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RESUMEN

Se reporta el caso de dos lactantes que presentaron paralisis flacida aguda (PFA) con secuelas neurolégicas después de 60
dias del inicio de la paralisis. Ambos pacientes con antecedente de haber recibido la primera dosis de la vacuna oral contra
poliomielitis. El estudio de busqueda de poliovirus en heces, reporto la presencia de alguna cepa vacunal, por lo que fueron
clasificados como casos de poliomielitis paralitica asociada a vacunacion (PPVA).
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Introduccioén

La vacuna oral de poliovirus (OPV) contiene los tipos
de poliovirus 1, 2 y 3, vivos atenuados. Debido a que
se aplica en forma oral, el virus se replica en el tubo
gastrointestinal, produciendo inmunidad local y humoral
prolongada contra los tres tipos de virus. Esta vacuna,
usada en México desde 1961, contribuy6é importante-
mente para que en 1987 el poliovirus salvaje tipo 1y 2
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dejaran de circular, y que los 3 tipos estuvieran elimi-
nados en México para 1990.

Debido a que ain quedan 4 paises endémicos de polio-
virus en el mundo, y que el resto de los paises estan en
riesgo de importacion del virus, las altas coberturas de
inmunizacion contra este virus deben mantenerse.! De
tal manera que la OPV se sigue administrando como
parte de las acciones intensivas de vacunacion durante
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la primera y segunda Semanas Nacionales de Salud
(SNS) para nifios mayores de 6 meses y menores de
5 afios, con dos dosis previas de vacuna de poliovirus
inactivada, asi como en actividades de control de casos
y brotes (blogueo vacunal), en el mismo grupo etario.

Si bien es una vacuna muy segura y eficaz, de bajo costo
y féacil administracién, no esta exenta de riesgos. Por
ejemplo, se han reportado casos de poliomielitis para-
litica en receptores de OPV o en sus contactos.?® A este
cuadro clinico se le conoce como paralisis poliomielitica
asociada a vacuna (PPAV), el cual se ha definido opera-
cionalmente como una enfermedad paralitica aguda, en
la cual se demuestra mediante técnicas de laboratorio,
que el poliovirus vacunal es la causa de la enfermedad.
Dicha paralisis se presenta entre los primeros 4 y 30 dias
posteriores a haber recibido la vacuna o de 4 a 75 dias
posteriores en quienes han tenido contacto con algin
receptor del OPV. Las secuelas neurolégicas persisten
aun 60 dias después de la aparicion de la paralisis. Para la
confirmacion del caso se requiere ademas el aislamiento
de poliovirus vacunal en heces recolectadas hasta 14 dias
posteriores al inicio de la paralisis.*®

A pesar de ser una complicacion poco frecuente, hay ca-
sos de PPVA que se informaron desde que se generaliz
el uso de OPV. En 1962, el Comité Asesor de OPV en Es-
tados Unidos estudi6 18 casos de enfermedad paralitica
“compatibles con la posibilidad de haber sido inducidos
por la vacuna”.? Pocos afios después, esta complicacion
se identificd también en contactos de personas que ha-
bian recibido el bioldgico.6,7 Con el fin de establecer
una relacion causal del uso de la vacuna con los casos de
paralisis y conocer la incidencia de este evento, a partir
de 1969, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
coordiné un estudio de colaboracidn internacional para
evaluar los riesgos potenciales asociados con el uso de
OPV, el cual se extendi6 por 15 afios. Durante este tiem-
po, se estimd que los casos de PPAV fueron menos de un
caso por milldn de nifios vacunados. El poliovirus (PV)
Sabin tipo 3, seguido del tipo 2, fueron asociados con
mayor frecuencia tanto con los receptores como con los
contactos de receptores que sufrieron la complicacion.®°
La incidencia reportada ha sido variable entre paises y
se han utilizado diversas metodologias, sin embargo,
para 2002 la OMS calculé que anualmente se presentan
de 250 a 500 casos en el mundo.*

Ademas, el riesgo de PPAV no es el mismo para todas las
dosis de OPV de la serie de vacunacién, ya que después
de la aplicacién de la primera dosis, este es de 7 a 21
veces mayor que para cualquier otra dosis en la serie.*?

Aungque la PPVA puede ocurrir en individuos sanos o sus
contactos, con mayor frecuencia se presenta en indivi-
duos con alguna inmunodeficiencia primaria.

