inactivated. Disease eradication.
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INTRODUCCION

Agradezco a los organizadores la opor-
tunidad que me brindan de hacer esta pre-
sentacion ante ustedes, en la que me gus-
taria relatarles mi experiencia en relacion
con esta enfermedad, con la que he convi-
vido desde el comienzo de la vacunacion
de la polio con la vacuna Sabin en Leodn,
en la que tuve el privilegio de vacunar a la
primera nifia en Espafia, hasta firmar el
Certificado de Erradicacion de la Polio-
mielitis en nuestro pais. Sin embargo, me
limitaré a compartir con ustedes la ultima
fase, segun reza el titulo de la presenta-
cion, fase que llevo a la eliminacion de la
polio en Espaiia.

Es un placer sumarme a este homenaje
a la figura de Florencio Pérez Gallardo
(figura 1), sanitario y virélogo ilustre,
con quien tuve el honor y el placer de tra-
bajar, impulsor de los trabajos que esta-
blecieron las bases cientificas para la
campaia de vacunacion con la vacuna vi-
va atenuada de Sabin y consecuentemen-
te la reduccion muy importante de la inci-

Figura 1
Imagen de Florencio Pérez Gallardo
1917-2006

Subiendio a Benuza en La Cabrera, Consejo de El
Bierzo. Leon. 1963
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dencia de la poliomielitis en Espafa que,
como hemos comentado, realizamos en la
provincia de Leon, vacunando pueblo a
pueblo (figuras 2 y 3). Hoy Florencio
tendria 95 afos y nos acompafaria en-
cantado y como siempre con la gracia
del mundo.

La eliminacion del 1% final de los ca-
sos de polio es mas problematica que el
99% anterior, como lo demuestra la Ini-
ciativa Global para la Erradicacion de la
Poliomielitis (Global Polio Erradication
Initiative) de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). Repasando someramen-
te su trayectoria, encontramos que el Plan
Global de Erradicaciéon, comenzado en
1988 para erradicar la polio en el afo
2000, todavia hoy 13 afios después no ha
cumplido sus objetivos, habiendo trans-
currido 25 afios desde su inicio y con un
coste global, por el momento, de 10.000
millones de dolares. Realmente si nos fi-
jamos en los casos registrados, no en los
evaluados, la reduccion ha sido de 35.000
a unos 300, esto es, aproximadamente de
un 99% segun se muestra en la figura 4,
habiendo pasado por las siguientes fases:

- 1988. Iniciativa Global para la Erra-
dicacion de la Polio (GPEI). Objetivo:
erradicar la polio en el afio 2000.

- 2007-2009. Programa intensificado.
-2009-2013: Nuevo plan GPEL

2012-2013: Plan global de accion de
emergencias.

-2013-2018: Plan estrategico final de
erradicacion.

El presupuesto para los afios 2013-
2018 para este “altimo” intento es de
6.000 millones de doélares aproximada-
mente, lo que unido a lo gastado hasta el
presente haria un total de unos 16.000

millones de dodlares y 30 afios de trabajo.
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Figura 2
Primera campaiia de vacunacion masiva. Modestia y variados medios de transporte,
gran entusiasmo y gran colaboracion

n

En Espaiia, la eliminacién de la polio-
mielitis costd 25 afios, de 1963 a 1988,
proceso excesivamente largo ya que po-
dria haberse realizado en 5 a 10 afios, co-
mo en la mayor parte de los paises de
nuestro entorno. En este proceso pode-
mos distinguir varios periodos, segin se
representa en la figura 5.

Inicio 14 de mayo de 1963, Ledon y Lugo. Piloto

AT
[ g, “

Un primer periodo, anterior a la Gue-
rra Civil Espaiiola, donde tenemos datos
sobre el numero de casos, correspon-
dientes a los afios 1931 a 1935, ambos
inclusive, con una media de 352 casos y
unos extremos de 198 y 496. Si bien de
los afos de la guerra, 1936 a 1939, no
existen datos de morbilidad, si los hay
de mortalidad, la cual es totalmente simi-

Figura 3
Campaiia piloto de vacunacion antipoliomielitica por via oral

Fuente: Rev San HigPublica. 1964;38:443-501
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Figura 4
Poliomielitis, 1988-2013. Situacion mundial. Nimero de casos
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1988 GPEL Erradicar la polio en el aio 2,000
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EMERGENCIAS 1000

2013-2018 PLAN ESTRATEGICO FINAL DE
ERRADIACION DE LA POLIO

lar a los afios 1931 a 1935, por lo que pode-
mos agrupar los 10 afios en un solo periodo.

Un segundo periodo de 1940 a 1949, con
una media de casos de 462 y extremos de
247 y 741, moderadamente superior al ante-
rior a la guerra.

Un tercer periodo, de 1950 a 1959 en el
que se produjo un aumento significativo
con una media de 1.298 casos y extremos
de 541 a 2.130. Este ultimo punto, el mas
alto de la serie, que supone un incremento
importante del nimero de casos, casi quin-
tuplicandose, se produjo, precisamente, en

Figura 5
Poliomielitis, Espaiia. 1931-2012. Niimero de casos anuales y media anual de casos
en los periodos sefialados
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el afio 1959, mostrando durante toda la déca-
da cifras anuales, cercanas o superiores a los
1.000 casos anuales.

Un cuarto periodo, desde 1960 hasta 1964
en el que comenzod la vacunacion con cepas
atenuadas Sabin y, consecuentemente, el
descenso de la morbilidad. Estos cuatro afios
muestran cifras muy homogéneas, cercanas a
los 2.000 casos, con una media de 1.805 y
extremos entre 1.632 y 1.959 casos que pu-
diéramos considerar como estabilizadas y
que suponen el periodo con una mayor inci-
dencia media en toda la evolucion de la polio
en Espafia, atin cuando el afio 1959 muestre,
como hemos visto, la cifra mas elevada.

La vacuna Salk introducida en 1957 se hi-
zo de forma individual, no asumida por el se-
guro Obligatorio de Enfermedad y aun cuan-
do por la La Orden del Ministerio de
Trabajo, de 27 de diciembrede 1962, sobre
campaiia de vacunacion antipoliomielitica
masiva durante los meses de enero a junio de
1963 se ampliaba y se hacia gratuita, no tuvo
ninguna influencia en la evolucion de la en-
fermedad, ya que, como hemos visto, desde
1957 a 1963 fueron los aflos de maxima in-
cidencia.

LA ULTIMA FASE. LA ELIMINACION

Sin embargo a raiz de la vacunacion oral
con las cepas Sabin se produjo un descen-
so brusco de la morbilidad, pasando de los
1.954 casos de 1963 alos 195 de 1964 y a
los 62 de 1.965, éxito indiscutible que de-
beria haber dado paso a la eliminacion en
un corto periodo de tiempo, pero que al re-
lajarse la lucha contra la enfermedad, va-
cunacion y vigilancia, permitié un repunte
que arrastro la presencia de la polio en Es-
pafia durante 23 afios mas. La cifra de 62
casos de 1965 no se mejor6 hasta 1976 con
41 casos.

A partir de 1966 entramos en un quinto
periodo de 10 afios, hasta 1975, en que se
presentdé una media de 250 casos con ex-
tremos entre 157 y 396, esto es, un periodo
de incidencia estabilizada, si bien un 10%
de la incidencia previa, todavia muy eleva-
da, como analizan Najera y cols. (1975), y
que supuso una llamada de atencion a las
autoridades sanitarias y la asuncion de la
necesidad de prestar un mayor apoyo a la
lucha contra la poliomielitis, lo que redun-
d6 en una disminucion de la incidencia de
los 250 casos de media en la década 1964-
1975 a los 31 casos de media durante la
década siguiente (figura 6).

Figura 6
Poliomielitis, Espaiia.1965-2004. Ntimero de casos anuales y media anual de casos
en los periodos sefialados
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Asi, a partir de 1976 entramos en el sex-
to periodo, de 8 afios, con cifras por deba-
jo de 100 casos, con una media, como he-
mos dicho, de 31 casos y extremos de 82 y
14.

De 1984 a 1988, afio de presentacion del
ultimo caso autdctono, el nimero de casos
descendi6 nuevamente hasta 1988, con
una cifra media de 3,6 a pesar del pequeiio
pico de 1987 (9 casos), presentandose en
los afios siguientes de 1989, 1995, 1999,
2001 y 2005, uno importado salvaje
(1989), 4 pos-vacunales (1989, 1995, 1999
y 2001) y uno importado derivado de va-
cuna (VDPV) (2005).

Aun cuando la eliminacion de la polio
en Espafia se realizo a nivel del conjunto
del Estado en 1988, las distintas comuni-
dades auténomas muestran fechas de eli-
minacién anteriores en muchos casos. He-
mos considerado fecha de eliminacion
aquella en que se produce el Gltimo caso o
bien aquella en la que pasan tres aflos con-
secutivos sin presentar ningun caso, aun
cuando posteriormente aparezca alguno,
que en este caso lo interpretamos como
“importado” de otra zona o bien asociado
a vacuna. Asi, en las figuras 7 y 8 se mues-
tra la progresiva eliminacion de la polio en
distintas zonas del pais, apareciendo mar-
cadas en azul o rojo segun hayan presenta-
do alglin caso posterior a la eliminacion o
por el contrario, ninguno.

En 1982 nos hicimos cargo de la direc-
cioén del Centro Nacional de Microbiolo-
gia, Virologia e Inmunologia Sanitarias, en
Majadahonda y uno de nuestros primeros
objetivos fue eliminar la poliomielitis, que
todavia presentd cifras de 15 casos en
1982 y 25 en 1983.

Introdujimos los criterios de clasifica-
cion de los casos de poliomielitis propues-
tos por la OMS asi como los estudios de
caracterizacion intratipica de las cepas de
virus aisladas', con lo que las cepas se ca-
racterizaron en 4 grupos:

466

1.- Casos no asociados a vacuna.

2.- Casos receptores de vacuna en los 7-
30 dias anteriores.

3.- Casos contacto con un sujeto vacu-
nado, enfermedad 7-60 dias tras la vacuna.

4.- Casos en personas inmunodeficien-
tes.

Todo ello nos condujo a obtener resulta-
dos con bastante precision de los casos de
1982-1983 y 1984 (figura 9) observandose
una alta incidencia en personas de raza gi-
tana con desplazamientos a distintas areas
geograficas (fundamentalmente polio sal-
vaje tipo I).

A partir de los estudios guiados por una
investigacion detallada de las cepas, pudi-
mos observar la presencia de una inciden-
cia claramente superior a la esperada de
casos de paralisis producidas por cepas Sa-
bin-like tipos Il y III (figura 10) que dieron
lugar a una especie de brote entre los afios
1980-1985 con pico en los afios 1982-
1983, lo que nos llevo a solicitar de la Di-
reccion General de Salud Publica del
Minsterio de Ssnidad la retirada de la va-
cuna implicada, procedente de un labora-
torio extranjero), lo que fue realizado el 6
de mayo de 1983 por la Direccion General
de Farmacia. A partir de aquel momento,
habiendo sustituido la vacuna aludida por
otra de distinta procedencia, los casos aso-
ciados a vacuna disminuyeron rapidamen-
te, desapareciendo y conduciendo en 1989
a la interrupcion de la circulacion de polio,
la eliminacion de la enfermedad y a la Cer-
tificacion de la eliminacion por parte de la
OMS (figura 11).

Desde 1980 se han detectado 3 casos
importados, 1 en Madrid en 1980, proce-
dente de Liberia, 1 en 1985 en Las Palmas,
procedente de Mauritania y un tercero en
1989, en Las Palmas, procedente también
de Mauritania. Uno no vacunado y los
otros dos con estado vacunal desconocido.

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.° 5
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Figura 7
Eliminacién progresiva de la poliomielitis en distintas
comunidades autonomas. 1964-1978
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Eliminaciod progresiva de la poliomielitis en distintas
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Figura 9

Casos de poliomielitis por distribucién geografica, grupo social y caracterizacién

intratipica. Espaia, 1982-1984
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Casos de poliomielitis por distribucion geografica, grupo social y caracterizacion
intratipica. Espaiia, 1982-1984
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Figura 11
Documento en el que se confirma la
ausencia de virus salvajes

Los ultimos casos asociados a la vacuna
han sido 4, uno en 1989, 1 en Barcelona en
1995, len Murcia en 1999 y len Bilbao en
200. Todos ellos con estado vacunal desco-
nocido o incompleto. Esto es, se han pre-
sentao 4 casos en 16 anos (de 1989 a
2005), lo que supondria que entre 1964 y
2000 se habrian podido producir una cifra
similar en esos otros 16 afios posteriores a
la introduccion de la vacuna oral. Esto con-
trasta claramente con los 21 casos detecta-
dos entre 1980 y 1985.

En 2005 se detectd un caso de virus po-
lio 2 derivado de vacuna en un nifio proce-

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5
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dente de Marruecos, vacunado un afio an-
tes con dos dosis de vacuna oral.

Quiero cerrar esta comunicacion con el
deseo de que muy pronto podamos olvidar
este dolor y erradicar esta pesadilla.

Finalmente agradecer a todas las perso-
nas del Centro Nacional de Epidemiologia
su generosa ayuda para poder hacer posible
esta presentacion y, como es de justicia, mi
recuerdo a Florencio con estos versos del
poema de Antonio Machado Cuando se fue
el maestro, dedicado a D. Francisco Giner
de los Rios

Como se fue el maestro

la luz de esta mariana

me dijo: Van tres dias

que mi hermano “Florencio” no trabaja.
cMurio?... Solo sabemos

que se nos fite por una senda clara
diciéndonos:Hacedme

un duelo de labores y esperanzas.

Sed buenos y no mas, sed lo que he sido
entre vosotros. alma.
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RESUMEN

El Laboratorio Nacional de Poliovirus (LNP) coordina la Red Espa-
fiola de Vigilancia de Paralisis Flacida Aguda desde 1998 y caracteriza
los poliovirus (PV) y otros enterovirus detectados, utilizando métodos
de cultivo celular y moleculares.

Durante 1998-2012 se estudiaron por la Red un total de 110.725
(70.046+40.679) muestras clinicas, resultando positivas para enterovi-
rus 8.804 (8%), entre las que 241 se caracterizaron como PV. La carac-
terizacion intratipica demostro que todos los PV eran vacunales excep-
to las muestras correspondientes a un caso importado de poliomielitis
postvacunal y sus contactos, que fueron caracterizados como PV2 deri-
vado de vacuna.

En el LNP se ha realizado el serotipado y la caracterizacion intrati-
pica de todos los PV aislados en Espafia de cualquier sindrome. Con
ello se ha demostrado que el PV salvaje no ha circulado en nuestro pa-
is durante los 15 afios que recoge este trabajo y eso condujo a la firma
del Acta de la “Erradicacion de la Poliomielitis en Espafia” por parte de
la OMS en 2001 y a la “Certificacion de la Erradicacion Europea como
libre de circulacion de PV salvaje”el 21 de junio de 2002 .

En la actualidad s6lo 3 paises presentan transmision endémica de
PV salvaje (Pakistan, Afganistan y Nigeria) y hasta que no se haya con-
seguido la erradicacion a nivel mundial, Espafia debe mantener la in-
fraestructura creada en el Plan de Erradicacion de la Poliomielitis y
continuar con la vigilancia ¢ inmunizacion. También el Programa de
Contencion de los PV salvajes en los laboratorios debe seguir en activo
para evitar reintroducciones accidentales.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Vacuna antipolio oral.
Vacuna antipolio de virus inactivados.Paralisis flacida aguda.Erradica-
cion de la enfermedad.
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ABSTRACT
Role of the National Poliovirus
Laboratory for theProgram of Eradication
and Poliomyelitis Surveillance

The Spanish acute flaccid paralysis surveillance network is coordinated
by the National Poliovirus Laboratory (NPL), which, since 1998, carries out
polioviruses (PV) and other enteroviruses detected characterization by cell
culture and molecular techniques.

A total of 110,725 (70046+40679) samples were studied between 1998-
2012 and enteroviruses were detected in 8% of these. Among these enterovi-
ruses 241 PV were characterized as PV Sabin-like, except samples belong to
an imported poliomyelitis case, all of which were characterised as vaccine
derived PV type 2.

The NPL has carried out the serotyping and the intratypic differentation of
all the isolated PV in Spain of any syndrome. It is shown that wild PV has not
circulated in our country during the 15 years studied and that has led to the sig-
ning of the Act of the "eradication of poliomyelitis in Spain" by WHO in 2001,
and the "certification of the eradication of wild PV free for European countries
on 21 June 2002.

Currently only 3 countries have endemic transmission of wild PV (Pakis-
tan, Afghanistan and Nigeria). Until a complete worldwide eradication, was
achieved, Spain will actively continue to participate in the maintenance of the
poliomyelitis eradication infrastructure by monitoring and vaccination as well
as the wild PV containment plan to avoid the spread of wild PV.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Disease eradication. Poliovirus

vaccine, oral. Poliovirus vaccine, inactivated. Health planning. Public health
surveillance.



Gloria Trallero et al.

INTRODUCCION

La poliomielitis es una infeccion causa-
da por los Poliovirus (PV) serotipos 1, 2 o
3 [familia Picornaviridae, genero entero-
virus humanos (EV)] que puede afectar
de forma grave al sistema nervioso central,
con la destruccion de las neuronas motoras
de la médula espinal causando una parali-
sis flacida aguda (PFA). Los tres serotipos
pueden provocar paralisis, pero el PV1 lo
hace con mayor frecuencia (la mayoria de
las epidemias que se han producido en to-
do el mundo se deben a él) seguido del
PV3, aunque en menor medida. El tipo 2
esta considerado actualmente como erradi-
cado a nivel mundial. Ademas de los casos
por PV salvajes, la vacuna oral atenuada
trivalente (VPO) puede producir poliomie-
litis aunque de forma muy ocasional. Los
casos relacionados con la vacuna general-
mente son producidos por los tipos 2 0 312,

Existen 2 tipos de vacuna, la vacuna in-
activada (VPI) desarrollada en 1954 por
Jonas Salk y Julius S Youngner, y la ate-

nuada VPO desarrollada por Albert Sabin
en 1957, que consiguid la atenuacion de
los 3 PV por pases sucesivos en cultivos de
rifion de mono y segregacion de las cepas
atenuadas.

En Espafia, el iniciador de los estudios
sobre la epidemiologia de la poliomielitis
con base de laboratorio virologico fue Flo-
rencio Pérez Gallardo®. Entre 1962 y 1965
realizo los estudios epidemioldgicos, viro-
logicos, e inmunologicos de la enfermedad
en Espafia* con un grupo de colaboradores.
Asimismo, Pérez Gallardo fue el promotor
de las campaiias de vacunacion en nuestro
pais, con un estudio piloto en 2 provincias
que comenzd en mayo de 1963°. En aquel
momento se escogio la VPO de Sabin fren-
te a la VPI por su bajo coste, por su facili-
dad de administracion y por producir in-
munidad de grupo. Estas campaiias dieron
como resultado una caida espectacular de
la incidencia de la polio en nuestro pais,
pasando de 2.000 casos anuales en 1962 a
30 casos en 1976, como se puede observar
en la figura 1. Fue en 1976, cuando ya

Figura 1
Situacién en Espaifia, antes y después de la introduccion
de la vacuna antipoliomielitica oral atenuada (VPO)
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existia el Centro Nacional de Microbiolo-
gia, Virologia e Inmunologia Sanitarias,
hoy Centro Nacional de Microbiologia del
Instituto de Salud Carlos III, cuando As-
cension Bernal realizo los estudios sobre
epidemiologia molecular del virus de la
polio en Espaiia, con la evolucion de la po-
liomielitis desde 1976 a 1984°, Parte de es-
tos estudios se reflejan en la figura 2.

En mayo de 1988, durante la reunion
anual de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) en Ginebra, se disefid un
plan para conseguir la erradicacion de la
poliomielitis en el mundo. Sus actuaciones
fueron las siguientes: a) Implantacion de
un sistema de vigilancia eficaz de la PFA
en menores de 15 aflos, para demostrar la
interrupcion de la circulacion de PV salva-
je; b) Alcance y mantenimiento alto de co-
berturas de vacunacioén; c) Organizacion
de un sistema de vigilancia ambiental de

EV; d) Realizacion de estudios seroepide-
miologicos que valorasen el estado inmu-
nitario de la poblacion frente al virus de la
poliomielitis y, por ultimo, e¢) La busqueda
y control de PV salvajes almacenados en
los laboratorios. En 1990, durante la Ter-
cera Reunion del Grupo Consultivo de
Erradicacion de la Poliomielitis se fijaron
los Criterios para declarar a un pais libre
de poliomielitis indigena’.

En la actualidad, solo 3 paises presentan
transmision endémica de PV salvaje (Pa-
kistan, Afganistan y Nigeria), donde la en-
fermedad afecta a los nifios principalmente
durante el primer afio de vida'®.

La vigilancia de la poliomielitis en Es-
pafia se realiza desde comienzos del siglo
XX, los ultimos casos autoctonos se decla-
raron en el brote de Andalucia en 1987-
1988, en una poblacion marginal no vacu-

Figura 2
Caracterizacion intratipica y distribucién por serotipo de casos de poliomielitis
afio, 1982,1983 y 1984
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nada y en 1989 se declar6 el altimo caso
de poliomielitis importado producido por
un virus polio salvaje. Pero fue en 1997
cuando en Espafna el Ministerio de Sani-
dad y Consumo elabor6 el “Plan de ac-
tuaciones necesarias para la consecucion
del certificado de erradicacion de la po-
liomielitis™"!, con los siguientes objeti-
vos: a) Alcanzar y mantener altas cobertu-
ras de inmunizacion, b) Implantar y
mantener sistemas eficaces de vigilancia
de las infecciones por PV y otros EV, ¢)
Reducir al minimo el riego de transmision
de virus polio de importacion y d) Tomar
medidas especiales en el caso de detectar-
se un PV de importacion. Finalmente, en
1998 se implementd el Primer Plan de
Erradicacion de la Poliomielitis en Espa-
fia (PEP). Para llevarlo a cabo dicho plan
se establecid un grupo de trabajo del PEP
y se cred un flujo de trabajo y comunica-
cion (figura 3). Para ello se design¢ al la-
boratorio de EV del Centro Nacional de
Microbiologia del Instituto de Salud Car-

los IIT como Laboratorio Nacional de Po-
liovirus (LNP) en Espaia ante la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS).

Desde aquel momento hasta nuestros
dias, el LNP es el responsable de la vigi-
lancia de PFA en menores de 15 afios y de
otros EV, con el objeto de confirmar la
ausencia de PV salvaje en nuestro pais

Este trabajo presenta un resumen de
los datos del LNP durante los 15 afios de
la existencia del PEP.

MATERIALES Y METODOS

En 1997 la OMS acredito al laboratorio
de enterovirus del CNM como LNP en
Espana, el programa de acreditacion in-
cluyo controles de calidad, revision de
procedimientos y uso de indicadores es-
tandares, el laboratorio ha sido acreditado
cada afio.

Figura 3
Esquema de coordinacion en Espaia de la vigilancia de Paralisis Flacida Aguda y de
enterovirus.
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- Vigilancia del Plan de Erradicacion de
la Poliomielitis en Espafia. En 1998 se
constituyé la Red de Laboratorios para el
Plan de Erradicacion de la Poliomielitis de
Vigilancia de PFA (RLPEP). Estaba consti-
tuida por 9 laboratorios distribuidos por to-
do el territorio nacional y coordinada por el
LNP 12 Desde 1999 hasta la actualidad,
los sistemas de vigilancia se han visto re-
forzados por los datos de aislamientos y de-
teccion de EV en otros sindromes respirato-
rios o neuroldgicos, principalmente los
aislamientos procedentes de brotes de me-
ningitis aséptica aportados por la red al
LNP.

