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PREVENCION/ERRADICACION E INTERVENCIONES DE FUTURO
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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
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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).
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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-

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

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

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,

452

BIBLIOGRAFIA

1. Adams MJ, King AMQ and Carstens EB. Ratifi-
cation vote on taxonomic proposals to the Interna-
tional Committee on Taxonomy of Viruses. Arch Vi-
rol. 2013;158: 2023-2030.

2. Knowles NJ, Hovi T, Hyypia T, King AMQ, Lind-
berg AM, Pallansch MA, et al. Picornaviridae. En:
Virus Taxonomy: Classification and Nomenclature
of Viruses: Ninth Report of the International Com-
mittee on Taxonomy of Viruses. Ed: King AMQ,
Adams MJ, Carstens EB, Lefkowitz EJ. San Diego:
Elsevier; 2012. p. 855-880.

3. The Picornaviridae. Londres: The Pirbright Insti-
tute; 2013. Disponible en: http://www.picornaviri-
dae.com/

4. International Committee on Taxonomy of Viruses
(ICTV). Picornaviridae Study Group. Disponible en:
http://talk.ictvonline.org/files/ictv_documents/m/ms
1/4440.aspx

5. Martin J, Minor PD. Picornaviridae Study Group.
Characterization of CHAT and Cox type 1 live-atte-
nuated poliovirus vaccine strains. J Virol.
2002;76:5339-49.

6. De Jesus NH. Epidemics to eradication: the mo-
dern history of poliomyelitis. Virol J. 2007; 4 (1):
70.

7. Racaniello VR. One hundred years of poliovirus
pathogenesis. Virol. 2006; 344: 9-16.

8. Mueller S, Wimmer E, Cello J. Poliovirus and
poliomyelitis: A tale of guts, brains, and an acciden-
tal event. Virus Res. 2005; 111:175-193.

9. Yang W, Terasaki T, Shiroki K et al. Efficient de-
livery of circulating poliovirus to the central ner-
vous system independently of poliovirus receptor.
Virol. 1997; 229 (2): 421-8.

10. Ohka S. Yang WX, Terada E, Iwasaki K, Nomot
A. Retrograde transport of intact poliovirus through
the axon via the first transport system. Virol. 1998;
250 (1): 67-75.

11. Kimpen JL, Ogra PL. Poliovirus vaccines: a con-
tinuing challenge. Pediatr Clin N Am. 1990;37:627-
49. http://www.pubmed.gov/2161507.

12. Salk JE. Studies in human subjects on active im-
munization against poliomyelitis. 1. A preliminary
report. J Amer Med Assoc. 1953;151:1081-98.

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



INMUNOLOGIA DE LA POLIOMIELITIS: VACUNAS, PROBLEMAS PARA LA PREVENCION/ERRADICACION E INTERVENCIONES DE FUTURO

13. Sabin AB. Characteristics and genetic potentiali-
ties of experimentally produced and naturally occu-
rring variants of poliomyelitis virus.Ann NY Acad
Sci. 1955;61:924-38.

14. Sabin AB. Characteristics and genetic potentiali-
ties of experimentally produced and naturally occu-
rring variants of poliomyelitis virus.Ann NY Acad
Sci. 1955;61:924-38.

15. World Health Organization. Polio vaccines and
polio immunization in the pre-eradication era:
WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2010
Jun 4;85(23):213-28. Disponible en:
http://www.who.int/wer/2010/wer8523/en/index.ht
ml.

16. Fernandez-Cruz E, Moreno S, Navarro J, Clotet
B, Bouza E, Carbone J, et al. Therapeutic immuniza-
tion with an inactivated HIV-1 Immunogen plus anti-
retrovirals versus antiretroviral therapy alone in as-
ymptomatic HIV-infected subjects. Vaccine. 2004;
22 (23-24): 2966-73.

17. Valor L, Navarro J, Carbone J, Rodriguez-Sainz
C, Gil J, Lopez F, et al. Immunization with an HIV-1
immunogen induces CD4+ and CD8+ HIV-1-speci-
fic polyfunctional responses in patients with chronic
HIV-1 infection receiving antiretroviral therapy.
Vaccine. 2008;26(22):2738-2745.

18. Cuba IPV Study Collaborative Group. Randomi-
zed, placebo-controlled trial of inactivated poliovi-
rus in Cuba. N Engl J Med. 2007;356:1536-44.

19. Sutter RW, John TJ, Jain H, Agarkhedkar S, Ra-
manan PV, Verma H, et al. Inmunogenicity of biva-
lent types 1 and 3 oral poliovirus vaccine: a randomi-
sed, double-blind, controlled trial. Lancet.
2010;376:1682-8.

20. Faden H, Modlin JE, Thoms ML, McBean AM,
Ferdon MB, Ogra PL. Comparative evaluation of
immunization with live attenuated and enhanced-po-
tency inactivated trivalent poliovirus vaccines in
childhood: systemic and local immune responses. J
Infect Dis. 1990;162:1291-7.

21. Dayan GH, Thorley M, Yamamura Y, Rodriguez
N, McLaughlin S, Torres LM, et al. Serologic res-
ponse to inactivated poliovirus vaccine; a randomi-
zed clinical trial comparing 2 vaccination schedules
in Puerto Rico. J Infect Dis. 2007;195:12-20.

22. Plotkin SA, Vidor E. Poliovirus vaccine - inacti-
vated. En: Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA, edi-
tors. Vaccines. Philadelphia: Elsevier; 2008. p.
605-30.