Descripcion de los casos.

CASO 1. Lugar: Comecalco, Tabasco. Fecha de inicio
de la sintomatologia: 16 de julio de 2004.

Paciente masculino de dos meses 28 dias de edad, sin
antecedentes heredofamiliares ni perinatales de relevan-
cia, Apgar 8/9. Recibié vacuna de Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) 7 dias después del nacimiento. Recibio
la primera dosis de OPV 12 dias antes del inicio de la
paralisis, junto con la primera dosis de vacuna pentava-
lente (DPT+HB/Hib).

Inicid su padecimiento ocho dias después de ser vacu-
nado, con evacuaciones en cinco ocasiones, grumosas,
amarillentas, no fétidas, ademas de odinofagia. A este
cuadro se agregd fiebre no cuantificada, anorexia, adi-
namia por lo que recibid tratamiento no especificado,
con mejoria parcial del cuadro cuatro dias después. Una
semana mas tarde, presento fiebre y flacidez subita ge-
neralizada en ambos miembros pélvicos y toréacicos, por
tal motivo ingreso al servicio de urgencias. Al ingreso
hospitalario se encontraba flacido, con reflejos disminui-
dos, desviacion de la comisura labial hacia la derecha,
pérdida de movimiento en extremidades pélvicas y to-
racicas, con diagnostico probable de meningoencefalitis
viral vs. sindrome de Guillain-Barré (SGB).

La primera valoracién neuroldgica llevada a cabo tres
dias después de la pardlisis report6 hipotonia, llanto al
movilizar y palpar los miembros pélvicos. Desviacion
de la hemicara a la derecha dando la impresion de pa-
ralisis facial central izquierda. Movilizaba y levantaba
las extremidades toracicas. EI miembro pélvico derecho
(MPD) con reflejos abolidos y sensibilidad conservada.
El miembro pélvico izquierdo (MPI) con escasa movi-
lidad al estimulo sensorial de predominio distal, reflejo
patelar disminuido; el reflejo aquileo y el movimiento
de pies se encontraban normales. Respecto al miem-
bro toracico derecho (MTD) con reflejos miotaticos
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bicipital y estilo-radial. EI miembro toracico izquierdo
(MTT) con reflejos abolidos. Los estudios de laboratorio
arrojaron los siguientes resultados: biometria hematica
con hemoglobina de 10 g/dL, hematocrito 29.6%, leu-
cocitos 11000 mm?, linfocitos 74%, segmentados 26%,
plaquetas 498,000 mm?; quimica sanguinea con glucosa
de 99 mg/dL, sodio 136 mmol/L, potasio 5.46 mmol/L;
creatininfosfoquinasa (CPK) 37 U/L, CPK fraccién MB
10 U/L, deshidrogenasa lactica (DHL) 400U/L. Resul-
tados del examen de liquido cefalorraquideo: incoloro,
0 células/mm3, glucosa 46 mg/dL (relacion LCE/sérica
0.46), proteinas 168 mg/dL, tincion de Gram negativa.
Se realizé ademés una tomografia axial computada, en
la que no se identificaron alteraciones. El estudio de
velocidad de neuroconduccién periférica sugirié un
patrén neuropdtico de etiologia no determinada, con
mayor afectacion del MPD.

Al seguir los lineamientos para la vigilancia epidemiol6gica
de casos de paralisis flicida aguda (PFA) y SGB, las mues-
tras de heces fueron enviadas al laboratorio de Poliovirus
del Instituto de Diagnostico y Referencia Epidemiolégicos
(INDRE), en el séptimo y octavo dias posteriores al inicio
de la parélisis. De la primera muestra se aislé PV2-Sabin,
mientras que la segunda muestra fue negativa.

Como parte del estudio epidemioldgico, se recolectaron
ademas muestras de heces de cinco contactos menores
de cinco afios; todas ellas resultaron negativas. Ademas
se llevaron a cabo acciones de prevencion y control
(bloqueo vacunal con OPV), alrededor del domicilio
del caso, logrando coberturas de 100%.

Cuatro meses después del cuadro inicial, se realizé una
segunda electromiografia (EMG), encontrando bloqueos
de conduccion en los segmentos distal y proximal del
peroneo profundo derecho, con retraso de la conduccién
en los nervios del peroneo superficial. Estos hallazgos
apoyaron el diagndstico de secuelas de polirradiculo-
neuropatia inflamatoria aguda de predominio proximal
(forma axonal).