- Entre las responsabilidades del LNP se
encuentran las de analizar todos los datos
recibidos y caracterizar los aislados que,
atendiendo a las recomendaciones de la
OMS (apartado 5.2 del Documento
EUR/ICP/CMDS 030113), utiliza tanto los
métodos tradicionales como nuevos méto-
dos moleculares que permiten (i) la confir-
macion de resultados y (ii) la deteccion y
caracterizaciéon de PV y otros EV, incluso
en muestras con cantidades que no son de-
tectables por los tradicionales cultivos celu-
lares, mediante las siguientes técnicas:

a. Serotipado de los EV no polio, me-
diante técnicas de microneutralizacion
usando las mezclas de antisueros de Mel-
nick y/o tipificacion molecular mediante la
amplificacion, secuenciacion y estudio del
extremo 3 del gen VP1'314,

b. Serotipado de los PV mediante neu-
tralizacion con antisueros policlonales
combinados en cuatro grupos para identifi-
car las mezclas de PV (RIVM pools, Natio-
nal Institute of Public Health and the Envi-
ronment, Paises Bajos).

c¢. Caracterizacion intratipica de PV para
diferenciar las cepas vacunales de las salva-
jes mediante la retrotanscripcion seguida de
reaccion en cadena de la polimerasa (RT-
PCR) especifica para PV vacunal'>.
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d. Técnicas complementarias en caso
de deteccion de PV vacunales asociados
a paralisis, como son la determinacion
de la carga viral y la secuenciacién com-
pleta del genoma con el objetivo de
identificar: a) PV derivados de vacuna,
con una homologia en el gen VP1 menor
del 99% con respecto a la cepa vacunal,
b) mutaciones en la region 5’ no-codifi-
cante o en otras regiones del genoma
asociadas a neurovirulencia'® y c) re-
combinacion',

Ademas en el LNP se realiza una vigi-
lancia ambiental suplementaria, median-
te el estudio de muestras de agua potable
y agua residual en varios puntos de
muestreo de la Comunidad de Madrid,
por lo que el sistema de implementacion
se encuentra disponible en caso necesa-
rio.

Todos estos aspectos engloban la vi-
gilancia recomendada por la OMS

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se pue-
den diferenciar dos etapas, la primera de
1998 a 2005, corresponderia a los afios
donde habia circulacion de PV vacuna-
les en nuestro pais, y la segunda de 2006
a 2012, en la que ya no existe la circula-
cion de PV.

En la tabla 1 se pueden observar las
muestras estudiadas en la 1? etapa. El to-
tal de muestras fue de 70.046 con un to-
tal de 5.922 aislamientos de EV, lo que
representa un rendimiento del 8,5%. El
afio en el cual se estudiaron mayor nua-
mero de muestras fue el 2000, corres-
pondiente a un afo epidémico con gran
numero de casos de meningitis, los afios
con mayor rendimiento de EV fueron
2000 y 2001.

El total de muestras estudiadas en cul-
tivos celulares en el segundo periodo
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Tabla 1
Muestras estudiadas en cultivos celula-
res por la Red de laboratorios: aisla-
mientos de enterovirus (EV) y Poliovirus
(PV) obtenidos. Periodo 1998-2005
(circulacion de PVs vacunal)

j Muestras
ANO | estudia- | EV | PV |Rendimiento (%)
das
1998 9.588 368 9 38
1999 8113 601 10 7.4
2000 11.383 | 1.590 | 16 13,9
2001 8.573 | 1.132 | 58 13,2
2002 8.583 784 | 52 6,7
2003 8.293 519 | 51 6,2
2004 8.181 421 12 5,1
2005 7.332 507 16 6,9
total 70.046 |5.922| 224 8,5

fue de 40.679, de las cuales 2.882 fue-
ron positivas a EV (7,1%) (tabla 2).

Todas las muestras estudiadas proce-
dian de casos de PFA o con otros sindro-
mes compatibles con una infeccion por
EV. El total de casos de PFA declarados
en los 15 afios fue de 570 (figura 4).

Tabla 2
Muestras estudiadas en cultivos celulares
por la Red de laboratorios: aislamientos
de enterovirus (EV) y Poliovirus (PV) ob-
tenidos. Periodo 2006-2012
(no circulacién de PV vacunal)

ARO el\s/:l‘izis;rda:s EV PF;B;D Rendimiento (%)
2006 | 8274 | 783 | 3 9.5
2007 | 8084 [s32] o 6.6
2008 | 6063 [425]| 0 7.0
2000 | 5073 |264] 0 52
2010 | 4611 275 0 6.0
2011 | 5032 |266] 0 5.3
2012 | 3542 337 0 9,5
total | 40679 |2.882] 3 71
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Figura 4
Numero de casos de Paralisis Flacida
Aguda declarados por afio

Afo 2012 E—/————1] 23

Afio 2011 E———1 34
U Relt) [V Ry e——
Afio 2000 /3 21

Afio 2008 —————1 35
Afio 2007 E———1 37

Afio 2006 [ ] 41
Afio 2005 [ ] 44
Afo 2004 [ ] 43
Afio 2003 [ ] 44
Afio 2002 E———————— 37
Afio 2001 [ 1 45
Afio 2000 [ ] 48
Afio 1999 [ ] 41
Afio 1998 [ 1 46
(1] 20 40 60

Tipificacién y caracterizacion intra-
tipica de PV

En la tabla 3 se representan todos los
PV aislados por los laboratorios de la
LRPEP en los 8 primeros afios de la vi-
gilancia, tanto de casos de PFA como de
otros sindromes. En los primeros meses
de 2004 se aislaron los ultimos PV ca-
racterizados como Sabin Like (7 PV1 y
3 PV2), provenientes de otros sindromes
distintos de PFA.

En el afio 2005 y 2006, todos los PV
aislados (16, y 3) respectivamente co-
rrespondieron a un caso de PFA en un
nifio marroqui de 14 meses de edad con
inmunodeficiencia HLA II, que presen-
taba un cuadro de tetraparesia. El nifio
residio en Marruecos hasta los 6 meses
de vida y alli recibi6 dos dosis de vacu-
na antipliomielitica oral atenuada a los 2
y 4 meses. Los aislados se obtuvieron de
10 muestras de heces consecutivas del
nifio y de tres de sus contactos. El estu-
dio virologico del caso por técnicas mo-
leculares y de cultivos celulares demos-
tr6 un PV2 caracterizandose como
derivado de vacuna (iVDPV) al tener
una homologia en VP1 menor del 99%
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Tabla 3
Poliovirus (PV) detectados en casos de
PFA y otros sindromes, distribuidos por
serotipo y afio (afios 1998-2005)

ANO|  Sindorme PVlPVZPV3NdeaTg?
PFA caso 010]0 0 0

1998 | PFA caso 1fo]1 0 2
Otros sindromes | 7 | 0 | O 0 7
PFA caso 21012 0 4

1999 | PFA caso 010710 0 0
Otros sindromes | 4 | 1 | 1 0 6
PFA caso 010]0 0 0

2000 | PFA caso 010]0 0 0
Otros sindromes | 5 | 9 | O 2 16
PFA caso 01410 0 4

2001 | PFA caso 001 1 2
Otros sindromes | 26 | 18 | 5 3 52
PFA caso 010]0 0

2002 | PFA caso 01010 0
Otros sindromes | 25 | 17 | 6 2 50
PFA caso 01010 0

2003 | PFA caso 010710 0
Otros sindromes | 24 | 9 | 8 10 51
PFA caso 01010 0

2004 | PFA caso 210710 0
Otros sindromes | 7 | 3 | 0 0 10
PFA caso 01910 0

2005 | PFA caso 01710 0
Otros sindromes | 0 | 0 | O 0

total serotipos 105177124 18 224

respecto a la cepa vacunal, también se
encontraron en todas las muestras positi-
vas (caso y contactos) dos sitios no con-
tiguos de recombinacion con PV1 tipo
Sabin en la zona no estructural del geno-
ma'’,

Desde el afio 2007 no se ha detectado
ningun PV, dato que estd en concordan-
cia con el uso de la vacuna inactivada,
que esta incluida en el calendario vacu-
nal en todo el territorio nacional desde
2004.
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Figura 5
Distribucién de poliovirus por serotipo
en 15 afios de estudio (1998-2012)

N=241PV
o Mezclas
Poliovirus 3 7%
10%
Poliovirus 2

34%

Otros 14 PV fueron aislados en la pri-
mera etapa por laboratorios no pertene-
cientes a la LRPEP. Por lo que el total
de PV aislados durante los 15 afios fue
de 241. El 49% se aislaron de heces y el
51% de exudados faringeos. El1 33% de pa-
cientes con sindromes respiratorios y el
26% en pacientes con fiebre. E1 80% co-
rrespondid a nifios menores de 1 afio. En
todos los casos los PV se caracterizaron
como vacunales excepto en el caso proce-
dente de Marruecos. En la figura 5 se re-
presenta la distribucion de estos 241 PV
por serotipos.

DISCUSION

Espaiia se encuentra libre de poliomieli-
tis desde que se notificaron los tltimos ca-
sos autdctonos ocurridos en un brote en
Andalucia en 1987 y 1988 el cual afecto a
poblacién marginal no vacunada. En 1989
se produjo un caso importado de Maurita-
nia. Los ultimos casos de poliomielitis
asociados a la vacuna VPO se produjeron
entre 1995 y 2001 en Barcelona, Murcia y
Bilbao y en 2005 en un lactante inmunode-
primido de 6 meses que habia recibido la
VPO en su pais de origen (Marruecos) se
caracterizo un PV derivado de vacuna'’.

En el LNP se ha realizado el serotipado
y la caracterizacion intratipica de todos los
PV aislados en Espafa de cualquier sin-
drome, con ello se ha confirmado que el
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PV salvaje no ha circulado en nuestro pais
durante los 15 afios que recoge este
trabajo'®!°, lo que ha conducido a la firma
del Acta de la “Erradicacion de la Polio-
mielitis en Espana” por parte de la OMS en
2001, y el 21 de junio de 2002 a la “Certifi-
cacion de la Erradicacion Europea como li-
bre de circulacion de PV salvaje”. En nues-
tro pais es dificil mantener la sensibilidad
del sistema de vigilancia de PFA dada la
ausencia de casos de PV salvaje desde
1988, lo que puede hacer creer que ya no
hay riesgo de poliomielitis. Sin embargo,
mientras no sea erradicada a nivel mundial,
existe un riesgo de importacion de PV que
no se puede menospreciar. Espafia es un
pais que puede ser considerado de riesgo
para la importacion por el flujo constante
de personas a través de las fronteras, el au-
mento creciente de poblacion inmigrante
procedente de paises con diferentes niveles
de cobertura vacunal, asi como el aumento
de situaciones que favorecen el desarrollo
de la enfermedad (inmunodeficiencias),
puesto que en nuestro pais en junio de
2004 se cambio la politica de vacunacion
pasando de VPO a VPI, cualquier aisla-
miento de PV debe ser considerado como
sospechoso de ser un PV salvaje o derivado
de vacuna y ser caracterizado en profundi-
dad como asi ocurrid con el caso del 2005.
En este caso gracias a las altas coberturas
de vacunacion y al correcto funcionamien-
to de la red de vigilancia se pudo controlar
el caso y no se propagd a la comunidad

Los tres objetivos principales para con-
servar la certificacién en Espafia son: 1°)
mantener las coberturas de vacunacion por
encima del 90%; 2°) mantener activo un
sistema de vigilancia con una alta sensibili-
dad y 3°) asegurar una adecuada conten-
cion de PV salvaje en los laboratorios. En
estos dos tltimos objetivos ha estado direc-
tamente implicado el LNP durante los ulti-
mos 16 afios?’. Estos objetivos deben se-
guir cumpliéndose hasta que se haya
conseguido la erradicacion a nivel mun-
dial. Hoy en dia, solo 3 paises presentan
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transmision endémica de PV salvaje (Pa-
kistan, Afganistan y Nigeria), en los ulti-
mos aflos se estan produciendo brotes acti-
vos importantes en paises no-endémicos,
como el declarado este mismo afio 2013 en
los paises del cuerno de Africa producido
por PV1 salvaje con casi 200 casos repor-
tados hasta septiembre (Somalia 174, Ke-
nia 14, Etiopia 3, Sudéan del sur 3)!°. Para
conseguir finalmente la erradicacion de la
poliomielitis en el mundo y su manteni-
miento posterior se necesita no sélo vacu-
nar con eficacia y rapidez sino disefiar y
aplicar todas aquellas herramientas que el
actual conocimiento cientifico nos permite
asi como perseverar.
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RESUMEN

En Espafia, el Gltimo caso de poliomielitis por virus salvaje autoctono
ocurrio en 1988. Desde entonces los casos detectado por el sistema de vi-
gilancia epidemiologica corresponden o bien a casos importados, casos
asociados a la vacuna o derivados de la vacuna oral (VDPV). El Plan de
Actuaciones necesarias para la Consecucion del Certificado de Erradica-
cion de la Poliomielitis se inicié en 1997. Las actividades incluidas fue-
ron consensuadas con las comunidades autonomas y aprobadas en el Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. El plan integra
actividades de vigilancia epidemiologica y actividades de Laboratorio:

- Implantar un sistema de vigilancia eficaz de paralisis flacida agudas
(PFA) en menores de 15 afios

- Alcanzar y mantener altas cobertura de inmunizacion (del 95% en la
serie primaria, en menores de 2 afios).

- Vigilancia medioambiental mediante la vigilancia de enterovirus.

En la aplicacion del Plan en Espafia se han mantenido altas coberturas
de vacunacion y especial preocupacion por evitar bolsas de susceptibles
en grupos de poblacion vulnerables.

El Sistema de Vigilancia de Parélisis Flacida Aguda en menores de 15
afios ha sido constantemente evaluado mediante los indicadores de cali-
dad referidos a la sensibilidad, oportunidad (en la notificacion y toma de
muestras) y los indicadores referentes a la investigacion epidemiologica y
de laboratorio. Los retos de la vigilancia de la poliomielitis son la intro-
duccion de casos: importados de polio producido por poliovirus salvaje,
poliovirus derivados de la vacuna (VDPV) o poliovirus vacunales. Por
cllo, todas las actividades deben continuar hasta conseguir un mundo li-
bre de polio.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Erradicacion de enferme-
dades. Vacuna antipolio oral. Vacuna antipolio de virus inactivados. Pla-
nificacion en salud. Vigilancia epidemiologica.
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ABSTRACT
Current Phase of Control of
Epidemiological Surveillance of
Poliomyelitis in Spain
In Spain, the last case of indigenous wild virus poliomyelitis occurred in
1988. Since then cases detected by the surveillance system are either imported
cases, cases associated with vaccine or OPV derivatives (VDPV). The Plan of
Action required for Certificate of Achievement of polio eradication began in
1997. The activities were agreed with the regions and approved by the Inter-

territorial Council of Health. The plan integrates epidemiological surveillance
and laboratory activities:

- Implement an effective surveillance system acute flaccid paralysis
(AFP) in children under 15 years

- Achieve and maintain high immunization coverage (95% in the primary
series in children under 2 years old).

- Environmental monitoring through surveillance of enteroviruses.

In the implementation of the Plan in Spain have remained high vaccina-
tion coverage and concern to avoid susceptible bags in vulnerable populations.

Surveillance System Acute Flaccid Paralysis in children under 15 years
has been consistently evaluated by the quality indicators related to the sensiti-
vity, timeliness (in reporting and sampling) and the indicators for epidemiolo-
gical research and laboratory. The challenges of polio surveillance are intro-
ducing cases: imported polio caused by wild poliovirus, vaccine-derived
poliovirus (VDPV) or poliovirus vaccine. Therefore, all activities should con-
tinue until a polio-free world.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Disease eradication. Poliovirus
vaccine, oral. Poliovirus vaccine, inactivated. Health planning. Public health
surveillance.
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INTRODUCCION

Desde 1988, afio en que la Asamblea
Mundial de la Salud decidio dar los pasos
para la erradicacion de la poliomielitis en el
mundo, se han realizado grandes progresos:
tres regiones de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) han recibido la certificacion
de estar “libres de polio”: la Region de las
Américas en 1994, con el ltimo caso en
Perti en 1991. La Region del Pacifico Occi-
dental en el afio 2000, con el altimo caso en
Camboya en 1997. Y la Region Europea en
el aflo 2002, con el ultimo caso en Turquia
en 1998. En junio de 2002, la Region Euro-
pea, después de examinar los trabajos reali-
zados por los paises que la componen, emi-
ti6 la certificacion en la cual se establece la
interrupcion de la transmision del virus de
la poliomielitis. Espafia, como estado
miembro de la Region, cumplio con los re-
quisitos establecidos, aportando la docu-
mentacion requerida y acreditando las acti-
vidades realizadas a través su Comité
Nacional para la Certificacion de la Erradi-
cacion de la Poliomielitis.

En el afio 2013 hasta el 25 de septiem-
bre, se han notificado en el mundo 270 ca-
so de poliomielitis que han tenido lugar en
Pakistan (28), Afganistan (4), Nigeria
(47), Somalia (174, Kenia (14) y Etiopia
(3). Actualmente circulan los poliovirus
salvajes de los tipos 1 y 3. El poliovirus
salvaje tipo 2 no se detecta desde 1999.

Para mantener la situacion libre de po-
lio, y asi evitar la reintroduccion del virus,
se requiere mantener elevadas coberturas
de vacunacion en todos los niveles geogra-
ficos y mantener activo un sistema de vigi-
lancia de alta calidad con alta sensibilidad
y alta especificidad. En muchos paises de
la Region Europea, entre ellos Espana, el
sistema de vigilancia se basa en la notifi-
cacion e investigacion de todos los casos
sospechosos de paralisis flacida aguda
(PFA) en menores de 15 afios, con la fina-
lidad de detectar y descartar la posible
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existencia de casos de poliomielitis de for-
ma rapida y con criterios de calidad.

El cumplimiento de los objetivos relati-
vos a las coberturas de vacunacion y de ca-
lidad del sistema de vigilancia se evalua
anualmente en cada pais por el Comité Na-
cional para la Certificacion de la Erradica-
cion de la Polio y por el Comité Regional
de la OMS.

SITUACION DE LA POLIO EN ESPANA

La Poliomielitis es una enfermedad de
declaracion obligatoria en Espafia desde
1904. Entre 1963 y 1964 se instaurd la pri-
mera campafia masiva de vacunacion con
la vacuna oral (VPO) con dos dosis en ni-
flos en toda la poblacion infantil de 2 me-
ses a 7 anos, alcanzandose coberturas del
95%-98%, lo que produjo una caida espec-
tacular en las tasas de incidencia y mortali-
dad de la enfermedad'.

Las autoridades sanitarias realizaron
distintas actividades para intensificar la vi-
gilancia de la enfermedad en Espana. Asi,
en 1982 se publico el Real Decreto
2050/1982 en el que la poliomielitis se
consideré como enfermedad de vigilancia
especial y se puso en marcha los criterios
de clasificacion de caso recomendados por
la OMS, asi como las normas de segui-
miento y evolucion de cada uno?. Para ello
se hace un protocolo de notificacion de la
enfermedad?, recomendaciones para el en-
vio de muestras de casos sospechosos, lo
que permite la puesta en marcha de los
procedimientos de coordinacion a nivel
nacional con el Centro Nacional de Micro-
biologia, Virologia e Inmunologia Sanita-
ria, como Centro Nacional de Referencia
asi como con la Direccion General de Sa-
lud Publica del Ministerio de Sanidad*.

En 1984, la OMS realiz6 las siguientes

recomendaciones en relacion con el con-
trol la poliomielitis:
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- En 1986 todos los paises deberan te-
ner un sistema de vigilancia epidemiolo-
gica eficaz, asi como la investigacion de
casos.

- En 1987 todos los paises deberan ser
capaces investigar los casos sospechosos
y tomar medidas adecuadas en la apari-
cion de brotes.

- En 1990 la cobertura vacunal frente a
los 3 tipos de virus sera del 90% en me-
nores de 2 afios.

- En 1990 no deberia haber casos au-
toctonos de poliomielitis en la Region
Europea de la OMS.

En Espafia, el ultimo caso notificado
de poliomielitis por virus salvaje autocto-
no fue en 1988. Los ultimos casos autdc-
tonos corresponden a un brote ocurrido
entre 1987 y 1988 que afect6 a un grupo
de poblacion no vacunada o insuficiente-
mente vacunada, poblacion transeunte de
bajo nivel socioeconémico que recorrie-
ron distintos lugares de Andalucia®. A
partir de aquel momento los casos detec-
tados por el sistema de vigilancia epide-

miologica corresponden bien a casos im-
portados o bien a casos asociados o deri-
vados de la vacuna oral (VDPV)%, como
puede verse en la figura 1.

Hasta la puesta en marcha del Plan Na-
cional, Espafia mantuvo una vigilancia
epidemiologica de la enfermedad a nivel
nacional aplicando todas las recomenda-
ciones de la OMS para el control de la en-
fermedad y para evitar los casos autdcto-
nos.

PLAN NACIONAL DE ERRADICA-
CION DE LA POLIOMIELITIS

Siguiendo las recomenadciones de la
OMS, Espafia disefi6 el Plan de Actuacio-
nes Necesarias para la Consecucion del
Certificado de Erradicacion de la Polio-
mielitis cuyas actividades comenzaron en
19977. Ya en noviembre de 1996 se consti-
tuy6 el Grupo de Trabajo del Plan de Erra-
dicacion de la Poliomielitis y, de forma pa-
ralela e interrelacionada, se cre6 el Grupo
de Representantes Autonomicos del Plan
de Erradicacion de la Poliomielitis, cuya
primera reunion se celebro en el mes de ju-

4 Figura 1
Casos de poliomielitis en Espafia 1980-2005
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lio de 1997. Las actividades incluidas en
el Plan fueron consensuadas con las co-
munidades autéonomas (CCAA) y apro-
badas en el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud.

En 1998, el Sistema de Vigilancia de
las Paralisis Flacidas Agudas (PFA) en
sujetos menores de 15 afos fue implan-
tado en todo el pais. Este sistema tuvo
como objetivo mantener la vigilancia
constante a pesar de que la enfermedad
estaba eliminada la Regioén Europea.

Dado que el virus salvaje de la polio
sigue circulando en el mundo, se puede
introducir y producir casos en los paises
libres de circulacion del virus. También
puede haber casos de polio producidos
por poliovirus derivados de la vacuna
procedente de paises donde todavia se
utiliza la (VPO). Cualquiera de las dos
opciones, si mantenemos bolsas de po-
blacion susceptibles no vacunadas, pue-
den originar un caso o un brote de polio-
mielitis.

Espafa puso en marcha todos los ele-
mentos y actividades del Plan de Actua-
ciones de para la Consecucion del Certi-
ficado de  Erradicacion de la
Poliomielitis, las cuales se realizan de
forma conjunta con las CCAA.

En el afio 2003, 1a OMS recomend¢ el
cambio de la vacuna antipoliomielitica
oral (VPO) por la vacuna antipoliomie-
litica inactivada (VPI). En aquel mo-
mento, dada la situacion epidemiologica
de la enfermedad, la vacunacion debia
continuar debido a la amenaza de impor-
tacion de poliovirus salvaje en los paises
libres de poliomielitis, pero era impor-
tante disminuir el riesgo de poliomielitis
paralitica asociada a la vacunacion oral
sistematica. Ya en aquel momento algu-
nos paises habian introducido la VPI,
una alternativa segura y efectiva para la
inmunizacion de rutina. En Espafia, en
2004 se sustituy6 la VPO por la VPI, por
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lo que actualmente sélo se podrian espe-
rar casos importados de polio (causados
por poliovirus salvaje, por VDPV o por
poliovirus vacunales) (figura 2).

Las actividades de Plan estan encami-
nadas a vigilar una enfermedad que esta
eliminada, es decir una enfermedad cuyo
agente causal no circula en el territorio.
Para vigilar una enfermedad de la que no
se esperan casos, la OMS recomendd
una serie de estrategias que debian im-
plantarse en los paises de la Region Eu-
ropea que integran actividades de vigi-
lancia epidemiologica y actividades de
laboratorio y que son:

- Implantar un sistema de vigilancia
eficaz de paralisis flacida aguda (PFA)
en sujetos menores de 15 afios y la in-
vestigacion de los casos en el laborato-
rio.

- Alcanzar y mantener altas coberturas
de inmunizacién (del 95% en la serie
primaria en menores de 2 afos).

- Poner en marcha otros sistemas de
vigilancia, medioambiental o de entero-
virus (EV) de forma que el virus salvaje
no se detecte ni en muestras humanas ni
en muestras medioambientales.

En la mayoria de los paises de la Re-
gioén Europea de la OMS, entre ellos Es-
pana, el sistema de vigilancia de la po-
liomielitis se basa en la notificacion e
investigacion de todos los casos sospe-
chosos de PFA en menores de 15 afnos,
con la finalidad de detectar y descartar
de forma rapida y con criterios de cali-
dad, la posible existencia de casos de po-
liomielitis. La OMS ha aceptado otros ti-
pos de vigilancia alternativa de polio en
paises que son “no endémicos” desde
hace tiempo y que, ademas, cuentan con
sistemas de salud de alta calidad. Esta
vigilancia alternativa incluye la vigilan-
cia de EV y la vigilancia medioambien-
tal de poliovirus.
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Figura 2
Principales elementos de la vigilancia de la poliomielitis en Espafia
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RENAVE Sistema de vigilancia de PFA

ALGUNOS HECHOS IMPORTANTES
QUE DEBEMOS TENER EN CUEN-
TA EN LA VIGILANCIA DE LA
POLIOMIELITIS EN SU FASE
ACTUAL DE CONTROL

Mantener la Region Europea Libre de
polio, y por lo tanto a Espafa, requiere
mantener altas coberturas de vacunacion,
mantener la vigilancia de la PFA y la rapi-
da notificacion de casos dando prioridad a
la investigacion y a la respuesta de los ca-
sos prioritarios de PFA.