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

23. Sutter RW, Patriarca PA. Inactivated and live, at-
tenuated poliovirus vaccines: mucosal immunity. In:
Edouard Kurstak, editor. Measles and poliomyelitis
—vaccines and immunization. New York: Springer;
1993. p. 279-94.

24. Zhaori G, Sun M, Ogra PL. Characteristics of the
immune response to poliovirus virion peptides after
immunization with live or inactivated polio vaccines. J
Infect Dis. 1988;158:160-5.

25. Kew OM, Sutter RW, de Gourville EM, Dowdle
WR, Pallansch MA.Vaccine-derived polioviruses and
the endgame strategy for global polio eradication. An-
nu Rev Microbiol. 2005;59:587-635.

26. World Health Organization. Risk assessment: fre-
quency and burden of VAPP, cVDPV and iVDPV. In:
Report of the interim meeting of the Technical Consul-
tative Group (TCG) on the Global Eradication of Po-
liomyelitis. Geneva: World Health Organization;
2002.

27. Global Polio Eradication Initiative. Circulating
vaccine-derived poliovirus1(cVDPV) 2000-2011.
Available from: http://www.polioeradication.org/Da-
taandmonitoring/Poliothisweek/Circulatingvaccinede-
rivedpoliovirus.aspx

28. Sutter RW, John TJ, Jain H, Agarkhedkar S, Rama-
nan PV, Verma H, et al. Immunogenicity of bivalent
types 1 and 3 oral poliovirus vaccine: a
randomised,double-blind, controlled trial. Lancet
.2010;376:1682-8.

29. John TJ, Vashishtha VM. Eradicating poliomyeli-
tis: India's journey from hyperendemic to polio-free
status. Indian J Med Res. 2013 May;137(5):881-94.

30. WHO Collaborative Study Group on Oral and In-
activated Poliovirus Vaccines. Combined immuniza-
tion of infants with oral and inactivated poliovirus
vaccines: results of a randomized trial in The Gambia,
Oman, and Thailand. Bull World Health Organ.
1996;74:253-68.

31. du Chatelet IP, Merchant AT, Fisher-Hoch S, Luby
SP, Plotkin SA, Moatter T, et al. Serological response
and poliovirus excretion following different combined
oral and inactivated poliovirus vaccines immunization
schedules. Vaccine. 2003;21:1710-8.

32. Faden H, Modlin JF, Thoms ML, McBean AM,
Ferdon MB, Ogra PL. Comparative evaluation of im-
munization with live attenuated and enhanced-potency
inactivated trivalent poliovirus vaccines in childhood:
systemic and local immune responses. J Infect
Dis.1990;162:1291-7.

453



Eduardo Fernandez Cruz et al.

33. Herremans TM, Reimerink JH, Buisman AM,
Kimman TG, Koopmans MP. Induction of mucosal
immunity by inactivated poliovirus vaccine is de-
pendent on previous mucosal contact with live vi-
rus. J Immunol. 1999;162:5011-8.

34. Hovi T. Inactivated poliovirus vaccine and the
final stages of poliovirus eradication. Vaccine.
2001;19:2268-72.

35. Modlin JF, Halsey NA, Thoms ML, Meschievitz
CK, Patriarca PA, Baltimore Area Polio Vaccine
Study Group. Humoral and mucosal immunity in
infants induced by three sequential IPV-OPV im-
munization schedules. J Infect Dis. 1997;75:S228-
34,

36. Cuba IPV Study Collaborative Group. Rando-
mized, placebo-controlled trial of inactivated polio-
virus in Cuba. N Engl J Med. 2007;356:1536-44.

37. Eduardo Fernandez-Cruz, Diana Alecsandru,
Carmen Rodriguez-Sainz y José Luis Subiza. Nue-
vas bases cientificas para la utilizacion de vacunas
de mucosas en la clinica. En: Progresos en terapias
inmunomoduladoras con inmunoglobulinas y con
vacunas de mucosas en patologias infecciosas. Edi-
tor: Prof. Eduardo Ferniandez Cruz; Madrid: SI-
CAM; 2013. p.41-58.

38. Cecil Czerkinsky. Mecanismos inmunologicos
basicos para el desarrollo de vacunas de mucosas
contra infecciones, enfermedades autoinmunes y
alergias. En: Progresos en terapias inmunomodula-
doras con inmunoglobulinas y con vacunas de mu-
cosas en patologias infecciosas. Editor: Prof. Eduar-
do Fernandez Cruz; Madrid: SICAM; 2013.
p.59-70.

39. Liam O’Mahony. Activacion de células dendri-
ticas por componentes bacterianos a través de re-
ceptores para patrones moleculares. Papel inmuno-
rregulador a nivel de la mucosa intestinal. En:
Progresos en terapias inmunomoduladoras con in-
munoglobulinas y con vacunas de mucosas en pato-
logias infecciosas. Editor: Eduardo Fernandez Cruz
editor. Madrid: SICAM; 2013. p.71-88.

40. Holmgren J, Czerkinsky C. Mucosal immunity
and vaccines. Nat Med. 2005;11:S45-53.

41. Iwasaki A, Medzhitov R. Regulation of adaptive
immunity by the innate immune system. Science.
2010;327:291-5.

42. Levy O. Innate immunity of the newborn: basic
mechanisms and clinical correlates. Nat Rev Immu-
nol. 2007;7:379.

454

43. Fernandez-Cruz E, editor. Progresos en terapias
inmunomoduladoras con inmunoglobulinas y con
vacunas de mucosas en patologias infecciosas.1® ed.
Barcelona: Letra Médica SCP; 2013. Disponible en:
http://www.inmunologiamadrid.com/pdfs/75_pro-
gresos_en_terapias_inmunomoduladoras....pdf

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