Si en una region se aisla un poliovirus
derivado de la vacuna (VDPV) en mas de
un caso de PFA, se asume que el poliovi-
rus esta circulando. Esto puede ocurrir
principalmente en comunidades en las que
se utiliza VPO y ademas tienen bajas co-
berturas de vacunacion. A pesar de la evi-
dencia de que el riesgo de epidemias en
paises con altas coberturas vacunales es
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muy bajo, se han notificado casos de PFA
y se ha confirmado la transmisién de
VDPYV entre personas, lo que indica que en
estos paises si existe riesgo en grupos vul-
nerables con baja inmunizacion.

Desde que la OMS emiti6 la certifica-
cion en la cual se establece la interrupcion
de la transmision del virus de la poliomie-
litis para la Region Europea algunos he-
chos ponen de manifiesto la debilidad de
los sistemas de vigilancia epidemiologica
asi como de otros sistemas de vigilancia y
de su capacidad en la deteccion oportuna
para descartar posibles casos de poliomie-
litis y la necesidad de estar en constante
alerta manteniendo coberturas vacunales
adecuadas.

- En el afio 2001 fueron notificados en
Bulgaria 3 casos de polio en nifios no va-
cunados y las secuencias genomicas de los
poliovirus aislados resultaron ser diferen-
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tes a las cepas aisladas anteriormente en
Europa y muy similares a un virus aislado
en la India en 20028,

- En Espafia en 2005 y en Francia en
2006 se aislaron VDPV en nifios inmuno-
deprimidos procedentes del Norte de Afri-
ca, en el caso de Espafia procedia de Ma-
rruecos y en el de Francia de Tunez. El
caso de Espaia, fue declarado en el afio
2005 y se trataba de PFA producida por un
VDPYV en un nifio de 6 meses de edad pro-
cedente de Marruecos. El nifio, que pre-
sentaba una inmunodeficiencia grave, ha-
bia sido vacunado con VPO en su pais de
origen y desarrollé un cuadro paralitico.
En el afio 2004 ingresé en el hospital de
Melilla y 12 dias mas tarde desarroll6 pa-
ralisis flacida aguda. Mas tarde fue trasla-
dado a Malaga. La familia se traslado a
Mallorca por razones laborales y en el ni-
flo persistian los sintomas. Ya en el 2005,
debido a su inmunodeficiencia fue trasla-
dado a un hospital de Madrid donde, ante
la sospecha de una poliomielitis se decidid
hacer un estudio de su tetraparesia. El
Centro Nacional de Microbiologia confir-
mo6 el diagnodstico con el aislamiento en
heces de poliovirus tipo 2 derivado de la
vacuna con una divergencia genética con
respecto al virus vacunal de entre el 1% y
el 15%, por lo que se clasifico6 como un
VDPV?.

- El ultimo brote de poliomielitis en Eu-
ropa se produjo en 2010 en Tayikistan y en
algunos paises vecinos. Fue debido a un
poliovirus tipo 1 (PVS1) importado de Pa-
kistan. El total de casos confirmados fue
de 479 distribuidos en 5 paises: Tayikis-
tan: 461, Rusia: 14, Turkmenistan: 3 y en
Kazajistan 1. Durante los afios 2010 y
2011 hubo un pico de casos de PFA tanto
en estos paises como en Uzbekistan y en
Kirguistan. En todos los paises se intensi-
fico el sistema de vigilancia de PFA y se
administraron 45 millones de dosis de
VPO'Y. Este brote, que fue la primera rein-
troduccion de poliovirus salvaje en Europa
después de obtener el certificado libre de
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poliomielitis en el 2002, no supuso el res-
tablecimiento de la polio endémica en la
Region Europea de la OMS.

- En distintos paises de la Unioén Euro-
pea, en los que esta en marcha un sistema
de vigilancia medioambiental, a lo largo
de estos aflos se han detectado en distintas
ocasiones polioviurs en muestras de aguas
residuales. Estos hechos han sido seguidos
con gran interés por lo que supone la exis-
tencia de circulacion de poliovirus en po-
blaciones altamente inmunizadas aunque
sin causar sintomas de polio''. En abril de
2013 se identifico PVS1 en muestras de
aguas residuales en el sur de Israel. Las ce-
pas aisladas estuvieron relacionadas con
las circulantes en Pakistan y con las detec-
tadas en aguas residuales en El Cairo en
diciembre de 2012, pero no estan relacio-
nadas con las que circulan actualmente en
el brote de polio declarado en los paises
del Cuerno de Africa. La intensificacion
de las investigaciones en todo el pais ha
dado como resultado el aislamiento del
PSV1 en 30 muestras de agua residuales
en 10 lugares muestreados del centro y sur
de Israel. Ademas se ha aislado PVSI en
muestras de heces de 42 personas (4,4% de
la poblacién muestreada). La mayoria de
los portadores del PVS1 estaban adecua-
damente vacunados con VIP, siguiendo las
recomendaciones del calendario nacional
de vacunaciones de Israel. En Septiembre
de 2013 también se han aislado virus
PVS1 de muestras procedentes de aguas
residuales recogidas en Palestina, tanto en
Gaza como en Cisjordania. No se han de-
tectado casos de polio paralitica ni en Is-
rael ni en Palestina. Desde el pasado mes
de agosto se estan realizando campafias de
vacunacion suplementaria con VPO biva-
lente (polio tipo 1 y polio tipo 3) a todos
los nifios menores de 10 afios, las campa-
flas se iniciaron el sur del pais y posterior-
mente se extendieron por todo el territorio.
El objetivo de estas campafias de vacuna-
cion es reforzar rapidamente la inmunidad
de la mucosa en los nifios que no han reci-
bido ninguna dosis de VPO, con el objeti-
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vo de interrumpir la circulacion del vi-
rus. Hasta el momento se ha vacunado al
60% de los nifios de Israel. En la franja
de Gaza y en Cisjordania se esta prepa-
rando una campaifia con VPO trivalen-
te!2.

Todos los sistemas de vigilancia de la
poliomielitis tienen sus pros y sus con-
tras. Asi la vigilancia de la PFA supone
un esfuerzo por parte de los clinicos, pe-
diatras que se enfrenten a un posible ca-
so, ante el cual han de cubrir un protoco-
lo de sospecha de una enfermedad
inexistente en Espafia y que es necesario
declarar e investigar de forma urgente'3.

VIGILANCIA DE LA POLIOMIELITIS
EN ESPANA

En Espaiia la vigilancia de poliovirus
se realiza a través del Sistema de Vigi-
lancia de PFA en menores de 15 afios y
de la Vigilancia Suplementaria de Ente-
rovirus. Los objetivos son identificar, de
forma rapida, la posible importacion de
un poliovirus salvaje o de un poliovirus
derivado de la vacuna en nuestro territo-
rio, por lo que es fundamental mantener
sistemas de vigilancia de alta calidad.

Desde 1996 las coberturas de vacuna-
cién con tres dosis de vacuna de polio
han sido superiores al 90% en todas las
CCAA'™,

En la tabla 1 representamos los por-
centajes de coberturas de vacunacién
desde el afio 2001. En 2012 la cobertura
media para la serie basica con tres dosis
en el primer afio de vida fue del 96,3%
(rango entre CCAA de 88,8% a 99,6%).
La cobertura media con la dosis de re-
cuerdo en el segundo afio de vida fue de
92,9% (rango entre CCAA de 84,2% a
99,0%).

Los componentes de la vigilancia de
la poliomielitis son:
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Tabla 1
Porcentaje de coberturas de vacunacion
con vacuna de polio. Espaiia 2001-2012

Afo Serie basica Dosis de refuerzo
2001 96,2 (93-100) 94,6 (76-99)
2002 98,2 (94-100) 95,3 (77-100)
2003 98,5 (94-100) 96 (79-100)

2004 | 96,9 (93-100)
2005 | 96,2 (92-100)
2006 | 97,6 (93-100)
2007 | 96,4 (92-100)
2008 | 96,7 (94-100)
2009 | 95,9 (89-100)
2010 96,6 (92,4-100)
2011 |97.1 (92,6-100)
2012 | 96,3 (94-99,6)

94,7 (91-100)
94,9 (88,5-100)
95,1 (89-100)
95,3 (89-100)
94,8 (89-100)
94,1 (87-97)
93,7 (89,3-100)
94,3 (87,3-100)
92,9 (55,7-96,4 )

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

- La vigilancia de la PFA en menores
de 15 afios para detectar precozmente to-
do caso compatible con poliomielitis pa-
ralitica con una rapida investigacion epi-
demiolégica y microbiologica que
permita descartar o confirmar la presen-
cia de poliovirus y adoptar, rapidamente
si fuera necesario, las medidas de con-
trol adecuadas'®.

Aunque la PFA es un sindrome que pue-
de tener multiples causas, las mas frecuen-
tes son (excluyendo las causas musculares
primarias y las pseudopardlisis): la enfer-
medad paralitica aguda por lesion de mo-
toneuronas del asta anterior de la médula
causada por poliovirus u otros virus neuro-
tropicos (coxsackie, echovirus y EV 70 y
71), la mielopatia aguda sin pérdida senso-
rial (mielitis transversa) y la neuropatia
periférica, fundamentalmente el Sindrome
de Guillén Barré (polirradiculoneuritis
aguda). La OMS estima que el sindrome
de PFA afecta anualmente a 1 de cada
100.000 nifios menores de 15 afios.

- La vigilancia suplementaria de EV en
muestras clinicas: estudio de EV detecta-
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dos en otras patologias compatibles con po-
liomielitis (especialmente meningitis asép-
ticas y cuadros respiratorios). Se realiza a
través de la red de laboratorios de vigilancia
de polio, coordinada por el Laboratorio Na-
cional de Referencia de Poliovirus (LNP)
del Centro Nacional de Microbiologia
(CNM).

La vigilancia medioambiental (vigilancia
de la presencia de poliovirus en aguas resi-
duales) sustituye en muchos paises desarro-
llados a la vigilancia de la PFA. En Espaia
no estd implantada pero, dentro del marco
del Plan de Erradicacion de Polio, el LNP
del CNM dispone de la infraestructura y
metodologia necesarias para la busqueda de
EV en aguas residuales, desarrolladoas gra-
cias al mantenimiento de un estudio piloto
por el Canal de Isabel I en la Comunidad
de Madrid. La infraestructura y metodolo-
gia para la bisqueda de EV en aguas resi-
duales podria aplicarse en caso de que fuera
necesario realizar estudios de emergencias,
ante una eventual alerta, en cualquier lugar
de Espafia'®,

La vigilancia de la PFA en menores de 15
afios en Espafia se inici0 a finales de 1997 y
en 1998 el sistema qued6 implantado en to-
do el territorio nacional. El sistema de vigi-
lancia exige la notificacion urgente de todo
caso sospechoso de PFA en menores de 15
afios, lo que implica un proceso de investi-
gacion epidemioldgica, clinica y de labora-
torio que permite descartar/confirmar y cla-
sificar el caso de forma adecuada vy, si
procede, instaurar rapidamente las medidas
de intervencion. La notificacion se hace a
causa de una sospecha clinica y el circuito
se inicia en el hospital donde se detecte el
caso. La vigilancia se completa en las
CCAA con la bisqueda activa retrospectiva
de casos de PFA en los hospitales. Se realiza
una busqueda mensual para poder comple-
tar la notificacion denominada “Cero casos”
y una busqueda anual en el Conjunto Mini-
mo Basico de Datos Hospitalarios al alta
(CMBD) de cada comunidad auténoma.
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En la Ponencia de Vigilancia Epidemio-
logica de 2013 se ha actualizado el proto-
colo de vigilancia de la poliomielitis en el
que se contempla todas sus caracteristicas
epidemiologicas, sus riesgos y los princi-
pales pilares de la vigilancia de la polio-
mielitis en Espafa, incluyendo la notifica-
cion urgente en el caso de una persona de
cualquier edad en la que el médico sospe-
che poliomielitis!”.

A efectos de la vigilancia epidemioldgi-
ca es fundamental tener en cuenta la defi-
nicion de caso, que es la misma en todos
los paises de la Union Europea. La notifi-
cacion de los casos de paralisis flacidas en
menores de 15 aflos y los casos sospecho-
sos de poliomielitis de cualquier edad de-
ben ser notificados de manera obligatoria a
las autoridades competentes de las CCAA,
en los distintos niveles territoriales. Tanto
la definicion de caso como el protocolo
homogenizan la declaracion desde cada
comunidad auténoma al Centro Nacional
de Epidemiologia.

La definicion de caso se establece en
base a:

Criterio clinico

- Una persona de cualquier edad en la
que un médico sospeche poliomielitis

0

- Menor de 15 afios con PFA. El sindro-
me de PFA se caracteriza por inicio agudo
de paralisis flacida en uno o mas miem-
bros con ausencia o disminucion de refle-
jos tendinosos en los miembros afectados,
sin pérdida sensorial o cognitiva y sin cau-
sa conocida.

Criterio de laboratorio: Aislamiento de
poliovirus y caracterizacion intratipica,
con identificacion de uno de los poliovirus
siguientes:
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- Poliovirus salvaje: poliovirus que pre-
senta una diferencia >15% en la secuencia
de nucleotidos de la region VP1 con res-
pecto al virus vacunal original del mismo
serotipo.

- Poliovirus vacunal o Sabin-like: polio-
virus que presenta una diferencia <1% en
la secuencia de nucleodtidos de la region
VP1 con respecto al virus vacunal original
del mismo serotipo.

- Poliovirus derivado de la vacuna
(VDPV) que presenta una diferencia de
entre un 1% y15% en la secuencia de nu-
cledtidos de la region VP1 con respecto al
virus vacunal original del mismo serotipo

Los VDPV son virus derivados de algu-
no de los tres tipos de poliovirus Sabin in-
cluidos en la VPO que presentan mas de
un 1% de divergencia genética en el gen de
la proteina mayoritaria de la capside (VP1)
con la cepa del virus vacunal original. Es-
tos cambios son consecuencia de mutacio-
nes acumuladas y/o procesos de recombi-
nacion genética con otros EV, debidos a la
continua replicacion del virus vacunal en
un huésped inmunodeprimido o a la circu-
lacion del virus vacunal entre poblacion
susceptible con bajas coberturas de vacu-
nacion, lo que favorece su replicacion y la
posibilidad de recombinacion con otros
EV circulantes que coinfectan a un mismo
huésped. Con frecuencia, estos cambios
dan lugar a la reversion de estas cepas a fe-
notipos salvajes que recuperan su neurovi-
rulencia y pueden presentar mayor capaci-
dad de transmision y de produccion de
enfermedad paralitica. Estas cepas han
producido brotes epidémicos de poliomie-
litis en diversos paises.

Los cambios acumulados en los nucleo-
tidos de la proteina VP1 se producen con
una tasa de mutacion constante (1% anual
aproximadamente). Esta informacion per-
mite estimar el tiempo que el virus lleva
replicando y circulando.
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A efectos de vigilancia e intervencion,
la OMS considera los VDPV como polio-
virus salvajes.

Criterio epidemioldgico: al menos debe
existir uno de los siguientes:

- Vinculo epidemioldgico con un caso
confirmado de infeccion por poliovirus
salvaje o derivado de la vacuna.

- Antecedentes de viaje a/o procedencia
de un area con circulacion presunta o con-
firmada de poliovirus en los 35 dias ante-
riores al inicio de sintomas.

- Antecedente de vacunacion con VPO
entre 4-30 dias antes del comienzo de sinto-
mas o vinculo epidemioldgico con personas
vacunadas con VPO entre 4-60 dias antes
del comienzo de sintomas. Se pueden espe-
rar periodos mas largos entre la vacunacion
y el comienzo de la PFA si el sujeto que su-
fre la PFA es inmunodeficiente.

Clasificacion de caso:

Caso sospechoso: cualquier persona que
cumpla alguno de los criterios clinicos.

Caso probable: cualquier persona que
cumpla los criterios clinicos y epidemiolo-
gicos.

Caso confirmado: cualquier persona
que cumpla los criterios clinicos y de la-
boratorio.

Destacamos la importancia que la OMS
da al llamado caso prioritario:

Caso prioritario. Es de especial relevan-
cia la deteccion temprana de cualquier ca-
so considerado como prioritario (hot case)
de PFA. La OMS recomienda considerarlo
en las siguientes circunstancias:

- Caso de PFA de cualquier edad clinica-
mente sospechoso de ser un caso de polio-
mielitis.
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- Caso de PFA en menor de 15 afios con
menos de tres dosis de vacuna de polio do-
cumentadas

- Caso de PFA en menor de 15 afios con
antecedente de viaje a una zona en la que
hay circulacion de poliovirus

- Caso de PFA en menor de 15 afios con
inmunodepresion.

- Aun caso prioritario hay que concederle
la maxima prioridad en el sistema de vigi-
lancia a fin de poder obtener resultados de
laboratorio tan pronto como sea posible.

Acciones ante la deteccion de un caso de
PFA

Notificacion: todo caso de PFA diagnosti-
cado en un menor de 15 afios debe notificar-
se en menos de 24 horas a la Consejeria de
Salud de la comunidad autéonoma corres-
pondiente y, lo antes posible, de esta al Cen-
tro Nacional de Epidemiologia que lo notifi-
card a la OMS

Investigacion en las primeras 48 horas
tras la notificacion:

- Encuesta epidemioldgica: se completara
con informacién relativa a la enfermedad,
antecedentes de posible exposicion (ver cri-
terios epidemiologicos) y de factores de
riesgo (estado de vacunacion, inmunodepre-
sion), que permitan identificar casos priori-
tarios (hot cases).

- Toma de dos muestras “adecuadas” de
heces: obtenidas en los 14 dias siguientes al
inicio de la paralisis y separadas entre si al
menos 24 h. Deberan ser recogidas y envia-
das al laboratorio siguiendo las recomenda-
ciones.

Evaluacion de la calidad del sistema de
vigilancia de la PFA

La calidad del sistema de vigilancia se
evalua mediante los indicadores estableci-
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dos por la OMS vy reflejados en el Plan de
Erradicacion de la Poliomielitis en Espafia,
referidos a la sensibilidad y cobertura del
sistema, oportunidad en la notificacion, in-
vestigacion adecuada y estudio de muestras
en el laboratorio. Los indicadores mas im-
portantes son el de sensibilidad del sistema,
que viene dado por la tasa de PFA, que ha
de ser de al menos 1 caso al afio por 100.000
habitantes menores de 15 afios y el porcen-
taje de casos de PFA en los que se han toma-
do muestras clinicas adecuadas.

La vigilancia de PFA se complementa
con la Vigilancia Suplementaria de EV, la
cual se realiza a través de la Red de Labo-
ratorios para la Vigilancia de Paralisis Fla-
cida Aguda coordinada por el LNP del
CNM. La vigilancia cubre todo el territo-
rio nacional y se realiza con los aislamien-
tos de EV procedentes de los casos de PFA
y de sus contactos, asi como de los aisla-
mientos de EV procedentes de muestras de
pacientes con cuadros respiratorios o neu-
rologicos (principalmente meningitis asép-
ticas) enviadas desde laboratorios hospita-
larios.

El Centro Nacional de Epidemiologia y
el LNP del CNM realizan la evaluacion
anual del sistema de vigilancia de PFA de
acuerdo con los indicadores establecidos
por la OMS y elaboran un informe anual
de situacion y evaluacion. Este informe
anual se presenta a la Red Nacional de Vi-
gilancia Epidemiologica, RENAVE, al Mi-
nisterio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad y al Comité Nacional de Erradi-
cacion de la Polio, el cual lo remite al Co-
mité Regional de la Erradicacion de Polio
de la Oficina Regional Europea de la
OMS.

Indicadores de calidad de la vigilancia
del sistema de vigilancia de PFA

La vigilancia de los casos de PFA debe

alcanzar unos porcentajes determinados
relativos a la sensibilidad, oportunidad en
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la notificacion, investigacion, toma de
muestras y proceso de laboratorio. Los
dos mas importantes son la tasa de PFA en
menores de 15 afos, que informa sobre la
sensibilidad del sistema y debe ser al me-
nos de 1/100.000, y el porcentaje de casos
en los que se ha recogido dos muestras
“adecuadas” de heces (recogidas en un pe-
riodo de 14 dias desde el inicio de la para-
lisis y separadas entre si al menos 24 ho-
ras) que debe ser 80%'%.

Sensibilidad: Como podemos observar
en la tabla de indicadores, las tasas de
PFA ha ido descendiendo de forma paula-
tina desde el inicio de la vigilancia hasta
alcanzar en 2012 un valor de 0,33 casos
por 100.000 menores de 15 afios. Ha dis-
minuido el numero de notificaciones res-
pecto al afio anterior y la tasa a nivel na-
cional es inferior a la tasa esperada.

Oportunidad en la notificacion e inves-
tigacion: el porcentaje de casos notifica-
dos en un periodo de 7 dias desde el inicio
de los sintomas se ha mantenido constante
a lo largo de la serie y se observan pocas
fluctuaciones. En el afio 2012 fue del
52,2%. Si se considera la fecha de ingreso,
este porcentaje asciende hasta el 69,6%.
Este indicador refleja mejor que el ante-
rior el tiempo transcurrido desde que el
sistema sanitario conoce el caso hasta que
se notifica.

Investigacion epidemioldgica de los ca-
sos: la investigacion de los casos declara-
dos se mantiene con unos porcentajes muy
altos durante todos los afios de aplicacion
del programa. El 95,7% de los casos en
2012 fueron investigados en las 48 horas
posteriores a su notificacion.

Revision a los 60-90 dias y diagndstico
definitivo: Ambos indicadores reflejan la
alta preocupacion y seguimiento del caso
y la busqueda desde el punto de vista cli-
nico del diagnosticos definitivo o alterna-
tivo. Asi, en el afo 2012 el 95,7% de los
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casos fueron revisados oportunamente y
se informo6 del diagnoéstico definitivo en el
100%.

Estos ultimos indicadores reflejan que,
una vez detectado el caso, las investiga-
ciones que se hacen son adecuadas y refle-
jan una buena aplicacion de los procedi-
mientos en el seguimiento del mismo
(tabla 2).

La busqueda activa mensual de casos en
los hospitales junto con la buisqueda re-
trospectiva de casos de PFA en el CMBD
demuestran que la deteccion de los casos
se acercaria mas a su objetivo si el sistema
de vigilancia captara oportunamente todos
los casos de PFA que se atiende en el siste-
ma sanitario. Una vez que el sistema de-
tecta los casos, los indicadores de calidad
de la vigilancia referentes a la investiga-
cion epidemiolédgica y de laboratorio se
mantienen alrededor del 80%, estandar de
calidad de la OMS (figura 3).

Indicadores de calidad de la vigilancia
relativos a la toma de muestras (tabla 3).

El 91,3% de los casos tiene una muestra
de heces tomada en los 14 dias posteriores
a su ingreso y el 56,5% tienen dos mues-
tras independientemente del momento en
el que fueron tomadas, lo cual coincide
con las consideradas “adecuadas”: recogi-
das en los 14 dias siguientes al inicio de
los sintomas o a la fecha de ingreso.

Indicadores de calidad relativos a la to-
ma de muestras y a su procesamiento en el
laboratorio.

Todos los indicadores alcanzan o estan
cercanos a los objetivos marcados por las
OMS para la Region Europea, salvo el in-
dicador relativo al envio de la segunda
muestra al laboratorio en los tres dias pos-
teriores a su recogida, que desciende res-
pecto al afio 2011(tabla 4).
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Tabla 2
Indicadores de calidad del Sistema de Vigilancia de PFA: incidencia, notificacion, investigaciéon y seguimiento.
Espaifia, 1999-2012

Indicadores Ogﬁlsvo 1999(2000{2001]2002|2003 [2004| 2005 [2006] 2007 | 2008 |2009]|2010{2011| 2012
Incidencia PFA/100.000 < 15 afios >=] 10,68]0,81]0,84(0,61]0,7410,72| 0,73 10,66 | 0,57 | 0,53 0,31 0,45]0,49] 0,33
% PFA notificados <=7 dias desde el inicio de sintomas | >=80 |55,0[50,0{45,0(48,0|43,0|35,0| 50,0 [40,5| 45,9 | 40,0 |47,6|45,2|44,1| 52,2
% PFA notificados <= 7 dias desde el ingreso >=80 192,0]75,0(176,0176,0] 67,0 |56,0| 70,5 |73,2| 78,4 | 74,3 | 81,0 | 64,5|64,7| 69,6
% PFA investigados <= 48 horas desde la notificacion >=80 197.5]98,0(96,0197,0193,0| 100 | 100 | 100 | 94,6 | 100 |95,2]196,8|91,2| 95,7
% PFA con seguimiento a los 60-90 dias >=80 |97,5]100(94,0(92,0]96,0| 100 | 100 | 100 | 97,3 | 100 | 100 | 96,8100 | 95,7
% PFA con diagndstico clinico >=80 |[97.5|100| 100 |97,0| 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 |94,1| 100

Sistema de Vigilancia de Paralisis Flacida aguda. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.
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La sensibilidad del sistema de vigilan-
cia de la paralisis flacida aguda es dificil
de mantener. En Espaia se deben tomar las
medidas adecuadas para evitar la posible
circulacion de poliovirus debido, por un
lado, al numeroso flujo de personas proce-
dentes de zonas del mundo que tienen cir-
culacion del polivirus salvaje y con dife-
rentes coberturas de vacunacion no
optimas y, por otro, al aumento de situa-
ciones clinicas que favorecen el desarrollo
de la enfermedad, como son las inmunode-
ficiencias.

RETOS DE VIGILANCIA
EN LA FASE DE CONTROL

Nos enfrentamos a la vigilancia de una
enfermedad en la que no se piensa por par-
te de los clinicos y ante unos retos de una

posible introduccion de casos importados
de polio producido por poliovirus salvaje,
VDPYV o poliovirus vacunales.

Mantenimiento de altas coberturas de
vacunacion y especial preocupacion por
evitar bolsas de sujetos susceptibles en
grupos de poblacion vulnerables.

Del analisis de los indicadores de cali-
dad concluimos:

- La sensibilidad y la oportunidad de la
notificacion estan por debajo de lo espera-
do y en disminucioén en los ultimos afios.

- Los indicadores de oportunidad en la
toma de muestras clinicas mejoran y supe-
ran el 80%.

Figura 3

Incidencia anual de casos notificados de FPA, 2000-2012
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Tabla 3
Indicadores de calidad del Sistema de Vigilancia de paralisis flicida aguda (PFA) relativo a la toma de muestras.
Espaiia, 1999-2012

Indicador 0811315\/0 1999120002001 {2002{2003{2004|2005|2006|2007|2008|2009{2010{2011 | 2012
% PFA con 2 muestras de heces en <=14 dias desde el inicio de sintomas | >=80 [72,5| 69 | 61 | 57 | 46 | 56 |65,9|45,2|56,8|34,3|38,1]45,2|38,2| 56,5
% PFA con 2 muestras de heces en <=14 dias desde el ingreso >= 80 67 | 67 |72,7|64,3|78,4| 40 |47,6(64,5]|52,9| 56,5
% PFA con 1 muestra de heces en <=14 dias desde el inicio de sintomas | >=80 | 85 | 75 | 82 | 73 | 70 | 70 | 75 |59,5|83,6|57,1| 81 |80,6]70,6| 91,3
% PFA con | muestra de heces en <=14 dias desde el ingreso >= 80 88 |77,3178,6194,6182,9| 81 |90,3]82,4| 91,3
% PFA con 2 muestras de heces en cualquier momento >=80 192,50 90 | 90 | 81 | 73 | 77 |77,3]178,6|83,8|51,4|52,4174,2|61,8] 56,5

Sistema de Vigilancia de Paralisis Flacida aguda. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

Tabla 4
Indicadores de calidad del Sistema de Vigilancia de PFA relativo al envio y procesamiento de muestras por el laboratorio.
Espaiia 1999-2012

Indicador Olg;/}lsvo Muestra | 1999 [2000/2001] 2002 {2003 | 2004 |2005| 2006 | 2007 | 2008 | 2009 [ 2010 | 2011 | 2012
. I 80,0 [94,0194,01 95,0 [ 78,0 89 |52,8|61,8 59,3 ]| 54,270,6| 60,7 | 82,1 | 83,3

% Envio muestras al laboratorio en <=3 dias >=80 -
24 87,0 198,0198,01100,0f 85,0 96 |75.8] 86,2 79,2] 50,0 81,8 87,0 950 | 72,7
. 1 91 |75,0| 84,8 | 84,6| 77,8 90,9| 70,4 | 73,1 | 83.3

% Desde envio a recepcion <=3 dias >=80 -
24 91 |75,0(85,7]82,6| 77,8857 72,7 | 842 | 81,8
. 1# 90,0 [68,0182,01 70,0 [ 90,0 | 81 |82,189,5|90,6| 81,8 | 100 | 92,6 | 88,0 | 94,4

% Resultados de laboratorio en <= 28 dias >=80 -
28 97,0 167,0189,01 90,0 [ 90,0 86 |81,3]193,8|93,1]91,7| 100 | 86,4 | 88,2 | 100
% Aislamientos de enterovirus no polio >=10 93 | 4221|140 50 | 93 |23 ]|11,9] 27 | 86 | 0,0 | 16,1 | 11,5 43

Sistema de Vigilancia de Paralisis Flacida aguda. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIIIL.
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- Los indicadores de calidad referentes a la
investigacion epidemiologica y de laborato-
rio, asi como al seguimiento de los casos una
vez detectados superan el 80%.

Es muy importante que el sistema de vigi-
lancia esté activo y alerta, manteniendo la
sensibilidad y el elevado nivel de calidad
exigido, ante la posibilidad de importacion
de poliovirus salvajes o derivados de la va-
cuna, procedentes de paises endémicos o de
paises en los que todavia se utiliza la vacuna
de poliomielitis oral.

Es muy importante que el personal sanita-
rio perciba la vigilancia de la PFA como la
mejor herramienta para detectar precozmen-
te cualquier sospecha de poliomielitis y que
el sistema de vigilancia esté activo y alerta,
manteniendo la sensibilidad y el elevado ni-
vel de calidad, de acuerdo con los indicado-
res establecidos ante la posibilidad de impor-
tacion de poliovirus salvajes o derivados de
la vacuna

Debemos continuar con las actividades re-
comendadas por la OMS que nos lleven ha-
cia un mundo libre de polio. Mientras que la
poliomielitis no se haya erradicado del mun-
do, todos los paises tienen riesgo de importa-
cion de poliovirus'®. Por ello hay que poner
en marcha politicas dirigidas a minimizar el
riesgo y las consecuencias de la difusion in-
ternacional de poliovirus:

a) mantener las actividades de los planes
nacionales de erradicacion (vigilancia epide-
miolodgica, diagndstico de laboratorio y altas
coberturas en todos los grupos de poblacion)

b) las personas que viajen a areas endémi-
cas deben estar correctamente vacunadas y

¢) mantener actualizados los planes de ac-
tuacion ante la deteccion de un caso priorita-
rio o ante el aislamiento de un polivirus en
una persona con o sin sintomas y la rapidez
de las actuaciones.

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5
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RESUMEN

La vacunacion antipoliomielitica genera inmunidad de grupo (con va-
cunas atenuadas (VPO) e inactivadas (VPI) y ello permitira la erradica-
cion de la enfermedad. La VPO produce de 2-4 casos de poliomielitis por
cohorte de un millon de nifios y por ello los paises que pueden hacer fren-
te al coste de la VPI (unas 15 veces mas cara) la utilizan.

En 1988 la Asamblea de la Organizacion Mundial de la Salud aprobo
el objetivo de la erradicacion como “la interrupcion de la transmision de
poliovirus salvajes”. Si se conseguia su eliminacion, el mantenimiento de
la VPO produciria al afio entre 250 y 500 casos de poliomielitis en el
mundo. Desde 1999 era evidente que la erradicacion requeriria la cesa-
cion de la vacunacion con VPO.

El 25 de enero del 2013 se aprobo el plan para la erradicacion y la
contencion de todos los virus de la polio, salvajes o no, para que ningin
nifio sufra una poliomielitis paralitica. Los hitos mas importantes inclu-
yen, la no aparicion de casos de polio salvaje tras el afio 2014, la intro-
duccion de al menos una dosis de VPI en todos los programas de vacuna-
cion y que se suspenda la vacunacion con VPO tipo 2 al final del 2016 y
que en 2019 se pueda cesar de utilizar la vacuna bivalente oral. Para todo
ello sera preciso un trabajo cientifico complejo y solidaridad financiera.
Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Vacuna antipolio oral. Vacuna
antipolio de virus inactivados.
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ABSTRACT
Polio VVaccines, Eradication and
Posteradication

Vaccination against polio generates herd immunity (both with the attenua-
ted (OPV) and inactivated (IPV) vaccines) and this will allow the eradication
of the disease. The OPV vaccine produces 2-4 polio cases per cohort of one
million children and therefore IPV is used in countries that can afford its cost
(about 15 times more expensive than OPV).

In 1988 the World Health Assembly established the polio eradication goal
as "interruption of wild poliovirus transmission." If the elimination of wild
poliovirus were achieved, the use of OPV will produce annually between 250
and 500 cases of polio in the world. From 1999, it was clear that eradication
would require ending of immunization with OPV.

On the 25th of January, 2013 it is approved the plan for the eradication and
containment of all polioviruses, wild or not, so that no child suffers paralytic
poliomyelitis. The most important landmarks include the lack of wild polio
cases after 2014, the introduction of at least one dose of IPV in all immuniza-
tion programs and to cease the type 2 OPV vaccination by the end of 2016 and
to stop the use of the oral bivalent vaccine in 2019. To achieve all this, a com-
plex scientific work and economic solidarity will be required.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Polio vaccine, oral. Poliovirus vac-
cine, inactivated. Polio eradication.
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INTRODUCCION

El inicio de las campaias de vacunacion
frente a la poliomielitis en Espafia marca el
comienzo del sistema de vacunacion espaiiol
y es por ello de enorme trascendencia, no
solo por lo que significo en su momento res-
pecto del control de la poliomielitis sino por-
que fue el primer paso de un calendario de
vacunacion cada vez mas completo. Por ello
en primer lugar queremos mostrar nuestro
respeto a los que en circunstancias dificiles
supieron iniciar esa tarea, visualizando la
misma en la labor de la persona que la enca-
bezd, el Doctor Don Florencio Pérez Gallar-
do.

LA POLIOMIELITIS

La poliomielitis paralitica es una conse-
cuencia poco frecuente de la infeccion por
alguno de los tres virus de la poliomielitis
(serotipos 1,2y 3). Los virus ingresan por la
via oral y pasan al intestino donde se repli-
can y posteriormente se produce la viremia
pudiendo el virus alcanzar el sistema nervio-
so central y producirse la poliomielitis para-
litica. Sin embargo, lo habitual es que antes
de que los virus alcancen el sistema nervioso
central la respuesta de anticuerpos neutrali-

ce los virus con anticuerpos especificos para
cada serotipo. Tras la viremia el virus repli-
ca en orofaringe dando origen a transmision
por la via oral-oral, mientras que la replica-
cién en intestino da origen a una transmision
fecal-oral!. Se considera que la transmision
por la via oral-oral era la transmisién mas
frecuente en los paises desarrollados, mien-
tras que en los paises en vias de desarrollo la
transmision es preferentemente por la via
fecal-oral. Un esquema de la patogenia y del
mecanismo de transmision se puede obser-
var en la figura 1.

La relacion entre el ser humano y los
virus de la polio es muy antigua. La enfer-
medad parece tener una muy baja tasa de
ataque en Estados Unidos en el final del
siglo XIX (figura 2). Es a partir de princi-
pios del siglo XX cuando se inicia una epi-
demia que ocurre también en otros paises
desarrollados y en vias de desarrollo con un
aumento espectacular del nimero de casos
de poliomielitis (figura 2). La explicacion
de este fenomeno y el conjunto de eviden-
cias que lo sostiene se conoce como el dog-
ma central de la poliomielitis®. En los
siguientes afios se produce un aumento con-
tinuado del niimero de casos, hasta media-
dos de los afios 50 cuando, merced al inicio

Figura 1
Mecanismo de transmision de los virus poliomieliticos
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Figura 2
Poliomielitis en USA 1885-1916. El dogma central de la Poliomietlitis
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de la vacunacion con virus inactivados
(figura 3) se produce el desplome del nime-
ro de casos’.

VACUNAS FRENTE
A LAPOLIOMIELITIS

De modo clasico se considera que hay dos
vacunas antipoliomieliticas, la vacuna inac-
tivada (VPI) o de Salk y la vacuna atenuada
(VPO) o de Sabin. En el mundo se introdujo
primero la VPI y posteriormente la VPO. El
primer pais que concedidé una autorizacion
de comercializacion de una vacuna inacti-
vada fue Canadd en 1955%. Historicamente y
en la actualidad la VPI es una vacuna mas
cara (aproximadamente 15 veces mas que la
atenuada).

La vacuna inactivada se produce tras cre-
cer el virus en cultivos celulares. Posterior-
mente los virus se inactivan con formol. La
vacuna se administra por via intramuscular
y en general en forma de vacuna trivalente

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5
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junto a la vacuna DTP y en ocasiones con la
de la Hepatitis B y la de Haemophilus
influenzae tipo b. La vacuna atenuada se
obtuvo tras pase y clonado de cepas de los
tres virus de polio y seleccionando cepas de
baja neurovirulencia en monos. La vacuna
se administra por via oral, estabilizada en
cloruro magnésico o sacarosa, en general en
forma trivalente, pero también se puede
administrar en forma monovalente o biva-
lente.

Simplificando el mensaje, ambas vacunas
generan anticuerpos que, en caso de infec-
cion posterior, neutralizan los virus infec-
ciosos antes de que lleguen al sistema ner-
vioso central. Ademas, en el caso de la vacu-
nacion con vacuna atenuada, el virus vacu-
nal tras replicar en intestino puede transmi-
tirse a los contactos del sujeto vacunado. En
la figura 4 se muestra de un modo mas com-
plejo las consecuencias de la vacunacion
con VPI o con VPO o el hecho de no estar
vacunado, en el caso de infeccion con virus

499



Francisco Salmeron Garcia et al.

Figura 3
Casos reportados de poliomielitis. USA, 1920-1962 (CDC)
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de la polio. En principio la vacunacion con
VPI permite la infeccion con dosis bajas del
mismo modo que si la persona no estuviera
vacunada, mientras que si la persona se vacu-
n6 con VPO se precisa para establecer la
infeccion dosis elevadas del virus polio. Tras
la infeccion, ambas vacunas impiden que el
virus replique en orofaringe, ya que ello ocu-
rre tras la viremia, que es impedida por la
presencia de anticuerpos. Esto impide la
transmision por la via oral-oral. Tras la infec-
cion en personas no vacunadas se produce la
eliminacion del virus por las heces a alto titu-
lo durante aproximadamente un mes, pero si
la persona hubiera estado vacunada con VPI
esta eliminacion es de menor duracion y se
elimina virus con un titulo mas bajo. Si la
persona estuviera vacunada con VPO habria
ocurrido el mismo hecho solo que aumenta-
do. Esto hace que, tras la vacunacion, ade-
mas de la proteccion frente a la enfermedad
se produzca la reduccion de la transmision
por la via fecal-oral (en especial tras la vacu-
nacion con VPO) y basicamente se elimine
la transmision por la via oral-oral®®.

500
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Ello genera lo que se denomina inmuni-
dad de grupo, que ya fue vista incluso con la
VPI al principio de su introduccion en USA,
donde la reduccion del nimero de casos
excedié con mucho el esperado, si la protec-
cion solo se generara en los vacunados’. La
inmunidad de grupo es lo que va a permitir
la erradicacion de la enfermedad.

La erradicacién de la poliomielitis va a
ser mas dificil de lo que supuso la erradica-
cion de la viruela. El elemento esencial es
que la VPO produce casos de poliomielitis.
En Estados Unidos, controlada ya la polio-
mielitis, era evidente en 1984 que vacunan-
do con esta vacuna siempre se mantendrian
casos de poliomielitis. En la tabla 1 se reco-
gen los datos de casos de 1973 a 1984%. De
138 casos de poliomielitis, 105 estaban aso-
ciados a la vacuna atenuada y 33 no. De
estos 105 casos, 35 se produjeron en recep-
tores de vacuna, 50 en contactos de sujetos
vacunados, 14 en inmunodeprimidos y 6
fueron casos endémicos con marcadores de
vacuna. La VPO es una vacuna que genera

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.° 5
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Figura 4
Dosis infecciosa
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mas inmunidad de grupo que la VPl y que
fue de eleccion en todo el mundo para el
control de la poliomielitis (salvo en los pai-
ses nordicos) pero que en los paises con
control de la poliomielitis, una vez alcanza-

Tabla 1
Revision de los casos de poliomielitis
asociados a la vacunacion en los
Estados Unidos 1973-19843

Casos epidémicos no asociados 10
Casos importados 13
Casos endémicos no asociados 10
TOTAL CASOS NO ASOCIADOS 33
Casos en receptores de vacuna 35
Casos en Contactos 50
Casos en inmunodeprimidos 14
Casos endémicos con marcadores 6
TOTAL CASOS VACUNALES 105

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5

do el mismo y pudiendo permitirse el mayor
coste de la vacuna VPI no era razonable el
mantenimiento de la vacunacion con VPO.

La historia de la vacunacion frente a la
poliomielitis estd llena de contradicciones,
tal vez la primera fue el hecho de que tras el
accidente Cutter®!? (en el que se produjeron
casos de poliomielitis como consecuencia
de un lote de VPI mal inactivado) se consi-
der6 que la vacuna inactivada era mas inse-
gura que la atenuada. Este hecho perdio6 sen-
tido en el momento en que se introdujeron
mejoras en la produccion de la VPI, no
habiéndose producido ningun caso de polio-
mielitis tras dicho incidente en todo el mun-
do a consecuencia de la vacuna.

En Espatia, tras un uso parcial de la VPI,

que no controlo la poliomielitis, merced a la
decision de las Autoridades de Salud Publi-
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cay en especial del empuje del Doctor Don
Florencio Pérez Gallardo, se inicia una
vacunacion masiva con VPO que reduce de
modo dramatico el numero de casos, y que
tras un estancamiento de entre 100 y 300
casos, tras un nuevo impulso se redujo nue-
vamente este nimero, hasta que en 1989 se
produjo el ultimo caso de poliomielitis pro-
ducido por un virus polio salvaje en Espaiia.
A partir de ese momento es de dificil justifi-
cacion el mantenimiento de la VPO que,
inevitablemente, generaba un caso cada afo
y medio por lo que, teniendo en cuenta ade-
mas que la vacuna se podia administrar en la
vacuna trivalente (DTP), en Espafia, al igual
que en la mayor parte de los paises desarro-
llados, se introdujo la VPl y dejo de utilizar-
se la VPO .

La mayor parte de los paises del mundo
vacunan con VPO y solo unos pocos, funda-
mentalmente los mas desarrollados, utilizan
la vacuna inactivada. La figura 5 muestra
los paises que vacunan con VPO y los que lo
hacen con VPL

LA RESOLUCION 41.28.

En 1988, la Asamblea de la OMS esta-
blecid la resolucion 41.28 con el objetivo de
erradicar globalmente la poliomielitis, con-
siderando esta como “la interrupcién de la
transmision de los virus salvajes”!!. Desde
ese afo, mediante la vacunacion con vacuna
atenuada e inactivada, se ha producido un
descenso espectacular en el numero de
casos de poliomielitis que esta ya proximo a
la desaparicion de los casos, observandose
en latabla2 queen el afio 2012 solo hubo
222 casos.

Sin embargo hay varios hechos que no
ayudan a la erradicacion. El primero, que la
vacuna atenuada produce casos de polio-
mielitis en receptores, el segundo que exis-
ten portadores de larga duracion del virus de
la polio, el tercero que se producen casos en
contactos, y el cuarto que la difusion del
virus vacunal produce brotes de infeccion
en comunidades con una tasa baja de vacu-
nacion .

Figura 5
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Tabla 2
Evolucion de los casos de poliomielitis en el mundo. 2011-2012

2011

2012

Ultimo caso en la India

Angola y DRC no han comunicado
casos desde julio y diciembre del 2011, res-|
pectivamente

Casos se incrementan al doble en tres paises endémicos | Casos bajan en Afganistan y Pakistan

Se restablece la transmision en tres paises

Posible interrupcion en esos tres paises

11 brotes en 9 paises

1 brote

16 paises y 650 casos

5 paises y 222 casos

Fuente: GPEI-Polio erradication and endgame strategic plan .Working Draft of 23 January 2013

Un resumen del gigantesco trabajo
efectuado en el control de la poliomielitis
se observa en la tabla 3, la cual recoge los
datos mas importantes de la situacion en
los ultimos 10 afios. En el mundo se ha
vacunado a 2.500 millones de nifios y
para ello se han utilizado 10.000 millones
de dosis de vacuna. Con ello se evitaron
3,5 millones de casos de poliomielitis
paralitica y se produjeron de 2.500-
3.000 casos de poliomielitis asociados a
la vacunacion. Hubo en el mundo 18 bro-
tes producidos por virus vacunales circu-
lantes con 510 casos paraliticos.

PLAN ESTRATEGICO DE ERRADI-
CACION DE LA POLIOMIELITIS
Y ETAPAS FINALES

Con todas las evidencias, desde el afio
1999 se sostenia que no habria posibili-
dad de erradicacion sin la suspension de
la vacunacion con VPO. El 26 de Mayo
de 2012 la Asamblea Mundial de la Salud
acordod establecer el Plan Estratégico de

erradicacion de la polio y etapas finales,
cuyo objetivo es completar la erradica-
cion y la contencion de todos los virus,
los salvajes y los relacionados con la
vacuna, de tal modo que ningun niflo
sufra una poliomielitis paralitica. En
noviembre de 2012 el Plan fue apoyado
por el Grupo Asesor Estratégico de
Expertos en Inmunizacion (SAGE). El
Plan tiene su asiento en los datos epide-
miologicos del afio 2012 y a partir de
2013 se complementara con planes bia-
nuales. Sus hitos mas relevantes son los
siguientes: se confia en eliminar los
casos de virus salvaje en el afio 2014.
Abandonar el uso de la vacuna atenuada
del serotipo 2 en el afio 2016 (conviene
recordar que el ultimo caso en el mundo
de poliomielitis por virus polio 2 salvaje
ocurrio en el afio 1999 y que desde el aio
2009 existe una vacuna bivalente (
bVPO, vacuna de los tipos 1 y 3). En el
afio 2016 se establecera la introduccion
de al menos una dosis de VPI en el calen-
dario de vacunacion de todo el mundo y

Tabla 3

Los nimeros de la poliomielitis en los ultimos 10 afios

Sujetos vacunados

2.500 millones

Numero de de dosis

10.000 millones

Poliomielitis paraliticas evitadas

3.5 millones

Casos de poliomielitis asociados a la vacunacion

2.500-5.000

Brotes de polio vacunal circulante

18 brotes y 510 casos

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.° 5
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se comenzara a hacer convivir la VPO en
retirada con la VPI en la inmunizacion ruti-
naria, en el afio 2018 se producira una certi-
ficacion global de la situacion y hacia el
2019 se producira la cesacion de la vacuna-
cion con la vacuna bVPO'2.

Es evidente que el elemento mas impor-
tante para el desarrollo de este Plan es el
aumento de la produccién de vacuna VPl y
la consecucion de una produccion mas bara-
ta y segura de esta vacuna. Como minimo
habra que pasar de una produccion de VPI
de 120 millones de dosis al aflo a una pro-
duccion de 460 millones. Ademas, para
reducir las necesidades de VPI, se esta tra-
tando de minimizar la cantidad de antigeno
preciso para la vacunacién, utilizando
diversas alternativas que incluyen la utiliza-
cion de otras vias de administracién (por
ejemplo la administracioén intradérmica) o
de nuevos adyuvantes.

Por otra parte, es dificil imaginar un mun-
do en el que se hayan eliminado de la circu-
lacion los virus polio salvajes, pero en el
que, para la produccion de la vacuna inacti-
vada, se precisen enormes cantidades de
virus polio salvajes (en la actualidad se uti-
lizan para producir la VPI). Por ello se esta
trabajando en el desarrollo de una vacuna
inactivada producida con virus atenuado de
Sabin para minimizar los riesgos de un esca-
pe durante la fabricacion. Se estdn haciendo
estudios con este tipo de vacunas y hay
algunos resultados esperanzadores. En este
campo los estudios se iniciaron en el siglo
pasado!3 pero se han intensificado en los
ultimos afios.

Nada de esto es sencillo y requerira traba-
jo experimental, que asi mismo precisara de
tiempo y esfuerzos para la realizacion de los
ensayos clinicos correspondientes. Ademas,
desde que las vacunas pasaron a ser medica-
mentos, el mundo ha cambiado respecto al
soporte legislativo para introducir estos
cambios. Por ello, soluciones como las que
se generaron en Espafia y otros paises al ini-
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cio de la vacunacion con VPO no serian
ahora posibles, por lo que la preparacion
para la consecucion de alguno de los objeti-
vos antes mencionados implicara una apor-
tacion econdmica importante que no obstan-
te, esta consiguiendo solidaridad internacio-
nal. De especial relevancia es el estableci-
miento de una produccion de vacuna antipo-
liomielitica en algunos paises en vias de
desarrollo mediante la transferencia de tec-
nologia dentro de un programa financiado
por la Fundacioén de Bill& Melinda Gates.

La erradicacion de la poliomielitis en el
mundo es una accion de largo alcance en la
que muchos han participado y en la que se
tendra que trabajar con tenacidad durante
muchos afos. Al calor de la erradicacion se
esta consiguiendo una reanimacién de la
actividad investigadora que afecta a temas
relacionados con el desarrollo de farmacos
antivirales y de vacunas inactivadas con
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dosis reducidas'’. Esta actividad es cientifi-
ca pero es sobre todo sanitaria y lo, que es
mas importante, es posible. Estamos a unos
centimetros de conseguirlo y hay que perse-
verar en el esfuerzo.

La figura 6 quiere representar el homena-
je al Doctor Pérez Gallardo en el contexto
actual del control de la poliomielitis en el
mundo, donde las ultimas batallas se estan
dando en Africa, donde vacunar es, ademas,
una actividad en la que hay que demostrar
valor. Por ello en el cartel, la heroina del
mismo es una madre africana racial con una
debilidad muscular compatible con una
poliomielitis paralitica (en su diseflo han
participado varios artistas espafioles y sene-
galeses de modo desinteresado).
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RESUMEN

Desde finales del siglo XIX la poliomielitis comenz6 a comportarse
como una enfermedad epidemica con gran importancia para la salud pa-
blica. Con la disponibilidad de vacunas efectivas para prevenir la enfer-
medad desde mediados del siglo XX, los paises de la Region Europea de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) comenzaron a implementar
programas de vacunacion con un importante impacto en la incidencia de
la enfermedad. La Asamblea Mundial de la Salud adopto, en mayo de
1988, la resolucion para la erradicacion mundial de poliovirus y estable-
cio los mecanismos para supervisar los progresos en las diferentes Regio-
nes.

Este articulo repasa brevemente la historia de la poliomielitis en la
Region Europea, el proceso de certificacion y mantenimiento, las estrate-
gias para la erradicacion y la situacion actual en la Region Europea y en el
mundo.

La Region Europea de la OMS esta libre de poliomielitis desde su
certificacion en el afio 2002. Sin embargo, en el mundo existen todavia
tres paises endémicos y varios paises que utilizan vacunas atenuadas, el
riesgo de reintroduccion y la aparicion de brotes de poliomielitis existe,
por lo que es necesario asegurar altas coberturas de vacunacion y unos
sistemas de vigilancia de calidad.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Vacuna antipoliomielitica
oral. Vacuna antipoliomielitica de virus inactivados. Erradicacion. Region
Europea de la Organizacion Mundial de la Salud.
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ABSTRACT

The Eradication of the Poliomyelitis
in the European Region
of the World Health Organization

Poliomyelitis was considered an important event for the public health sin-
ce the end of XIX century when this disease became epidemic. As soon as vac-
cines were available member states of the World Health Organization (WHO)
in the European Region started to implement vaccination programmes against
polio with an important impact in the incidence in this disease. In May 1988,
the World Health Assembly resolution for the global eradication of poliomye-
litis was adopted and the mechanisms to oversee the progress in the different
WHO Regions were established.

This article briefly reviews the history of polio in the WHO European
Region, the process for certification and maintenance, the strategies for eradi-
cation and the current situation in the European Region and globally.

The European Region was certified polio-free in 2002. Nevertheless, the-
re are still three endemic countries in the world, some others use live attenua-
ted vaccines as well as countries in the Horn of Africa are recently suffering the
reintroduction of wild poliovirus. Considering these circumstances, the risk of
reintroduction of poliovirus and the generation of outbreaks in the European
Region exists, therefore high vaccination coverage against polio and good
quality surveillance systems are needed to be guaranteed in every member sta-
te.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Polio vaccine, oral. Poliovirus vac-
cine, inactivated. Polio eradication. European Region of the World Health
Organization.
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INTRODUCCION

La poliomielitis es una enfermedad viri-
ca muy contagiosa que en poco tiempo
puede causar una paralisis irreversible.
Hay tres serotipos de poliovirus en funcion
de sus propiedades antigénicas: 1, 2 y 3.
Las manifestaciones clinicas de la infec-
cion por poliovirus pueden variar desde
una enfermedad inaparente hasta una para-
lisis grave e incluso la muerte. La polio-
mielitis paralitica ocurre aproximadamente
entre el 0,1-1% de las infecciones, presen-
tandose con mayor frecuencia en nifios de
mayor edad y adultos, con una tasa de leta-
lidad que oscila entre el 2 y el 20% de los
casos!.

Existe evidencia de la existencia de la
poliomielitis desde la antigiiedad. Clasica-
mente, se han considerado tres fases epide-
mioldgicas principales en la historia de la
poliomielitis: la fase endémica, la epidé-
mica y la posvacunal . En la fase endémi-
ca, que abarca desde la antiguedad hasta
finales del siglo XIX, el virus circulaba
ampliamente entre la poblacion, infectan-
dose todos los niflos antes de los 4 afios de
edad, cuando la probabilidad de paralisis
es menor. Esta situacion se caracterizaba
por una baja incidencia de enfermedad pa-
ralitica que se concentraba en casos aisla-
dos en nifos pequenos y por la ausencia de
epidemias.

Desde finales del siglo XIX, con la me-
jora de las condiciones higiénicas en la po-
blacion, se redujo la circulacion de los vi-
rus produciéndose un retraso en la edad de
la primoinfeccion y, como consecuencia,
un acumulo de personas susceptibles que
se infectaban a mayor edad (dogma central
de la poliomielitis)®>. De esta manera, co-
menzo6 a presentarse la enfermedad de for-
ma epidémica, apareciendo casos de polio-
mielitis en brotes epidémicos que
afectaban sobre todo a niflos mayores y
personas adultas, cuando la probabilidad
de aparicion de paralisis es mayor. Los
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brotes epidémicos de poliomielitis paraliti-
ca se han considerado un problema impor-
tante de salud publica.

Esta enfermedad ha sido ampliamente
estudiada en Norteamérica. Sin embargo,
en Europa son pocas las publicaciones que
describen la epidemiologia de esta enfer-
medad antes de que la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) decidiera, a partir
de 1988, afrontar la coordinacién de la
erradicacion mundial de la poliomielitis?.

En este articulo se repasan las etapas en
la historia de la poliomielitis epidémica en
la Region Europea de la OMS, asi como
las estrategias fundamentales para su erra-
dicacion, el proceso para la certificacion y
el posterior mantenimiento de la situacion
“libre de poliomielitis” y, finalmente, la si-
tuacion actual en la Region Europea de la
OMS y en el mundo.

ETAPAS EN LA HISTORIA DE LA
POLIOMIELITIS EPIDEMICA EN
EUROPA

En un estudio sobre la lucha europea
contra la poliomielitis, Ballester y Porras
describen cuatro etapas de la poliomielitis
epidémica en Europa®: 1) emergencia epi-
démica, de 1880 a 1920; 2) expansion, de
1921 a 1955; 3) retirada de 1955 a 1988 y
4) eliminacion, de 1988 a 2002.

La etapa de emergencia epidémica co-
menzo con la primera epidemia descrita en
el noroeste de Suecia en 1881, seguida de
varios brotes en los paises escandinavos,
Italia, Alemania y Francia en los afios si-
guientes®. En la ultima década del siglo
XIX se increment6 la intensidad epidémi-
ca alcanzando mayor extension europea y
afectando también a Estados Unidos
(EEUU) y Canada. Con la aparicion de es-
tas epidemias se fue generando un mayor
conocimiento sobre la epidemiologia, la
enfermedad y las medidas necesarias para
abordar su tratamiento y prevencion. Pos-
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teriormente, en los primeros afios del siglo
XX, se acentud la expansion europea y
americana de los brotes de poliomielitis’.

La etapa de expansion supuso una ma-
yor magnitud y extension de brotes duran-
te las décadas de los afios 30 y 40, proba-
blemente potenciados por las condiciones
sociales, economicas, politicas y los con-
flictos bélicos’. Si bien EEUU es a menu-
do considerado como el pais mas afectado
por epidemias de poliomielitis, algunos
analisis comparativos de la tasa de inci-
dencia durante este periodo de tiempo
muestran que algunos paises de Europa,
como los escandinavos, sufrieron impor-
tantes epidemias de poliomielitis con in-
tensidad similar a las ocurridas en EEUU y
en Canada®*.

La etapa de retirada, o posvacunal, se
corresponde con la disponibilidad de vacu-
nas inactivadas frente a la poliomielitis
(VPI) a partir de 1955 y, posteriormente,
de vacunas atenuadas, vacuna antipolio-
mielitica oral (VPO) a partir del afio 1961.
El comienzo de las campafias de vacuna-
cion masivas en los distintos paises, asi
como su ritmo y su extension, estuvieron
condicionados por las tradiciones, las cir-
cunstancias politicas, econdmicas, cienti-
ficas y la organizacion sanitaria de cada
pais’. Poco antes del inicio de esta etapa,
se dieron los primeros pasos para la crea-
cion de la Asociacion Europea contra la
Poliomielitis (de 1951 a 1969), formada
por profesionales médicos, epidemidlogos
e investigadores, con el objetivo de buscar
soluciones comunes en la lucha contra la
poliomielitis en Europa. Las reuniones
mantenidas por esta asociacion permitie-
ron conocer la dimension real de la enfer-
medad, dando visibilidad a la respuesta eu-
ropea frente a la misma®>.

Algunos paises implantaron con mayor
celeridad campafias de vacunaciéon con
VPI, comenzando en la década de los afios
50, como Dinamarca, Suecia, Inglaterra y
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Gales, Alemania, Italia, Bélgica y Holanda.
A finales de los afios 50, las investigacio-
nes realizadas con VPO en paises que no
estaban utilizando VPI (varias republicas
de la URSS, Checoslovaquia, México, Sin-
gapur) mostraron una mayor efectividad de
esta vacuna en la disminucion de casos de
poliomielitis. La disponibilidad de VPO a
gran escala a partir de los afios 60 supuso
una mayor expansion en la utilizacion de
vacunas en toda la Region. Algunos paises
que ya habian realizado campanas de vacu-
nacion con VPI cambiaron a la utilizacion
sistematica de VPO, mientras que otros se
mantuvieron utilizando VPI (Holanda,
Suecia, Noruega, Finlandia, Islandia y
Dinamarca)®%’. En Espafa, aunque se
habia dispuesto de vacunas VPI a finales de
los afios 50, el nimero de dosis fue escaso
para tener alguna repercusion epidemiolo-
gica, comenzando la vacunacién con VPO
en el afo 1963 con dos campanas piloto en
dos provincias espafiolas que se ampliaron
a todo el Estado el afio siguiente®®. El
impacto de la utilizacioén poblacional de las
vacunas fue espectacular en cuanto a la cai-
da de las tasas de incidencia de poliomieli-
tis en todos los paises!®.

La etapa de eliminacion estd marcada
por la utilizacion de las vacunas como he-
rramienta para el control y posterior elimi-
nacion de la poliomielitis, objetivo adopta-
do en 1984 por el Comité de la Oficina
Regional de la OMS para Europa. Esta eta-
pa culmind con la certificacion de la Re-
gion Europea de la OMS como “libre de
poliomielitis” en junio del afio 20023,

ESTRATEGIAS PARA LA
ERRADICACION DE POLIOMIELITIS

La poliomielitis tiene las caracteristicas
epidemiologicas de una enfermedad po-
tencialmente erradicable: solo afecta a se-
res humanos y no existe otro reservorio, se
dispone de vacunas efectivas que confie-
ren inmunidad duradera, no hay portadores
a largo plazo (salvo excepciones) y el vi-
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rus sobrevive poco tiempo en el medio
ambiente.

Tomando como base la experiencia acu-
mulada en la erradicacion de la viruela, la
Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) aprobo en 1985 una iniciativa para
la erradicacion de la poliomielitis en la Re-
gion de las Américas para el afio 1990'".
En mayo de 1988, la Asamblea Mundial de
la Salud, en su 41? reunidn, reconocio el
progreso realizado en la Region de las
Américas y, optimistas por los buenos re-
sultados obtenidos con el Programa Am-
pliado de Vacunacion (Expanded Pro-
gramme on Immunization), adoptdo la
resolucion para la erradicacion mundial de
la poliomielitis, fijando inicialmente el ob-
jetivo para el afio 20002,

En el afo 1988, la situacion mundial de
partida para la erradicacion era la notifica-
cion de casi 350.000 casos de poliomielitis
paralitica y 125 paises endémicos. La si-
tuacion de la Region Europea de la OMS,
formada por 51 estados miembros, era al-
go menos desfavorable como consecuen-
cia de las campafias masivas de vacuna-
cion realizadas en diferentes paises.
Durante ese ano 1988 se notificaron 204
casos en 15 estados miembros.

Para gestionar el proceso de erradica-
cién, la Asamblea Mundial de la Salud
cred, en 1988, la Iniciativa para la Erradi-
cacion Mundial de la Poliomielitis
(IEMP) (Global Polio Eradication Initia-
tive, GPEI), colaboracién publico-priva-
da dirigida por los gobiernos nacionales y
encabezada por la propia Asamblea Mun-
dial de la Salud, la asociacion Rotary In-
ternational, el Centro de Prevenciéon y
Control de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC), la UNICEF y otras orga-
nizaciones de apoyo.

El esfuerzo mundial para erradicar la
poliomielitis es una de las iniciativas de
salud ptblica mas importantes de la histo-
ria. Con el objetivo de erradicar la polio-
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mielitis en el mundo se han ido poniendo
en marcha de manera progresiva planes es-
tratégicos multianuales coordinados desde
cada Region de la OMS, tomando como
base cuatro estrategias fundamentales: 1)
alcanzar altas coberturas de vacunacion
con los programas de vacunacion de ruti-
na; 2) utilizar campafias complementarias
de vacunacion cuando no es posible alcan-
zar lo establecido en el punto anterior o en
zonas especificas; 3) implantar un sistema
de vigilancia de paralisis flacida aguda
(PFA) que asegure que todos los casos de
poliomielitis son detectados y 4) realizar
“campanas de barrido” en zonas en las que
se identifican cadenas de transmision y
con dificil acceso a los programas de vacu-
nacion. Adicionalmente, las estrategias
contemplan acciones encaminadas a elimi-
nar el poliovirus derivado de la cepa in-
cluida en la vacuna VPO y otras puntuales
para superar los obstaculos que han ido
apareciendo.

Aunque la implantacion de los planes
estratégicos ha conseguido un descenso
importante en la incidencia mundial de la
poliomielitis, alcanzar el objetivo en todo
el mundo esté resultando mas dificil de lo
esperado, de modo que se ha ido despla-
zando en el tiempo. En la reciente estrate-
gia final 2013-2018, se ha fijado el objeti-
vo de erradicacion del poliovirus salvaje
para el afio 201513,

El procedimiento de erradicacion re-
quiere la certificacion de eliminacion de
poliovirus salvaje en las diferentes Regio-
nes de la OMS y la necesidad de la conten-
cion de poliovirus en el laboratorio. Por
ultimo, la fase final tras la erradicacion se-
ra la interrupcion de la vacunacion frente a
poliomielitis.

CERTIFICACION Y MANTENIMIENTO

La Asamblea Mundial de la Salud, for-
mada por los 194 estados miembros de la
OMS, ejerce el mas alto nivel de gobierno
de la IEMP. En 1995, el Director General
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de la OMS nombroé una Comision Mundial
para la Certificacion de Erradicacion de la
Poliomielitis (CMC), con la finalidad de
supervisar las actividades de certificacion a
nivel mundial. En su primera reunion,
mantenida en 1996, se establecieron las de-
finiciones, los principios y los criterios que
conformarian la base para la certificacion,
asi como las funciones y los procedimien-
tos que deben cumplir los Comités a nivel
de las Regiones de la OMS y en cada esta-
do miembro. Se defini6 erradicacion como
la interrupcion completa de la transmision
de todos los poliovirus salvajes y se especi-
fic6 que la aparicion de casos causados por
otros enterovirus, incluyendo poliovirus
derivados de la vacuna, no invalidaria el
logro de la erradicacion de virus salvaje'4.,

La CMC establecid que la erradicacion
de la poliomielitis debe llevarse a cabo en
tres niveles, nacional, subnacional y local,
estableciendo planes de accion y un calen-
dario de actividades en cada nivel. Los Co-
mités Regionales de la OMS solicitan a los
estados miembros un analisis detallado de
su situacion y elaboran anualmente un in-
forme que proporciona informacion al
Consejo Ejecutivo de la OMS y a la Asam-
blea Mundial de la Salud.

El Comité Regional de Certificacion de
Europa (CRCE) se form6 en 1996 y se reu-
ni6 por primera vez en 1997!! y el Comité
Nacional para la Certificacion de Erradica-
cién en Espaia (CNC), nombrado por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, se cons-
tituyo el 27 de octubre de 1997. Este Comi-
té Nacional constaba inicialmente de siete
miembros de los que contintian cinco, sien-
do el director el Dr. Fernando Martinez Na-
varro.

Basado en la experiencia de la IEMP,
cuando no se detecta poliovirus salvaje du-
rante un tiempo igual o superior a 6 meses
en una zona con casos previos de poliomie-
litis, se considera que se ha interrumpido la
circulacion. Sin embargo, aunque esto pue-
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de ser valido en general, hay un espacio de
tiempo de “circulacion silenciosa” (sin de-
teccion de casos de poliomielitis paralitica)
que es variable en funcion de la sensibili-
dad de la vigilancia y del serotipo del po-
liovirus. Por ejemplo, el serotipo 3, debido
a que requiere una baja tasa de infeccion
para producir casos, necesitaria un periodo
minimo de al menos 12 meses, incluso con
una vigilancia adecuada'3. Para obtener el
Certificado “libre de poliomielitis”, que es-
tablece la ausencia de circulacion de polio-
virus en una Region de la OMS, es necesa-
rio que transcurra un periodo minimo de 3
afios sin deteccion de casos tras el ltimo
caso notificado.

En la figura 1 se muestra el afio en el
que se notifico el tltimo caso de poliomie-
litis por poliovirus salvaje en cada una de
las zonas de la Region Europea. El ultimo
caso de poliomielitis paralitica se notifico
en Turquia en noviembre de 1998, obte-
niéndose el certificado “libre de poliomie-
litis” en esta Region en junio de 20026,
Ademas, otras dos Regiones de la OMS
consiguieron anteriormente esta Certifica-
cion, la Region de las Américas en 1994 y
la Region del Pacifico Occidental en el
afio 2000. Desde la Certificacion “libre de
poliomielitis” en la Region Europea de la
OMS en 2002, el CNC de cada estado
miembro debe hacer una declaracion anual
asegurando la ausencia de circulacion de
poliovirus en el pais. Esta declaracion se
incluye en el informe anual que se sumi-
nistra al CRCE, que consta ademas de tres
apartados en los que se informa sobre las
coberturas de vacunacion, la vigilancia de
paralisis flacida aguda y la vigilancia de
laboratorio con la clasificacidon virologica
de los casos de pardlisis flacida aguda.
Adicionalmente, figuran las recomenda-
ciones del CNC a las instituciones para
cumplir con los requerimientos estableci-
dos en el Plan vigente.

Con los datos de cada estado miem-
bro, la IEMP y las oficinas regionales de
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Figura 1
Afio en el que se notifico el tltimo caso de poliomielitis por poliovirus salvaje en cada
una de las zonas de evaluacién de la Region Europea de la OMS
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la OMS evaltan el riesgo de aparicion
de brotes en los paises libres de polio-
mielitis y aconsejan sobre la implemen-
tacion de medidas para mitigar la posi-
ble transmision de poliovirus tras la
importacion de poliovirus salvaje y pre-
venir la emergencia de circulacion de vi-
rus derivados de la vacuna. Para ello es-
tablece un indice de riesgo a partir de los
indicadores de vigilancia, los indicado-
res de coberturas de vacunacion y otros
indicadores (grupos de poblacion de alto
riesgo y proximidad a paises con trans-
misién de poliovirus salvaje), categori-
zando los paises como de alto, medio,
bajo o muy bajo riesgo de establecimien-
to de la transmision en la poblacion tras
la importacion de un poliovirus . Se esta-
blece la prioridad de accion segun la va-
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loracion del indice de riesgo y el tamaiio
de la poblacion a riesgo en el estado
miembro.

SITUACION ACTUAL EN LA
REGION EUROPEA DE LA OMS
Y EN EL MUNDO

A nivel mundial, las estrategias esta-
blecidas por la IEMP han tenido un gran
impacto, con un descenso del 99,9% en
el nimero de casos de poliomielitis pa-
ralitica en todo el mundo desde 1988
hasta 2012. Todavia quedan tres paises
con transmision endémica de poliovirus
salvaje: Afganistan, Pakistan y Nigeria,
notificandose 223 casos por poliovirus
salvaje en el afo 2012, el menor desde
198813 (figura 2).
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La aparicion de brotes en paises pre-
viamente libres de enfermedad a partir
de virus importados de las zonas endé-
micas ha llevado a la IEMP a elaborar el
Plan Estratégico Final 2013-2018, que
establece acciones y un calendario para
afrontar y prevenir este problema. Para
ello, se aborda la necesidad de ir sustitu-
yendo la VPO trivalente por otra VPO
bivalente (con poliovirus atenuados | y
3) e ir implementando al menos una do-
sis de VPI en todos los paises que vacu-
nan solo con VPO'3. Las autoridades na-
cionales, a todos los niveles de gobierno,
tienen la responsabilidad principal, a to-
dos los niveles de gobierno, de cumplir
con los objetivos del Plan'3.

A pesar de los esfuerzos realizados, en

mayo de 2013 se confirmo un brote por
poliovirus salvaje tipo 1 importado des-
de el oeste de Africa que afectd a Soma-
lia, Kenia y Etiopial!®. La existencia de
infraestructuras sanitarias subOptimas
supone un reto importante en practica-
mente todos los paises con valoracion de
alto riesgo de transmision de poliovirus.
Otros retos en estos paises, como son la
inseguridad y las barreras para el acceso
a las vacunas, contintan siendo una
amenaza para la consecucion de los ob-
jetivos marcados por la OMS para la
erradicacion de la poliomielitis en el
mundo.

Como se ha comentado anteriormente,
el CRCE supervisa la ausencia de circu-
lacion de poliovirus y recomienda a los

Figura 2
Progresos en la erradicacion de la poliomielitis afios 1988 - 2012
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paises con mayor riesgo de reintroduc-
cion las medidas correctoras para su pre-
vencion. En el afio 2010, uno de los pai-
ses que el CRCE habia valorado como
de alto riesgo, Tayikistan, experimentd
un brote por un poliovirus tipo 1 impor-
tado desde el norte de la India. Este pais
estaba libre de poliovirus desde el afio
1996. Fue la primera y unica importa-
cién a la Regién Europea desde la certi-
ficacion en 2002, siendo ademas el brote
mundial con mayor numero de casos
desde el afio 2005'819.

El brote se disemin6 rapidamente y
afectd a 35 de los 65 territorios adminis-
trativos de Tayikistan, extendiéndose
también a tres paises vecinos. El gobier-
no de este estado miembro, en coopera-
cion con la OMS, la IEMP y otras insti-
tuciones y asociaciones internacionales,
establecidé medidas de respuesta. Se rea-
lizaron seis campafas de vacunacion
con una cobertura superior al 97% en los
grupos de poblacion de 0 a 6 afios y de 7
a 15 afios de edad. En total se adminis-
traron mas de 45 millones de dosis de
vacunas VPO monovalente y VPO triva-
lente, con un coste superior a 9 millones
de dolares americanos. El balance final
fue la notificacion de mas de 457 casos
confirmados en nifios y adultos y 29 fa-
llecidos. EI CRCE constaté la interrup-
cion de circulacion de poliovirus tipo 1
en la Region en agosto 2011,

Este brote refuerza la necesidad de
mantener altas coberturas de vacuna-
cion, revisando la inmunidad protectora
de la poblacion, asi como la importancia
de mantener una vigilancia de calidad
con la finalidad de mantener la Region
Europea “libre de poliomielitis™.

Siguiendo las recomendaciones de la
Oficina de la Region Europea de la
OMS, los estados miembros han ido sus-
tituyendo la vacunacion sistematica con
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VPO con esquemas mixtos de vacuna-
cion VPI/VPO o directamente a esque-
mas que utilizan exclusivamente VPI.
En la actualidad, 12 estados miembros
continaan utilizando s6lo VPO, mientras
que siete utilizan esquema mixto
VPI/VPO. El resto, 34 estados miem-
bros, utilizan solo VPI. Kazajstan esta
realizando el cambio de solo VPO a VPI
y la Republica de Moldavia introducira
VPI en el afio 2016'3. En la Union Euro-
pea todos los paises utilizan exclusiva-
mente VPI, excepto Polonia que utiliza
esquema mixto VPI/VPO.

La 27* Reunion del CRCE, celebrada
en mayo de 2013, concluyd que en el
aflo 2012 no circuld poliovirus salvaje ni
poliovirus derivado de la vacuna VPO
en la Region Europea. Sin embargo, co-
mo se muestra en la figura 3, el riesgo de
poliomielitis en la Regidn continta debi-
do a la baja inmunidad frente a poliovi-
rus en algunos estados miembros (desta-
cando Bosnia Herzegovina, Georgia,
Rumania y Ucrania). Ademas, se resalta
la necesidad de reforzar la vigilancia en
algunos paises, particularmente en la zo-
na oeste. La adopcion del nuevo Plan pa-
ra 2013-2018 requiere que todos los pai-
ses de la Region cambien a la utilizacion
de VPI, lo que supone un reto importan-
te, pues se estima que al menos seis esta-
dos miembros necesitaran apoyo finan-
ciero para llevarlo a cabo!>!3.

Todos los paises continuaran teniendo
un cierto nivel de riesgo de reintroduc-
cion de poliovirus salvaje y de brotes
mientras la circulacion endémica de po-
liovirus salvaje continiie en Afganistan,
Nigeria y Pakistan. Por esta razon, es ne-
cesario seguir manteniendo altas cober-
turas de vacunacion, una vigilancia epi-
demiologica de calidad y planes
actualizados que permitan responder
adecuadamente ante la deteccion dede
un poliovirus importado.
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Figura 3
Riesgo de transmision tras la importacion de un poliovirus. Regién Europea OMS, 2013
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Fuente: Informe de la 27* reunion del Comité Regional de Certificacion Europeo'.
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RESUMEN

En 1875 M Raymond describio la aparicion de una atrofia y debilidad
muscular progresiva en 3 individuos supervivientes de una poliomielitis
aguda en la infancia. Jean-Martin Charcot, sugirié que la lesion inicial de-
bia dejar a las neuronas de estos individuos mas sensibles para desarrollar
enfermedades medulares posteriores y que la nueva debilidad era conse-
cuencia del sobreuso de los musculos afectos. En 1979, tras la publica-
cion de la descripcion realizada por un paciente de 57 afios de las dificul-
tades motoras que desarroll6 tras el padecimiento de una poliomielitis en
la infancia, se produjo un incremento muy importante de comentarios de
otros individuos con sintomas similares, llegando a acufiarse en los afios
80 el término de sindrome post-polio (SPP). El término se reserva para
describir el desarrollo de nuevos sintomas neurologicos, en especial para
el desarrollo de una debilidad muscular, atrofia muscular y fatiga muscu-
lar nueva que no son explicables por otra causa médica, y que aparecen
después de mas de 15 afios de la infeccion aguda. Se estima que afecta del
20 al 85% de individuos con antecedentes de poliomielitis en la infancia.
En el aiio 2000 se describieron los primeros criterios diagnosticos. EI SPP
condiciona una alteracion de la capacidad funcional del individuo.Su
etiopatogenia es desconocida, pudiendo estar relacionada con el envejeci-
miento. También podria deberse a un cuadro inflamatorio persistente o es-
tar influenciado por factores genéticos. No existe tratamiento farmacold-
gico eficaz, por lo que solo se puede recomendar tratamiento sintomatico
y de entrenamiento muscular moderado.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Sindrome postpolio.

ABSTRACT
Polio paralytic.
New Problems: Postpolio Syndrome

In 1875 M Raymond described a progressive muscle wasting and weak-
ness in 3 individuals survivors of childhood acute poliomyelitis. Jean-Martin
Charcot suggested that the initial injury should let these guys neurons more
sensitive to develop posterior spinal diseases and new weakness was the result
of overuse of the affected muscles. In 1979, after the publication of the des-
cription given by a 57 year old patien on motor difficulties that developed after
suffering of polio in childhood, there was a very significant increase of com-
ments of other individuals with similar symptoms, reaching wedged in the 80s
the term of post-polio syndrome.The term is reserved for describing the deve-
lopment of new neurological symptoms, especially for the development of
muscle weakness, muscle atrophy and new muscle fatigue not explained by
other medical causes, and appear after more than 15 years of infection acute. Is
estimated to affect 20 to 85% of individuals with a history of polio in childho-
od. In 2000 first described the diagnostic criteria. This syndrome determines a
change in the functional abilities. Its pathogenesis is unknown, may be asso-
ciated with aging. It could also be due to an inflammatory persistent or be
influenced by genetic factors. There is no effective drug treatment, so I can
only recommend symptomatic and moderate muscle training.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Polio vaccine, oral. Poliovirus vac-
cine, inactivated. Disease eradication. Postpoliomyelitis syndrome.



Jesus Esteban

POLIOMIELITIS AGUDA

La primera evidencia de una pierna
acortada y atrofica con las caracteristicas
de las secuelas de una poliomielitis parali-
tica es una estela egipcia de la dinastia 18
(1580-1350). El término poliomielitis de-
riva de la palabra griega polio que signifi-
ca gris y mielos que significa médula espi-
nal, por la afectacion especifica de las
neuronas motoras de la sustancia gris del
asta anterior de la médula espinal. Inicial-
mente este término se aplic6 a cualquier
cuadro de fiebre, sindrome meningeo y pa-
ralisis flacida aguda. Una vez identificado
el poliovirus (tipos 1, 2 y 3) como el agen-
te causal mas frecuente de este sindrome,
el término de poliomielitis se reservo para
describir este cuadro clinico cuando es se-
cundario a la infeccion por este enterovi-
rus, refiriéndose como sindrome similar a
la poliomielitis los cuadros secundarios a
otros agentes infecciosos (enterovirus 71,
coxsackie Ay B, echovirus, virus West Ni-
le).

Existen varias formas clinicas de pre-
sentacion de la infeccion por poliovirus.
En el 90-95% de los casos es asintomatica.
En el resto de casos, puede presentarse co-
mo una enfermedad leve (fiebre, malestar
general, cefalea, artralgias, mialgias, dolor
de garganta, sintomas gastrointestinales),
autolimitada y sin mas complicaciones
asociadas. O como una enfermedad grave
(fiebre y signos de meningitis aséptica, do-
lor de cabeza y espalda, rigidez de nuca).
En un 50% de los casos con enfermedad
grave se desarrolla la enfermedad paraliti-
ca. En este caso el cuadro se inicia como
una forma infecciosa grave a la que, a los 2
a 5 dias del inicio, siguen mialgias inten-
sas, espasmos musculares importantes y li-
mitantes que culminan con una debilidad
con fasciculaciones. La forma de instaura-
cion de la paralisis puede ser fulminante,
aguda o subaguda y la paralisis alcanza su
maximo tipicamente en menos de una se-
mana. La distribucion del dafio puede ser
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focal y asimétrica. Los miembros inferio-
res se afectan con mas frecuencia que los
superiores, siendo los musculos depen-
dientes de los nucleos motores del bulbo
raquideo los que se afectan con menor fre-
cuencia. No afecta a la musculatura ex-
traocular. La enfermedad es mas frecuente
en varones y en quienes tienen un nivel so-
cio-econémico mas alto. La mortalidad en
la fase aguda es del 5-20%.

En 1989 Mendelsohn describi6 el recep-
tor del poliovirus (PVR o CD155). Este re-
ceptor interacciona con la proteina Tctetx-
1 perteneciente al complejo de la dineina
del aparato transportador axonal y, de esta
manera, facilita el transporte retrégrado
del virus al cuerpo de la neurona motora
del asta anterior de la médula. Se han des-
crito variantes de esta proteina (CD155) en
primates que modifican la susceptibilidad
del animal a desarrollar la enfermedad pa-
ralizante.

Tras la enfermedad aguda la paralisis
mejora gradualmente a lo largo de meses o
afios, gracias a un proceso de reinervacion
colateral por las neuronas supervivientes.
Un 50% de los individuos supervivientes
de una enfermedad aguda paralitica queda
con una debilidad persistente. Son las se-
cuelas de la poliomielitis el sindrome neu-
romuscular mas frecuente en Suecia y la
enfermedad de neurona motora mas prela-
vente en Estados Unidos'.

SINDROME POSTPOLIO

En 1875 M Raymond describio la apari-
cién de una atrofia y debilidad muscular
progresiva en 3 individuos supervivientes
de una poliomielitis aguda en la infancia®.
Entonces, Jean-Martin Charcot, sugirid
que la lesion inicial debia dejar a las neu-
ronas de estos individuos mas sensibles
para desarrollar enfermedades medulares
posteriores y que la nueva debilidad era
consecuencia del sobreuso de los muscu-
los afectos. Sin embargo no fue hasta mu-
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cho mas tarde cuando este cuadro clinico
se hizo mas reconocible. En 19793, tras la
publicacion de la descripcion realizada por
un paciente de 57 afios de las dificultades
motoras que desarrollo tras el padecimien-
to de una poliomielitis en la infancia, se
produjo un incremento muy importante de
comentarios de otros individuos con sinto-
mas similares, llegando a acufiarse en los
afios 80 el término de sindrome post-polio
(SPP).

Este término inicialmente se aplico para
describir cualquier sintoma nuevo que
aparecia en un individuo superviviente de
una poliomielitis aguda paralitica en la in-
fancia. Posteriormente el término se reser-
varia para describir el desarrollo de nuevos
sintomas neurologicos, en especial para el
desarrollo de una debilidad muscular, atro-
fia muscular y fatiga muscular nueva que
no son explicables por otra causa médica,
mas de 15 afios después de la infeccion
aguda*.

La prevalencia de este sindrome es poco
conocida y varia segun los estudios y los
diferentes criterios diagnodsticos que se
apliquen, estimandose que afecta del 20 al
85% de individuos con antecedentes de
poliomielitis en la infancia.

En el afio 2000 se describieron los pri-
meros criterios diagndsticos®:

1. Haber padecido una poliomielitis pa-
ralitica con evidencia de pérdida de neuro-
nas motoras [(confirmada por la historia
clinica compatible, presencia de signos de
debilidad y atrofia muscular en la explora-
cion y presencia de signos de denervacion
cronica en el estudio electromiografico
(EMQG)].

2. Presentar una recuperacion completa
o parcial tras la enfermedad aguda, segui-
da de un intervalo (generalmente mayor de
15 afios) de funcion neuroldgica estable.
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3. Inicio subito o gradual de una debili-
dad muscular nueva o fatiga anormal, pro-
gresivas y persistentes, con o sin fatiga
generalizada, atrofia o dolor muscular o
articular (el inicio agudo puede ocurrir tras
inactividad, trauma o cirugia).

4. Los sintomas persisten al menos un afio.

Deben excluirse la presencia de otras
causas neuroldgicas, médicas o traumato-
logicas que expliquen los sintomas y se
describen unos criterios electromiografi-
Cos.

Asi pues, consisten en unos criterios de
exclusion en el que hay que considerar y
excluir especialmente sintomas secunda-
rios a radiculopatias estructurales, neuro-
patias compresivas (del nervio mediano o
nervio cubital), plexopatias (en relacion
con el uso de muletas), artropatias degene-
rativas, inestabilidad articular, escoliosis y
cuadros psicologicos incluyendo sindrome
de ansiedad y depresion.

Se considera que la poliomielitis no pa-
ralitica no es capaz de producir un cuadro
de progresion tardia. Tampoco se ha obser-
vado un riesgo aumentado de esclerosis la-
teral amiotrofica en esta poblacion.

El SPP, también llamado atrofia mus-
cular progresiva postpolio, condiciona
una alteracion de la capacidad funcional
del individuo. Como consecuencia del de-
terioro de las neuronas motoras espinales
los pacientes presentan signos y sintomas
variados:

- Fatiga. Es el sintoma mas frecuente,
afectando al 80% de los individuos con
SPP. En general, presenta una mejoria im-
portante con el reposo o el suefio

- Debilidad muscular progresiva. Puede
afectar a territorios clinicamente afectos
previamente, pero también puede hacerlo
en territorios aparentemente no afectos.
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- Nueva atrofia muscular (<50% de los
casos).

- Dolor muscular y fasciculaciones.

- Sintomas bulbares (disfagia) y respira-
torios

- Alteraciones del suefio
- Intolerancia al frio

En la exploracion se observa una debili-
dad flacida y asimétrica con hiporreflexia
en los territorios afectados, sin alteracio-
nes sensoriales asociadas. Los estudios de
laboratorio, salvo por la presencia de una
leve elevacion de las cifras de creatinqui-
nasa en algunos individuos, son normales.
El estudio del liquido cefalo-raquideo
(LCR) es normal. E1 EMG muestra signos
de afectacion neurdgena de larga evolu-
cion (con pérdida de unidades motoras que
muestran un aumento de polifasia y ampli-
tud, con potenciales gigantes). Sin embar-
go, los hallazgos EMG de los individuos
con SPP y aquellos con secuelas estables
de una poliomielitis aguda en la infancia
son indistinguibles. Incluso se han descrito
alteraciones EMG similares en pacientes
con poliomielitis aguda no paralitica o en
musculos clinicamente no afectos de indi-
viduos con la forma paralitica. Los estu-
dios histologicos muestran predominio de
fibras tipo I, reagrupamiento por tipos de
fibras, fibras anguladas atroficas y fibras
con hipertrofia, todo ello caracteristico de
la reinervacion cronica.

No existe un factor de riesgo claramente
definido para desarrollar un SPP en una
persona con una poliomielitis aguda en la
infancia. Sin embargo este cuadro es algo
mas frecuente cuanto mayor es la grave-
dad del proceso inicial, cuanto mayor es el
grado de recuperacion funcional, cuanto
mas graves sean las secuelas, cuanto ma-
yor es la edad en el momento del cuadro
agudo, cuanto mayor es el tiempo de laten-
cia desde el episodio agudo y cuanto ma-
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yor es la edad del sujeto tras el episodio.
También es algo mas frecuente en mujeres.

El ritmo de progresion de la debilidad
en general es lento. En los estudios de se-
guimiento publicados se estima un ritmo
de progresion menor al 1% anual. Ademas,
durante la evolucion se describen con fre-
cuencia periodos prolongados de estabili-
zacion. Los estudios de funcion respirato-
ria también muestran un ritmo de
progresion lenta, con caida de la capacidad
ventilatoria forzada en torno al 1,9%
anual.

La incidencia y prevalencia del SPP en
Espana es desconocida. Segun la Base de
datos IMSERSO (2000) existen 42.651
personas que tienen reconocido algln gra-
do de minusvalia y el diagndstico de polio-
mielitis. Segun las estimaciones descritas,
el numero de individuos afectos de SPP en
Espafia se encontraria entre 10.662 (asu-
miendo una prevalencia del 25%) a 36.253
individuos (asumiendo una prevalencia del
85%)°.

PATOGENESIS DEL SINDROME
POSTPOLIO

La etiopatogenesis del SPP es descono-
cida. La presencia de secuencias de geno-
ma mutado del virus de la poliomielitis en
LCR de algunos pacientes sugiere que una
infeccion cronica en las neuronas infecta-
das pudiera ser el mecanismo. No hay da-
tos concluyentes y serian precisos mas es-
tudios para confirmar esta posibilidad.

Se ha considerado como un factor el en-
vejecimiento ‘“normal”. A favor de ello es-
ta que el tiempo transcurrido desde el cua-
dro agudo inicial es un claro factor de
riesgo para el desarrollo del SPP. En indi-
viduos mayores de 60 afios sanos se consi-
dera que puede existir una pérdida de has-
ta la mitad de las neuronas motoras, sin
que se presente una pérdida de fuerza cli-
nica. En el contexto de una pérdida signifi-
cativa del nimero de neuronas motoras

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.° 5



POLIOMIELITIS PARALITICA. NUEVOS PROBLEMAS: EL SINDROME POSTPOLIO

tras el cuadro agudo, una reduccion afiadi-
da de estas células en relacion con la edad
sin duda podria contribuir a la aparicion de
sintomas, no solo en territorios clinica-
mente afectos, sino también en aquellos
sin debilidad aparente en la fase de recupe-
racion.

También se ha implicado el estrés y el
sobreuso como factor contribuyente e este
proceso. Las neuronas motoras supervi-
vientes estan sometidas a una demanda
metabdlica aumentada que serian incapa-
ces de mantener en el tiempo. De esta ma-
nera se produciria una degeneracion de los
brotes de las terminales axonales.

La hipotesis que cobra mas fuerza es la
de la presencia de un cuadro inflamatorio
persistente. En este sentido se han descrito
cambios inflamatorios tanto en la médula
espinal como en el LCR de pacientes con
SPPy se ha encontrado elevacion de varias
citoquinas, fundamentalmente proinflama-
torias, como interferon gamma y factor de
necrosis tumoral en el LCR de algunos pa-
cientes. Estudios mas recientes de proteo-
mica muestran en el LCR de pacientes con
SPP concentraciones aumentadas de frag-
mentos proteicos y proteinas relacionados
con inflamacién y apoptosis. El motivo de
este proceso inflamatorio mantenido no
estaria claro. Se considera la posibilidad
de una respuesta aberrante tardia a la in-
feccion original o una respuesta inmune
persistente por la persistencia de de parti-
culas virales o una respuesta inmune a un
proceso neurodegenerativo causado por
otros factores

Finalmente, también se ha considerado
la posibilidad de que factores genéticos
puedan contribuir a estos sintomas. En este
sentido no se ha encontrado un aumento de
deleciones del gen survival motor neuron
(SMN) asociado a la atrofia muscular espi-
nal, aunque se ha encontrado una asocia-
cion entre el riesgo de desarrollar SPP con
polimorfismos del receptor Fc-gamma IITA
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TRATAMIENTO DEL SINDROME
POSTPOLIO

Lamentablemente no existe un trata-
miento farmacologico que haya demostra-
do su eficacia. La terapia actual mas eficaz
se basa fundamentalmente en tratamiento
sintomatico y de soporte!®!1,

En este momento se recomienda mante-
ner un entrenamiento moderado, no fati-
gante, aunque no hay estudios bien disefia-
dos que lo confirmen. Tampoco hay
estudios que confirmen que el sobreuso
empeore la debilidad por lo que no se re-
comienda la falta de ejercicio. Se deben
modificar los estilos de vida, evitando la
inactividad y el sobreesfuerzo, realizando
descansos intermitentes a lo largo del dia,
reducir el peso y hacer uso de ayudas téc-
nicas y soporte ventilatorio no invasivo si
se presenta sindrome de apnea obstructiva
del suefio. Se han desarrollado guias espe-
cificas de entrenamiento segun las caracte-
risticas de cada individuo. Asi en indivi-
duos con fuerza casi normal y EMG sin
signos de reinervacion se recomienda un
programa de entrenamiento de resistencia.
En aquellos casos con una debilidad mo-
derada y con signos de reinervacion en el
EMG se recomienda un entrenamiento
submaximal. Finalmente, en los casos de
paralisis grave se recomienda evitar el en-
trenamiento pero mantener un ejercicio ae-
robico regular, como la natacion.

Se han usado otros tratamientos farma-
coldgicos para abordar ciertos sintomas.
Asi para la fatiga se ha probado la amanta-
dina y la prednisona, sin datos de mejoria.
También se ha probado en un intento de
mejorar la debilidad el uso de piridostig-
mina y de coenzima Q10 sin que se hayan
mostrado eficaces. El modafinilo ha sido
ineficaz para el tratamiento de la fatiga.
Un estudio aislado muestra cierta eficacia
de la lamotrigina para el control de fatiga,
dolor y mejoria en la calidad de vida. Un
solo ciclo de inmunoglobulinas humanas
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intravenosas fueron eficaces en reducir la
cuantia de citoquinas proinflamatorias a
los dos meses pero no se encuentra una
mejoria clinica.

BIBLIOGRAFIA

1. Lauro S. Halstead. A Brief History of Postpolio
Syndrome in the United States. Arch Phys Med Reha-
bil. 2011; 92: 1344-49.

2. Raymond M. Note sur deux cas de paralysie essen-
tiell de I’enfance. Gaz Med (Paris). 1875;4: 225- 226.

3. Schneider L. Those passing years. Rehabil Gazet-
te.1979; 2:64

4. Dalakas MC. Pathogenetic mechanisms of post-po-
lio syndrome: morphological, electrophysiological, vi-
rological, and immunological correlations. Ann NY
Acad Sci. 1995;753: 167-185.

5. Dalakas MC. The postpolio sindrome as an evolved
clinical entity. Definition and clinical description. Ann
NY Acad Sci. 1995; 753: 68-80.

6. Jubelt B, Agre JC. Characteristics and management
of postpolio sindrome. JAMA. 2000; Vol 284: 412-
415.

7. Agencia de evaluacion de tecnologias sanitarias. In-
forme de situacion sobre el sindrome post-polio: revi-
sion de la literatura, situacion en Espaiia y posibles li-
neas de actuacion. Madrid:Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias;2002.

8. Mollet F, de Visser M. Postpolio Syndrome. Arch
Neurol. 2004; 61: 1142-1144.

9. Robin S Howard. Poliomyelitis and the postpolio
sindrome. BMJ. 2005; 330: 1314-1318.

10. Gonzalez H, Olsson T, Borg K. Management of
postpolio sindrome. Lancet Neurol. 2010; 9: 634-642.

11. Bridgens R, Sturman S, Davidson C. Post-polio
syndrome—polio’s legacy. Clin Med. 2010;10: 213-
214. 10. Gonzalez H, Olsson T, Borg K. Manage-
ment of postpolio sindrome. Lancet Neurol. 2010;
9: 634-642.

522

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.° 5



Rev Esp Salud Publica 2013; 87:523-540.

N.°5 Septiembre-Octubre 2013

ORIGIN

RESULTADOS DE LA CAMPANA NACIONAL DE VACUNACION
ANTIPOLIOMIELITICA POR ViA ORAL EN ESPANA
(ESTUDIO VIROLOGICO Y EPIDEMIOLOGICO)

Florencio Pérez Gallardo, Luis Valenciano Clavel y Jesus Gabriel y Galan

Centro Nacional de Virus

RESUMEN

Fundamentos. A partir de los resultados de los estudios epidemiolo-
gicos realizados en 1958 se decidié emplear la vacuna oral tipo Sabinl. El
objetivo de este trabajo es evaluar el impacto de la campafia nacional de
vacunacion de 1963 y 1964.

Métodos. La campaiia nacional ofreciéndola a todos los nifios espa-
fioles entre dos meses y 7 afios. En la primera fase de la campaiia nacional
se empleo virus polio tipo 1 y fueron vacunados 4.400.000 nifios, es decir,
¢l 95% de la poblacion de entre dos meses y 7 afios. En la segunda fase la
vacuna fue trivalente con los tipos 1,2y 3 y cubrio a 4.680.000 nifios, lo
que represento el 98,8 por 100.

Resultados. En la primera fase ocurrieron 26 casos de poliomielitis
en nifios vacunados, 18 habian sido producidos por el virus tipo 3 y por el
tipo 2. En la fase 2 se confirmaron viroldgicamente 27. Desde el 1 de ju-
nio hasta el 31 de diciembre de 1964 se confirmaron 14 casos . 9 en suje-
tos no vacunados, 4 recibieron una sola dosis de vacuna oral y 1 habia re-
cibido las dos dosis de la campaiia. Desde el 1 de enero al 1 de octubre de
1965 se confirmaron 18 casos, 8 en sujetos no vacunados por via oral y 7
s6lo habian recibido una dosis de esta vacuna; en 3 se desconocia el esta-
do de vacunacién. En nifios vacunado con dos dosis de vacuna oral hubo
0 casos.

Conclusion. La evolucion de la poliomielitis en nuestro pais sufrio
un cambio radical desde la introduccion de la vacuna antipoliomielitica
oral. Las cifras anuales de casos descendieron vertiginosamente, desapa-
reciendo por completo la elevacion estacional de la curva de incidencia.

Palabras clave: Poliovirus. Poliomielitis. Vacuna antipolio oral. Va-
cuna antipolio de virus inactivados. Evalaucion.

ABSTRACT

Results of the Spanish National Campaign
of Oral Vaccination Polio 1963-1964
(Virological and Epidemiological Study)

Background. From the results of epidemiological studies in 1958 was
decided to use oral vaccine Sabinl type. The aim of this work is to evaluate the
impact of the national vaccination campaign of 1963 and 1964.

Methods.The national campaign offering it to all Spanish children betwe-
en two months and seven years. In the first phase of the national campaign was
employed polio virus type 1 and 4,400,000 children were vaccinated, ie 95%
of the target population. In the second phase was trivalent vaccine types 1, 2
and 3 and covered 4,680,000 children, representing 98.8 per 100.

Results. In the first phase 26 polio cases occurred in vaccinated children,
18 had been produced by the virus type 3 and type 2. In phase 2 were confir-
med virologically 27. From 1 June to 31 December 1964 14 cases were con-
firmed. 9 in unvaccinated people, 4 received a single dose of oral vaccine and
one had received two doses of the campaign. From January 1 to October 1,
1965 were confirmed 18 cases, 8 children orally vaccinated and 7 had received
only one dose of this vaccine, in 3 was unknown vaccination status. In children
vaccinated with two doses of oral vaccine were 0 cases.

Conclusion. The evolution of polio in our country changed radically sin-
ce the introduction of oral polio vaccine. The annual numbers of cases dropped
dramatically, disappearing completely seasonal rising incidence curve.

Key words: Poliovirus. Poliomyelitis. Polio vaccine, oral. Poliovirus vac-
cine, inactivated. Polio eradication.Evaluation.
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INTRODUCCION

Con anterioridad al actual estado de in-
munizacion, la poliomielitis habia llegado
a constituir un problema de considerable
importancia en el ambito de la sanidad
publica de nuestro pais. Importancia deri-
vada del nimero de enfermos que anual-
mente contraian paralisis y, sobre todo,
del progresivo aumento que venia regis-
trandose en los ultimos afos. En efecto,
las cifras medias de los casos de polio-
mielitis declarados a partir del afio 1950
son las siguientes:

Media de los afios 1950-1954: 1.103 casos
anuales.

Media de los afios 1955-1959: 1.494 casos
anuales.

Media de los afnios 1960-1963: 1.770 casos
anuales.

Se puede observar, por tanto, la progresi-
va elevacion de las cifras de morbilidad
poliomielitica en los tltimos catorce anos,
que ha exigido, como en otros muchos pai-
ses, la adopcion de medidas preventivas
eficaces a escala nacional. El primer paso
importante dado en el terreno de la preven-
cion de la poliomielitis fue la vacunacion
parenteral con vacuna de Salk de virus
inactivados; su eficacia, en casos indivi-
duales, esta reconocida; pero la realidad es
que, después de algunos afios de utilizacion
en Espafia, si bien de manera parcial, la
incidencia de la poliomielitis continud su
curva ascendente segtn se ve en las cifras
recogidas mas arriba. Se hizo, por tanto,
necesario emprender la lucha sanitaria a
mayor escala y con medidas mas eficaces.

Para ello era indispensable estudiar pre-
viamente la morbilidad y mortalidad de la
enfermedad en nuestro pais, identificar los
tipos de virus poliomieliticos que la produ-
cian y conocer el estado inmunitario de la
poblacion. Estos estudios previos inicia-
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dos en 1958 por Pérez Gallardo y colabo-
radores y cuyos resultados han sido objeto
de publicaciones', proporcionaron los da-
tos necesarios para planear una Campafia
nacional de vacunacion antipoliomielitica.
La vacuna que se decidio emplear fue la de
virus atenuados tipo Sabin, de administra-
cion oral, que incluye entre sus caracteris-
ticas mas importantes la facilidad de admi-
nistracion, la rapidez de su respuesta
inmunitaria y la produccioén de una resis-
tencia intestina que interrumpe la cadena
de difusion del virus poliomielitico en la
comunidad>8.

CAMPANA PILOTO

Para adquirir experiencia propia en el
manejo de la vacuna y en la manera de lle-
var a cabo su distribucion en las mejores
condiciones, se efectud en la primavera de
1963 una Campaiia piloto de vacunacion
en las provincias de Ledn y Lugo, cuya rea-
lizacion, asi como los resultados de los
estudios viroldgicos efectuados con moti-
vo de la misma, ha sido objeto de sendas
publicaciones®!?,

CAMPANA NACIONAL

Se llevo a cabo previa planificacion por
el Centro Nacional de Virus a la vista de
los resultados obtenidos por esta institu-
cion en la Campafia piloto organizada y
desarrollada por ella. La ejecucion de la
Campafa nacional se llevd a cabo por la
Direccion General de Sanidad y bajo la
inspeccion y asesoramiento de los técnicos
del Centro Nacional de Virus. El envio de
la vacuna a las Jefaturas Provinciales de
Sanidad se realizo por el medio mas rapido
(avion, ferrocarril, automovil) en cajas con
nieve carbonica, en estado de congelacion;
desde las capitales de provincia, donde se
conservo en nevera a 4° C, hasta todos los
puntos de administracion el transporte se
efectud en condiciones de refrigeracion en
neveras portatiles con bolsas de “Icepack”.
De esta manera puede asegurarse que la
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vacuna llegd a todos los puntos de Espa-
fia en un estado dptimo de conservacion.

De la distribucion de la vacuna, a partir
de la Jefatura Provincial de Sanidad, se
encargaron 150 equipos moviles que, de
manera simultanea, la hicieron llegar a
todos los ambitos del territorio nacional.
Cada equipo estaba formado por un mé-
dico (que previamente habia asistido a un
cursillo sobre polimielitis y sobre planifi-
cacion de la campana) y tres auxiliares.
Su labor, verdaderamente admirable, es-
tuvo en todo momento coordinada con la
direccion técnica de la campana a través
de las diversas Jefaturas Provinciales.
Debe senalarse también la importantisi-
ma cooperacion que prestaron a estos
equipos los médicos titulares y los maes-
tros nacionales, asi como otras organiza-
ciones civiles y eclesiasticas.

Grupos de edades convocados.- Al
igual que en la Campana piloto., la vacu-
na, totalmente gratis, se ofrecié con ca-
racter voluntario a todos los nifios espa-
fioles comprendidos entre los dos meses
y los siete afios, ya que los estudios epi-
demioldgicos previos mostraban que el
95 por 100 de los casos de poliomielitis
se producian en nifios de edad inferior a
siete afios'.

A) Primera fase.- La primera fase de
esta campana nacional se inici6 en los ul-
timos dias de noviembre de 1963 y se
prolongd6 hasta finales de diciembre. Fue
elegida esta fecha por corresponder a la
época del afio en que habitualmente era
mas baja la incidencia por poliomielitis
en nuestro pais, aunque dado el caracter
endemoepidémico que esta enfermedad
presentaba en Espafa, la circulacion de
virus polio patdgenos y, como conse-
cuencia, la aparicion de paralisis, se man-
tenia a lo largo de todo el afio, si bien con
la clasica elevacion estacional durante los
meses de verano y otofio.
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En esta primera fase la vacuna admi-
nistrada contenia sélo tipo 1, con lo que
se busco obtener del modo mas rapido
posible una eficaz inmunizacion de toda
la poblacion susceptible frente a este tipo
de virus, que causaba en nuestro pais el
85 por 100 de los caos de poliomielitis
paralitica *. La vacuna, importada de In-
glaterra en estado de congelacion y con-
trolada en el Centro Nacional de Virus,
contenia por dosis 10>" DICT, de la ce-
pa 1 de Sabin.

El éxito de la campaiia fue absoluto,
recibiendo esta primera dosis, segin los
datos recogidos en la Direccion General
de Sanidad, 4.400.000 nifios, lo que re-
presenta el 95 por 100 de la poblacion es-
paiola comprendida entre dos meses y
siete aflos.

B) Segunda Fase.- Tres meses después
de finalizar la primera fase, es decir, en
abril de 1964, se administré6 de modo si-
milar, y a los mismos grupos de pobla-
cion, una segunda dosis de vacuna oral.

La vacuna empleada esta vez era triva-
lente, es decir, contenia los tres tipos de
virus poliomieliticos en la siguientes con-
centraciones: Tipo 1, 10>7; tipo 2, 10° y
tipo 3, 10>° DICT,, por dosis individual.
Se eligio este tipo de vacuna para, una
vez interrumpida la gran difusion del tipo
1, utilizar en todas las campafias futuras
s6lo vacuna trivalente, unificando asi el
tipo de vacuna y evitando los errores que
puedan ocurrir en la vacunacién de cada
individuo cuando existen distintos tipos
de vacuna antipoliomielitica oral.

En esta segunda fase se supero el tanto
por ciento de vacunaciones conseguido
en la primera, administrandose, segin los
datos recogidos en la Direccion General
de Sanidad, a un total de 4.680.000 nifos,
lo que representa el 98,8 por 100 de la
poblacion infantil espafiola comprendida
en las edades mas arriba citadas.
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ESTUDIOS VIROLOGICOS
REALIZADOS

Aparte una serie de encuestas de aisla-
miento realizadas entre individuos vacuna-
dos, cuyos resultados no son objeto de este
trabajo, se estudiaron virologicamente des-
de el comienzo de la campafa todos los ca-
sos sospechosos de poliomielitis que apa-
recieron en todo el pais, para confirmar o
excluir su etiologia poliomielitica y deter-
minar cual de los tres tipos de virus polio
era el causante de la enfermedad; este ulti-
mo dato era de gran importancia para valo-
rar correctamente la eficacia de la vacuna
monovalente tipo 1 administrada en la pri-
mera fase, en la que, por tanto, los sujetos
vacunados no habian recibido proteccion
frente a los tipos 2 y 3. Este estudio virolo-
gico de los casos sospechosos comprende
el aislamiento del virus a partir de las he-
ces, su identificacion y la determinacion de
anticuerpos antipoliomieliticos en la san-
gre de aquéllos.

En los casos en que tenia interés deter-
minar si el virus poliomielitico aislado era
una cepa salvaje o se trataba, por el contra-
rio, del virus administrado en la vacuna, se
realiz6 la prueba del marcador rct,, (repro-
ductive capacity temperature 40° C.) prue-
ba in vitro con la que es posible diferenciar
si un virus poliomielitico es virulento o
atenuado: los primeros se reproducen per-
fectamente a 40° C, mientras que las cepas
atenuadas no se reproducen a esta tempera-
tura o lo hacen muy dificilmente; la repro-
duccion a 37° C es, por el contrario, seme-
jante en ambas cepas.

MATERIAL Y TECNICAS

Cultivos celulares.- En todos los estu-
dios realizados se utilizaron cultivos pri-
marios de células de riiiéon de momo (Ma-
cacus  rhesus), crecidos en capa
monocelular y posicion estatica en tubos
de cultivo de vidrio neutro especial (Jena,
Pyrex).
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La suspension celular a partir del rifién
de mono se prepara por fragmentacion
previa y digestion con tripsina al 0,25 por
100, en soluciodn salina. La concentracion
se ajusta a 200.000 células por cc y se
siembra 1 cc de esta suspension en cada
tubo.

Como medio nutritivo para el creci-
miento de las células se empled hidroli-
zado de lactalblimina al 0,5 por 100 en
solucion salina de Hanks, mas suero de
ternera en una suspension en cada tubo.

Antes de realizar las correspondientes
inoculaciones y cuando las células se han
reproducido hasta formar una capa mo-
nocelular continua, se decanta el medio
de crecimiento y se sustituye por medio
de conservacion, utilizandose como tal
hidrolizado de lactalbumina al 0,5 por
100 en solucion Earle sin suero.

Aislamiento de virus.- Con solucion
salina taponada estéril de pH 7,5 se pre-
para en el agitador mecanico una suspen-
sion al 10 por 100 del material fecal. Para
eliminar el contenido bacteriano, la sus-
pension se centrifuga en una ultracentri-
fuga Spinco a 15.000 revoluciones por
minuto durante treinta minutos. El sobre-
nadante de la centrifugacion se deposita
en tubos que contienen 0,2 cc de una so-
lucién standard de antibioticos que con-
tiene 2.000.000 de u. de penicilina, 1 gra-
mo de estreptomicina y 50.000 u. de
micostatina para 100 cc.

A la mafiana siguiente el material de
cada una de las muestras se inocula a 0,2
cc por tubo en tres tubos de cultivos cre-
cidos en capa monocelular que contienen
cada uno 1 cc de medio nutricio conser-
vador.

Los tubos se mantienen en posicion es-
tatica durante diez dias y se observan ca-
da dos para apreciar la aparicion del lla-
mado efecto citopatogénico, indicador de
la presencia de un virus. Cuando el efecto
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citopatogénico es claramente apreciable
se recoge el liquido de los tubos positivos
y se congela a -20° C hasta el momento
de proceder a su identificacion.

Antes de dar una prueba de aislamiento
como negativa se efectua, a los diez dias
de observacion, un pase a nuevos tubos de
rindén de mono.

Identificacion de los virus aislados.
Se lleva a cabo preparando mezclas del
material positivo con los distintos sueros
antipoliomieliticos. Estas mezclas se incu-
ban durante una hora en estufa a 37° C y
se inoculan al cabo de este tiempo en dos
tubos de cultivos celulares de rifion de
mono por mezcla. La lectura se hace dira-
riamente por observacion de la aparicion o
inhibicion del efecto citopatogénico.

El virus que se deseaba identificar fue
diluido hasta una cantidad aproximada de
100 DICT,, por 0,2 cc.

Determinacion de anticuerpos. Se re-
alizan, en condiciones de esterilidad, dos
extracciones de sangre; la primera en la
fase inicial de la enfermedad y la segunda,
dos o tres semanas mas tarde. Una vez for-
mado el coagulo, se separa el suero, que
se recoge en tubos estériles y se conserva
a-20°C.

La determinacion de anticuerpos neu-
tralizantes en las dos muestras de suero la
realizamos simultaneamente empleando
las siguientes diluciones de suero: 1:4,
1:16, 1:64, 1:256, 1:1024. La neutraliza-
cion se efectua frente a 100 DICTS0 de
cada uno de los tres tipos de virus polio.
La incubacion de las mezclas de suero-vi-
rus se efectiia en estufa a 37° C. durante
una hora, inoculandose a continuacién dos
tubos de cultivos celulares de rifion de
mono por diluciéon a 0,2 ml por tubo. La
lectura, por aparicion de efecto citopato-
génico, se realizo al quinto y séptimo dias.
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RESULTADOS

En el momento de iniciarse la primera fase
de la campaiia, el nimero de casos de polio-
mielitis en Espafia era todavia muy elevado.
Como puede apreciarse en la figura 1, desde
el comienzo de la vacunacion se inicid un
descenso en el numero de casos de poliomie-
litis, descenso que se acentu6 después de ad-
ministrar la segunda dosis y que a lo largo de
todo el afio se ha mantenido en valores ex-
cepcionalmente bajos, en comparacion con
las cifras correspondientes a los afios ante-
riores (tabla 1). Asimismo puede apreciarse
que en 1964, por primera vez, no se ha pro-
ducido el clasico aumento estacional de las
cifras de incidencia durante los meses de ve-
rano-otoio.

El estudio virologico de, practicamente, la
totalidad de los casos de poliomielitis o sos-
pechosos de serlo ha proporcionado una vi-
sion mas completa de los resultados obteni-
dos y ha permitido apreciar como han ido
evolucionando los tres tipos de virus polio en
su frecuencia relativa como agentes paralito-
genos.

Tabla 1
Casos de poliomielitis declarados en
Espaiia en los afios que se indican
(por grupos de cuatro semanas)

Semanas 1(1567(1—211) 1962 | 1963 | 1964 | 1965
la4d 67 147 54 | 37 5
5a8 76 102 81 37 3
9al2 85 87 78 | 26 9
13al6 102 92 92 | 23 8
17a20 105 125 | 175 | 15 3
21a24 144 138 | 170 | 14 3
25a28 176 150 | 186 | 12 5
29a32 171 142 | 215 | 2 7
33a36 192 210 | 191 7 1
37a40 193 203 | 226 | 6 1
41a44 186 248 | 237 | 11 -
45a48 123 142 |1 160 | 5 -
49 a 52 91 67 94 8 -
Totales 1.711 1.85311.959| 193 -
527
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Nimero de casos

Figur
Evolucion de los casos de poliomielitisnotificados en Espaiia

I " L i i s i \ s

L L L e 1 1 i

" 1 L i L 1 1

T4 58 912 1316 1720 2+24 2528 2992 3336 IT40 4144 4548 @S2 14 58 9-12 V16 1720 21-24 2628 2932 3336 3140 41-44

1962 1963

Las dos primeras flechas (primera dosis, tipo 1, y segunda dosis, trivalente, corresponden ala Campafia Nacional de vacunacion de los

nores de un ano, nacidos después de la Campiia Nacional.
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al
 en los afos que se indican por grupos de cuatro semanas

Segunda
Dosis
(Trivolente)

Trivalenle

4548 U962 T4 B-g  9-12 13-16 17-20 21-26 2628 20-32 3336 3740 4144 45-48 4992 *4 58 912 1396 1720 21-24 2528 29-32 33-36 3740

MANA
1964 1965 SEMANAS

nifios comprendidos entre dos meses y siete afios de edad. Las dos ultimas flechas (trivalente) se refieren a la vacunacion de los nifios me-
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PRIMERA FASE. MESES DE
DICIEMBRE DE 1963 Y ENERO DE 1964

La realizacion de la primera fase de la
Campana nacional ocup6 todo el mes de
diciembre de 1963 y en ella se administro,
como se ha dicho, vacuna oral monovalen-
te constituida solamente por el tipo 1. A los
efectos de los resultados obtenidos en los
estudios viroldgicos incluimos también
aqui el mes de enero de 1964 porque en la
interpretacion de los datos hay que tener
en cuenta que durante este tiempo puede
admitirse que se prolonga el periodo de in-
cubacion de la enfermedad espontanea,
que pudo incidir en un individuo que reci-
bio la vacuna en dicho periodo. Ello quiere
decir que los resultados de la campaiia em-
piezan a apreciarse a partir de un mes des-
pués de finalizada ésta.

Durante estos meses de diciembre y
enero (tabla 2) se comunicaron un total de
47 casos sospechosos de poliomielitis. En
34 de ellos pudo confirmarse por aisla-
miento la etiologia poliomielitica; en 5 se
aislaron enterovirus no poliomieliticos y
los 8 restantes resultaron negativos en el
estudio virologico.

La distribucion por tipos (tabla 2) mues-
tra que el gran predominio que hasta el
momento de la vacunacion oral tenia en
nuestro pais el tipo 1 no habia sido aun

Tabla 2
Aislamiento y tipificaciones correspon-
dientes a los meses de Diciembre de 1963
y Enero de 1964

'Vacunados Vacz:; dos Total

Casos comunicados 33 14 47
Negativos 5 3 8
Virus no polio 4 1 5
Confirmados virologicamente 24 10 34
Tipo I 17 6 23

Tipo aislado Tipo I 4 0 4
Tipo I1]] 3 4 7
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desplazado por el efecto de la vacunacion
en los meses que estamos considerando;
sin embargo, el porcentaje de tipos 1 aisla-
dos, menor que el encontrado en los estu-
dios anteriores a la campafia, indica que
aun en momento tan precoces, la acuna de-
jaba ya sentir su eficacia.

Es evidente, por otra parte, por otra par-
te, que la predominancia actual del tipo 1 y
el hecho de que se vacuno en el espacio de
un mes al 95 por 100 de la poblacion sus-
ceptible, justifican el que un considerable
tanto por ciento de los casos de paralisis se
dieran en nifios vacunados unos dias antes
y que indudablemente se hallaban ya en
periodo de incubacion de la enfermedad.
Como puede apreciarse también en los ni-
flos no vacunados que contrajeron la enfer-
medad en estos dos meses, ¢l tipo predo-
minante fue igualmente el tipo 1.

De los casos correspondientes a estos
dos meses nos fueron remitidos para el
estudio once parejas de sueros. En la mayo-
ria el resultado de la investigacion serolo-
gica confirma el diagndstico viroldgico
(tabla 3). En un caso, el nim. 283, en que
las pruebas de aislamiento de virus resulta-
ron negativas, la determinacion de anti-
cuerpos demostro que el sujeto sufria real-
mente una infeccion poliomielitica, apre-
ciable en el aumento de la tasa de anticuer-
pos frente a los tipos 2 y 3. Asimismo en los
casos 227 y 280, en los que se habian aisla-
do de las heces enterovirus no poliomieliti-
cos, la investigacion serologica muestra un
aumento del nivel de anticuerpos frente a
los tipos 2 y 1, respectivamente, lo que
indica que en ambos casos se trataba, como
muchas veces ocurre, de una infeccién
doble por un virus polio y otro enterovirus
(Echo-Coxsackie).

PRIMERA FASE. MESES DE FEBRERO
Y MARZO DE 1964

Transcurridos treinta dias desde la ad-

ministracion de la vacuna puede conside-
rarse que esta ha proporcionado ya inmu-
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Tabla 3
Investigacion de anticuerpos
antipoliomieliticos en sueros de casos
correspondientes a los meses
de Diciembre de 1963 y Enero de 1964

Virus Titulo de anticuerpos
Caso |aislados poliomieliticos en sueros
numero |en heces

Tipol | TipoIl | Tipo III
217 Tipo I 11::66::* } j } 3
227 |No polio }522 11;:21566 }3
267 | Tipol 11;;1 i: }3
268 |Tiott| i | 151004 | 16
271 [Negativo } }2 i ;3 i igj
273 | Tipol 11_ :146 i 222 i } :ggi
275 | Tipo 1l i: iig: i:
280 |No polio 11::26546 } j } j
283 |Negativo }Zi 11123264 1%3554
285 | Tipol 1]::26546 : :1‘ 1]::6‘2
287 Tipo 1 1;11:.?)24 ij 116‘;

nidad a los sujetos vacunados. Resulta por
ello de gran interés el estudio de las cifras
de los casos de poliomielitis y de los resul-
tados virologicos de estos casos durante
los mese de febrero y marzo, es decir, el
periodo de tiempo en que la primera dosis
habia producido sus efectos y la segunda
aun no habia sido administrada.

Como puede apreciarse en la tabla 4, de
los 50 casos comunicados desde todo el
pais como sospechosos de poliomielitis,
35 fueron comprobados virlégicamente,
en 3 se aislaron enterovirus no poliomieli-
ticos y en 12 los estudios de aislamiento
resultaron negativos.
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De los 26 casos de poliomielitis com-
probados en sujetos que habian recibido
vacuna tipo 1, 14 estaban producidos por
el tipo 3, 4 por el tipo 2 y 8 por el tipo 1.
Respecto a estos 8 ultimos casos hay que
suponer que la vacuna no “prendio” y los
sujetos sufrieron posteriormente una infec-
cion natural que les produjo la paralisis.
Tiene gran interés sefialar que de estos 8
casos 6 pertenecen a la provincia de Alme-
ria, es decir, mientras en toda Espafia solo
dos individuos vacunados con tipo 1 su-
frieron posteriormente una paralisis produ-
cida por una cepa salvaje de este mismo ti-
po, en Almeria ha sucedido esto en 6;
parece evidente, por tanto, que algo suce-
dié en esta provincia que impidi6 que la
vacuna prendiera en un cierto nimero de
individuos. No es facil determinar a poste-
riori cudl fue la causa de ello; pero existen,
desde un punto de vista general, dos posi-
bilidades: una, que la adminstracion de la
vacuna en Almeria coincidiera con una
epidemia de alglin enterovirus que, por in-
terferencia, impidid que el virus de la va-
cuna se implantara en el intestino; la se-
gunda, que durante el trasporte o la
conservacion, la vacuna estuviera someti-
da a temperaturas suficientemente cleva-
das para disminuir en potencia y por tanto,
su actividad.

En cualquier caso, la primera dosis de
vacuna del tipo 1 demostrd su gran efica-
cia disminuyendo considerablemente el

Tabla 4
Aislamiento y tipificaciones correspon-

dientes a los meses de
Febrero y Marzo de 1964

Vacunados vactTl\rII(; dos Total

Casos comunicados 39 11 50
Negativos 11 1 12
Virus no polio 2 1 3
Confirmados virologicamente 26 9 35
Tipo I 8 4 12

Tipo aislado Tipo II 8 1 5
Tipo IIT 14 4 18
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numero total de casos de polio (ver figura
1*) y haciendo desaparecer practicamente,
salvo en Almeria, el tipo 1 como agente
paralitogeno (tabla 4). Recordemos que
antes de la administracion de esta primera
dosis este tipo era el causante del 85 por
100 de los casos de paralisis.

La necesidad de un estudio virologico
sistematico y cuidadoso se puso de mani-
fiesto porque de los 26 casos ocurridos en
vacunados, 18 habian sido producidos por
el tipo 3 y por el tipo 2. No es necesario se-
nalar que puesto que la primera dosis de
vacuna administrada contenia solamente
tipo 1, no podia proporcionar inmunidad
frente a los otros dos tipos de virus polio-
mieliticos.

De los casos comunicados en estos me-
ses solo nos enviaron muestras duplicadas
de suero de 7 de ellos. Los resultados de la
investigacion serologica estan recogidos
en la tabla 5. Como hallazgos interesantes
hay que senalar el del caso 326, en el que,

Tabla 5
Investigacion de anticuerpos
antipoliomieliticos en sueros de casos
correspondientes a los meses
de Febrero y Marzo de 1964

yims Titulo de anticuerpos
Caso aislados poliomieliticos en sueros
namero| en heces
Tipo I Tipo II | Tipo IIT
] 1 :64* 1:4 1:64
318 Tipol | cpun 1:4 1:64
. 1:16 1:4 1:4
326 No polio 164 1:4 1:4
. 1:4 1:4 1:64
334 Negativo | ., 1:4 1:64
] 1:16 1:4 1:64
339 TipoTIL | 1546 1:4 1:64
. 1:4 1:16 1:4
340 Tipo 1T 1:4 1:256 1:4
. 1:256 1:4 1:64
355 Negativo 1:256 1:4 1:64
. 1:16 1:4 1:4
356 Negativo . 1:4 1:4
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pese a haberse aislado de las heces un vi-
rus no poliomielitico, el estudio seroldgico
indicaba la existencia de una infeccion re-
ciente por el tipo 1; y el del caso 356, en el
que las pruebas de aislamiento de virus re-
sultaron negativas y, sin embargo, serolo-
gicamente existia una infeccion poliomie-
litica tipo 1.

En resumen, después de administrada la
primera dosis de vacuna oral, las cifras de
casos de poliomielitis descendieron consi-
derablemente al desaparecer casi por com-
pleto los que producia el tipo 1.

SEGUNDA FASE. MESES DE ABRIL
Y MAYO DE 1964

Sin embargo hemos visto que aiin conti-
nuaban apareciendo casos de paralisis pro-
ducidos por los tipos 2 y 3, lo que confir-
maba la necesidad de inmunizar cuanto
antes a la poblacion susceptible frente a
ellos. La segunda fase de la campafia,
efectuada durante el mes de abril, consis-
tid, en efecto, en la administracion de va-
cuna trivalente con la potencia que antes
se ha sefialado.

Durante este mes y el de mayo, es decir,
cuando la vacuna aun no habia producido
totalmente sus efectos, se comunicaron 40
casos sospechosos de poliomielitis (tabla
6). De ellos 27 fueron comprobados viro-
logicamente, 11 resultaron negativos y en
2 se aislaron enterovirus no poliomieliti-
cos; la distribucion por tipos puede verse
en la tabla 6.

La valoracion de estas cifras entrafia la
dificultad de que, con toda seguridad, par-
te de los virus aislados son en realidad los
administrados en la vacuna. Asi lo de-
muestra el hecho de que, como puede
apreciarse en la tabla 7 de 10 tipos, 3 aisla-
dos durante este periodo de tiempo, cuatro
mostraban en el marcador de temperatura
(rct,,) las caracteristicas de las cepas viru-
lentas ( rct+), mientras que los seis restan-
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Tabla 6
Aislamientos y tipificaciones correspondientes a los meses de Abril y Mayo de 1964
No / ' , Yacunados . . TOTAL
vacunados [ 2" dosis | 1"y 2* dosis | 1* dosis | Desconocido
Casos Comunicados 7 7 12 13 1 40
Negativos - 2 3 6 - 11
Virus no polio - - 1 1 2
Confirmados virologicamente| 7 5 9 6 - 27
Tipo | - 1 1 - - 2
o Tipo 11 1 - 2 2 - 5
Tipo aislado Tipo ] 6 3 5 3 : 8
Tipo 1T y I1]] - 1 - - 2

tes se comportaron como cepas atenuadas
( rct-); de los tipos 2 estudiados, uno resul-
to rct+ y el otro rct-.

Lo que resulta evidente es que al admi-
nistrar la segunda dosis se acentu6 el des-
censo en el niimero de casos de poliomieli-
tis (figura 1).

ESTADO DESPUES DE LA SEGUNDA
FASE. JUNIO A DICIEMBRE DE 1964

El maximo interés de todo este estudio

Tabla 7
Pruebas de marcador de temperatura
(rct/40) correspondientes a los virus aislados
en los meses de abril y Mayo de 1964

Caso Tipo de virus Resultado
numero | polio aislado de la prueba
371 3 rect - Atenuado
374 3 rect + Virulento
380 2 rect - Atenuado
383 3 rect - Atenuado
399 3 rect + Virulento
403 2 rect + Virulento
404 3 rect - Atenuado
418 3 rect + Virulento
430 3 rect - Atenuado
436 3 rect - Atenuado
437 3 rect - Atenuado
442 3 rect + Virulento

Rev Esp Salud Publica 2013, Vol. 87, N.°5

se centra, como es logico, en torno a los
casos de poliomielitis ocurridos desde que
finalizé la campafia nacional de vacuna-
cion antipoliomielitica o, por mejor decir ,
desde que la segunda dosis de vacuna tuvo
tiempo de completar su accion inmunizan-
te. Consideramos que la fecha mas adecua-
da para iniciar esta meticulosa valoracion
es la del 1° de junio, y ello por dos razones:
una, que cualquier caso de paralisis se pro-
ducira en individuos que, como minimo, re-
cibieron la vacuna treinta dias antes y, por
tanto, son muy escasas las probabidades de
que el virus aislado en un caso sospechoso
sea el de la vacuna; en consecuencia, puede
considerarse confirmado el caso sospecho-
so en el que se aisla un virus poliomielitico.
La segunda razon es porque el aumento
anual estacional de la curva de incidencia
de poliomielitis corresponde a los meses de
verano-otofio, y es a partir de junio cuando
la comparacion numérica de los casos co-
municados en 1964 y los de los afios ante-
riores ha de proporcionar los resultados
mas claros.

Desde el 1° de junio hasta el 31 de di-
ciembre de 1964 se comunicaron en toda
Espaiia 56 casos sospechosos de poliomie-
litis, de los cuales sélo en 14 pudo compro-
barse su etiologia poliomielitica; en 10 se
aislaron enterovirus no poliomieliticos (ta-
bla 8). Frente a los 14 casos de poliomielitis
confirmados en estos sicte meses, la cifra
del afio anterior fue de 1.429 casos. La sim-
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Tabla 8
Aislamientos correspondientes a los
meses de junio a diciembre de 1964

Tabla 10
Virus no poliomieliticos aislados durante
los meses de Junio a Diciembre de 1964
y estado de vacunacion de los casos

(Casos comunicados 56

anﬁrmgdos v'irolc’)gic.amente 14 Vacunados con Total
(aislamiento virus polio) 1 dosis|2 dosisl Desconocido
Aislamiento virus no polio 10 Nim. decasos| 4 [ 5 | 1 10

ple diferencia numérica expresa por si sola
el éxito inmediato y rotundo conseguido en
esta primera campafia nacional de vacuna-
cion antipoliomielitica con vacuna Sabin.

Aun mas: de los 14 casos confirmados
(tabla 9), 9 eran sujetos no vacunados, 4
habian recibido una sola dosis de vacuna
oral y tinicamente 1 habia recibido las dos
dosis de la campaiia.

Tabla 9
Distribucién por tipos y estado de vacu-
nacion de los caos confirmados
virolégiamente correspondientes a los me
ses de junio a diciembre de 1964

No Vacunados
- - Total
vacunados | 1 dosis | 2 dosis
Tipo 1 2 - 3
Tipo IT 3 1 -
Tipo III 5 1 1 7
Total 9 4 1 14

En lo que a distribucién por tipos se re-
fiere, en estos 14 casos de polio se aislaron
7 tipos 3, 4 tipos 2 y solamente 3 tipos 1.

Otro hallazgo de gran interés (tabla 10)
es el aislamiento en estos meses de 10 en-
terovirus no polio (Echo o Coxsackie) a
partir de casos “sospechosos” o leves de
supuestas poliomielitis; 5 de estos 10 ca-
sos eran sujetos vacunados con las dos do-
sis y 4 con la primera: en uno carecemos
de datos sobre su estado de vacunacion.

Es sabido que los virus Coxsackie y

Echo, aparte de otras enfermedades, pue-
den producir sindromes que se asemejan a
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los poliomieliticos e incluso, segin nume-
rosos autores, paralisis flaccidas clinica-
mente indiferenciables de la poliomielitis.
Es, por tanto, de gran importancia, para la
valoracion correcta de la eficacia de la va-
cunacién antipoliomielitica, el estudio vi-
rologico de todos los casos sospechosos,
ya que podrian considerarse como fracasos
de aquélla casos clinicos que, en realidad
estan producidos por virus no poliomieliti-
cos, contra los cuales, naturalmente, no
puede proporcionar inmunidad la vacuna.

De los casos estudiados estos meses, so-
lamente en cinco dispusimos de material
para realizar un estudio seroldgico com-
pleto. En la tabla 11 se recogen los resul-
tados obtenidos en ellos. Puede apreciarse
que en el nimero 459, en el que las prue-
bas de aislamiento de virus resultaron ne-
gativas, el estudio serologico demostrd
una respuesta inmunolégica frente al tipo
3; asimismo, en el numero 491, pese a ha-
berse aislado de las heces un enterovirus
no polio, serolégicamente existen signos
de infeccion poliomielitica por tipo 2.
Coincidiendo con la situacion virologica
general en esta época, en ningin caso pudo
comprobarse serologicamente la existen-
cia de infeccion por polio tipo 1.

En conjunto, el estudio serologico com-
pleté y confirmé el diagnostico de aisla-
miento en la mayoria de los casos. Por otra
parte permite realizar el diagnostico en
otros en los que por alguna causa, pese a
existir una infeccién poliomielitica, las
pruebas de aislamiento de virus resultan
negativas. Por fin, la investigacion serolo-
gica presenta un gran interés en casos cli-
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nicos de poliomielitis en los que se aislan
de las heces enterovirus no poliomieliticos
(Echo o Coxsackie), ya que con relativa
frecuencia, como en tres de nuestros casos,
puede tratarse de infecciones dobles; en
ellas el responsable de la paralisis es el
virus poliomielitico, mientras que el otro
enterovirus es un simple acompafiante
ocasional al que, sin el estudio serologi-
co, se le hubiera atribuido el papel de
agente paralitogeno.

ENERO-OCTUBRE 1965

Aunque el trabajo actual estaba termi-
nado hace meses, hemos preferido espe-
rar a que acabara el verano de este afio
1965 para que, una vez trascurrida la es-
tacion en la que habitualmente se produ-
cia el mayor nimero de casos de polio-
mielitis, pueda apreciarse con mayor
claridad la evoluciéon de esta enfermedad
en nuestro pais, desde la introduccion de
la vacuna oral.

Hay que hacer constar que en los meses
de febrero-marzo y abril-mayo, respecti-
vamente de este afio, continuando la labor

Tabla 11
Investigacion de anticuerpos
antipoliomieliticos en sueros de casos
correspondientes a los meses
de Junio a Dicienbre de 1964

Virus Titulo de anticuerpos
ngrans;)r aislados poliomieliticos en suero
UICIO) en heces Tipo I | Tipo IT | Tipo IIT
. 1:16* 1:16 1:4
459 | Negativo | jcun | 1116 | 1:64
. 1:64 1:16 1:4
463 [ Negativo |y or | 16 | 14
. 1:64 1:16 1:64
473 | Mol | e | 164
. 1:4 1:16 1:4
482 Tipo g | 1i6 | 101024
. 1:4 1:64 1:64
491 | Nopolio | .0 1056 | 164
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iniciada en la Campaiia nacional, la Di-
reccion General de Sanidad ha adminis-
trado dos dosis de vacuna (trivalente) a
los nacidos con posterioridad a la segun-
da fase de aquélla, recibiendo las dos do-
sis de vacuna 584.218 y 554.023 nifios,
respectivamente. Por otra parte, la vacuna
se puso a la venta publica en las farma-
cias mediante receta desde febrero a ju-
nio.

Desde el 1° de enero al 1° de octubre de
1965 se comunicaron en Espafa unos 45
casos sospechosos de poliomielitis, de los
cuales solo pudo confirmarse la etiologia
poliomielitica en 18 de ellos, mientras en
4 se aislaron enterovirus no poliomieliti-
cos (posiblemente virus Echo) (tabla 12)

Tabla 12
Aislamientos correspondientes a los
meses de Enero a Octubre de 1965

Casos Comunicados 45
Confirmados virolégicamente (aislamiento virus polio) | 18
Aislam iento virus no polio 4

De los 18 casos confirmados (tabla 13),
8 eran sujetos no vacunados por via oral,
y 7 s6lo habian recibido una dosis de esta
vacuna; en 3 se desconoce el estado de
vacunacion. En nigin nifio vacunado con
dos disis de vacuna oral se ha producido
un caso confirmado de poliomielitis, lo

Tabla 13

Distribucion por tipos y estado de vacunacion

de los caos confirmados

virolégiamente correspondientes a los meses

de Enero a Octubre de 1965

No Vacunados con
- - - Total
vacunados|1 dosis|2 dosis|Desconocido
Tipo I 3 - - -
Tipo 11 2 3 - 1
Tipo 111 3 4 - 2
Total 8 7 - 3 18
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que demuestra de modo absoluto la gran
eficacia de la vacunacion con vacuna Sa-
bin en nuestro pais.

En la distribucion por tipos, de los 18
casos, 9 han sido producidos por el tipo 3,
6 por el tipo 2, y solamente 3 por el tipo 1.

Se han aislado asimismo 4 enterovirus
no poliomieliticos que estan actualmente
en proceso de identificacion, pero que
problablemente son virus Echo. Como
puede verse (tabla 14), 2 de ellos han sido
aislados en sujetos no vacunados y los
otros 2 en dos nifios vacunados con dos
dosis de vacuna oral que presentaban un
cuadro sospechoso de poliomielitis; ya
seflalamos anteriormente, y es evidente,
la importancia del estudio virologico de
estos casos, ya que sin ¢l serian conside-
rados como poliomielitis en sujetos vacu-
nados por via oral.

Tabla 14
Virus no poliomieliticos aislados durante
los meses de Enero a Octubre de 1965
y estado de vacunacion de los casos

No Vacunados con
vacunados Total
1 dosis | 2 dosis
Nuam. de
2 - 2 4
casos

DISCUSION

Los datos que hemos presentado son el
resultado de los estudios llevados a cabo
para la valoracion objetiva de los efectos
de la campafa de vacunacion antipolio-
mielitica en nuestro pais.

Esta valoracion ha de apoyarse no soélo
en los datos estrictamente epidemioldgi-
cos, sino también, y muy principalamente,
en la investigacion virologica.

En cuanto al numero global de casos de
poliomielitis declarados, debe observarse
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que, después de administrada la primera
dosis de vacuna (monovalente tipo 1), co-
ménzo6 a descender de una manera notable.
En efecto, frente a la media de 161 casos
declarados en los meses de febrero y marzo
del quinquenio 1957-61, 189 en los mimos
meses de 1962 y 179 en 1963, se declara-
ron Unicamente 63 en febrero y marzo de
1964. La valoracion cuidadosa de los datos
clinicos, epidemiologicos y analiticos de
estos casos nos llevo a la conclusion de que
13 de ellos no eran poliomielitis; de esta
manera, en realidad, el nimero de casos
que pueden considerarse clinica o virologi-
camente confirmados queda reducido a 50.

El descenso de la curva de incidencia
poliomielitica se acentué de una manera
realmente impresionante a partir de la ad-
ministracion de la segunda dosis de la va-
cuna (trivalente), hasta llegar a cifras mini-
mas de incidencia, y ello durante los meses
de verano-otofo, en que la morbilidad po-
liomielitica alcanza las cifras mas elevadas
en nuestro pais. Los siete meses finales (ju-
nio-diciembre) de los afos 1957-61 arroja-
ron un promedio de 1.228 casos; 1.254 ca-
sos los mismos meses de 1962 y 1.395 los
del afios 1963. Pues bien, durante este mis-
mo periodo del ailo 1964 se han declarado
en todas Espafia 56 casos sospechosos de
poliomielitis, de los cuales s6lo han podido
ser confirmados virologicamente 14, y de
ellos 9 eran sujetos sin vacunar. Y, por fin,
en los nueve meses estudiados de 1965, el
nimero de casos declarados como sospe-
chosos fue de 45, de los que solo 18 pudie-
ron confirmarse virolégicamente.

Aunque pudiera parecer superfluo,
importa seflalar que este hecho de la casi
desaparacion de los casos de poliomielitis
en Espafia a partir de junio de 1964 es debi-
do exclusivamente a la aplicacion masiva
de la vacuna oral en la poblacion. Asi lo
demuestran nuestras propias tasas de mor-
bilidad poliomielitica desde hace muchos
afos y la experiencia de campafas simila-
res de otros paises.
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Tiene también mucho interés el estudio
de los tipos de virus aislados a partir de los
casos sospechosos de poliomielitis. En las
figuras 2 y 3 puede apreciarse la evolucion
porcentual de los diversos tipos aislados
desde 1959. Los datos recogidos en los
afios 1959 a 1963 muestran que la prepon-
derancia del tipo 1 era absoluta; que los ti-
pos 2 y 3 variaban en su importancia relati-
va, y que los enterovirus no polio jugaban
un escaso papel.

A partir de la administracion de la pri-
mera dosis, la incidencia del tipo 1 descen-
di6 de un modo vertiginoso y progresivo,
ganando rapidemente importancia el tipo 3.

Después de administrada la segunda do-
sis se produce un descenso en el niamero
absoluto de casos de poliomielitis produci-
dos por los tipos 3 y 2, y un gran tanto por
ciento de aislamientos corresponde a los
virus no poliomieliticos. Este hecho confir-
ma, junto con el descenso del nimero de
casos, la eficacia de la vacunacion y la ne-

Figura 2

cesidad de dedicar en el futuro una gran
atencion a estos virus Echo y Coxsackie,
cuya importancia en nuestro pais puede au-
mentar considerablemente al disminuir, co-
mo se ha visto, el enorme nimero de casos
de poliomielitis y la gran difusion de los
virus polio.

En los meses transcurridos de este afio
1965, y finalizada la época habitualmente
epidémica: verano y principio de otofio, las
cifras de casos de poliomielitis, tanto sos-
pechosos como confirmados, ratifican la
favorable evolucion que esta enfermedad
esta siguiendo en nuestro pais desde el co-
mienzo de la Campaia nacional de vacuna-
cién antipioliomielitica por via oral.

En efecto, la cifra de casos de poliomie-
litis es todavia mas baja que en los meses
correspondientes de todos los afios ante-
riores, incluido 1964, en el que se habra
hecho patente el enorme éxito de la vacu-
nacion oral.

Frecuencia relativa de los tipos de enterovirus aislados en los periodos de tiempo
que se indican
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Figura 3
Evolucion expresada en tantos por ciento de los tipos de virus aislados en los afios 1959-
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Por otra parte, tampoco en este aflo, de
modo similar al anterior, se ha producido
el habitual aumento estacional en la cifra
de casos de poliomielitis.

Finalmente, el examen del estado de va-
cunacion de los 18 casos confirmados de
poliomielitis en este afio 1965 muestra
con absoluta claridad la importancia de
esta vacuna, ya que 8 de ellos han apareci-
do en nifios del pequefio grupo de pobla-
cion infantil que por diversas razones esta
todavia sin vacunar, y 7 en niflos que sola-
mente habian recibido una dosis de vacu-
na oral; quizé sea oportuno repetir aqui,
aunque sea de sobra conocido, que una so-
la dosis de vacuna oral, aunque sea triva-
lente, no proporciona inmunidad frente a
los tres tipos, ya que, con toda probabili-
dad, alguno de ellos queda interferido en
su reproduccioén por los otros tipos, sin
proporcionar al sujeto vacunado inmuni-
dad frente al tipo que quedo interferido.
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Por tanto, hay que considerar a los sujetos
que han recibido una sola dosis de vacuna
oral como insuficientemente vacunados,
no siendo de extrafar que en algunos de
ellos aparezcan casos de poliomielitis. En
este afio 1965 ninguno de los casos confir-
mados de poliomielitis corresponde a su-
jetos vacunados con dos dosis de vacuna
oral. En resumen, la evolucion de la polio-
mielitis en nuestro pais ha sufrido un cam-
bio radical desde la introduccion de la va-
cuna antipoliomielitica oral. Las cifras
anuales de casos han descendido vertigi-
nosamente, desapareciendo por completo
la elevacion estacional de la curva de inci-
dencia.

Desde junio de 1964 hasta octubre de
1965, la cifra media de casos confirmados
de poliomielitis es aproximadamente de
dos casos por mes, sin grandes diferencias
entre las distintas estaciones del afio. La
casi totalidad de los casos aparecidos en-
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tre las fechas arriba citadas corresponden
a sujetos no vacunados; en segundo lu-
gar, a nifios vacunados con una sola do-
sis, y solo en un caso a un niflo que habia
recibido dos dosis de vacunal oral, mien-
tras que en tres casos confirmados no ha
podido aclararse el estado de vacunacion
del sujeto.

Es evidente que las cifras actuales de
poliomielitis en nuestro pais son excep-
cionalmente bajas comparadas con las que
eran habituales desde hace mas de veinte
afios, y que esto es sin duda debido a las
campanas de vacunacion por via oral; pe-
ro cremos que todavia pueden y deben
disminuirse estas cifras. Para ello solo es
necesario que toda la poblacion suscepti-
ble, sin exceptuar un solo nifio, reciba
cuanto antes, a partir de los dos meses de
edad, al menos dos dosis de vacuna oral,
ya que una dosis, repetimos, no es sufi-
ciente para que el nifio quede defendido
contra los tres tipos de virus polio. El es-
tudio de los casos aparecidos en nuestro
pais lo demuestra claramente.

CONCLUSIONES

1* La vacunacion antipoliomielitica con
virus atenuados tipo Sabin es un método
de extraordinario valor en la prevencion
de la poliomielitis, y su eficacia e inocui-
dad estan hoy fuera de toda duda. Su apli-
cacion en campafia masiva en nuestro pais
ha constituido un éxito rotundo, segun
puede apreciarse en los resultados recogi-
dos en las paginas anteriores.

2* Es muy importante observar que de
los 32 casos de poliomielitis confirmados
virologicamente en toda Espafia entre el
1° de junio de 1964 y el 1° de octubre de
1965, 17 son sujetos sin vacunar (sin con-
tar tres en que este dato se desconoce). Es-
te hecho confirma la necesidad de conti-
nuar administrando cada afio la vacuna de
manera sistematica a todos los nifios que
han nacido después de la Campaiia nacio-
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nal. Estos niflos constituyen precisamente
el grupo de mayor interés epidemiologico
por ser los mas susceptibles y, al mismo
tiempo, reservorio principal y difusor de
los virus poliomieliticos.

32 Once de estos 32 casos confirmados,
de que venimos hablando son nifios que
habian recibido una sola dosis de vacuna
oral, que, como es sabido, no basta para
porporcionar una inmunidad completa al
individuo, ni aun siquiera en el caso de
que la vacuna administrada sea trivalente.

Finalmente, uno solo de los casos de
poliomielitis confirmados virolégicamen-
te habia recibido las dos dosis de vacuna
administradas en la campaia.
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