En la Reunion ordinaria del Comité de Expertos de Even-
tos Temporalmente Asociados a la Vacunacion (ETAVS),
el paciente fue examinado y su caso dictaminado en el
aflo 2005 con el diagndstico final de PPVA.

A pesar de un programa de rehabilitacion, aun persiste la
afeccion del MPD.
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CASO 2. Lugar: Tizayuca, Hidalgo. Fecha de inicio
de la sintomatologia: 15 de enero de 2006.

Paciente masculino de 4 meses y 18 dias de edad, produc-
to del tercer embarazo, madre con embarazo normoevo-
lutivo, nacido por cesarea, indicada por sufrimiento fetal
agudo. Se desconoce puntuacion de Apgar, pero lloro y
respiro al nacer. Recibi6 la vacuna BCG 15 dias después
del nacimiento. A los dos meses de vida curso con gas-
troenteritis y con bronconeumonia a los 3 meses de edad.
Ambos padecimientos ameritaron hospitalizacion. Inici6
el padecimiento 18 dias después de la aplicacién de la
primera dosis de la vacuna Sabin, que recibio junto con
la primera dosis de la vacuna pentavalente. En un inicio,
presento infeccion de vias aéreas superiores agregandose
diarrea con moco y sangre dos dias después. Acudio6 al
médico y se le prescribieron cinco dosis de amikacina.
Con mejoria parcial de la sintomatologia, sélo persistio
irritable y somnoliento. Ocho dias después presentd
fiebre, dificultad para comer y secreciones respiratorias
abundantes. Se sospeché meningitis, por lo que se de-
cidié hospitalizarlo.

A su ingreso se encontraba con frecuencia cardiaca
de 140 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de
44 por minuto, temperatura 37°C, saturacion de O, al
100%, bien hidratado, sin rigidez de nuca, hipoactivo. A
la exploracién de los miembros se encontré: MPD con
disminucién de tono muscular y fuerza de 1/5, MPI con
fuerza 2/5 y ambos MT con fuerza de 4/5. Los estudios
de laboratorio fueron los siguientes: hemoglobina 10.7
g/dL, hematocrito 28.9%, leucocitos 6200 mm?, linfo-
citos 55%, segmentados 41%, plaquetas 410,000 mm?;
quimica sanguinea con glucosa de 87 mg/dL, sodio
141.8 mmol/L, potasio 5.4 mmol/L; el examen de liquido
cefalorraquideo reporté liquido incoloro, 27 leucocitos/
uL, glucosa 45 mg/dL (relacion LCR/sérica 0.52), pro-
teinas 65.7 mg/dL, tincion de Gram negativa. Se inicid
tratamiento con cefotaxima/amikacina y dexametasona.

Con progresion de la disminucion de fuerza muscular,
se sospechd un SGB y se inicié inmunoglobulina.
Fue valorado por el servicio de Neurologia al cuarto
dia de su estancia intrahospitalaria, encontrandose
fuerza muscular abolida en el MPD y MPI, y fuerza
normal en ambos MT. Dos dias después, se realizé
electromiografia, el cual resulté compatible con po-
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lineuropatia inflamatoria aguda, con mayor afeccidn
de MPD.

Se recolectaron 3 muestras de heces para busqueda de
poliovirus del sexto al octavo dia posteriores al inicio
de la parélisis, con una diferencia de 24 horas entre una
y otra toma. El InDRE reporté aislamiento de PV3-
Sabin en la primera muestra 'y PV2 + PV3-Sabin en la
segunda muestra. Este resultado fue corroborado por
los Centros para el Control de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos.

Se recolectaron ademas, muestras de heces de contactos
menores de cinco afios, resultando todas ellas negativas.
Durante las acciones de prevencion y control se logrd
una cobertura de 99.11%.

Después de dos semanas de hospitalizacion, fue dado
de alta por mejoria.

Dos meses después de su egreso fue valorado nuevamen-
te por neurologia, encontrando importante disminucion
de la fuerza muscular en MPD y MPI, fuerza conservada
en ambos MT. Se realiz6 también el segundo estudio de
electomiografia cuatro meses después; el estudio report6
ausencia de potenciales de accidn de unidad motora en
los masculos explorados en el MPD, datos de denerva-
cién aguda y afeccién neurogénica en masculo tibial
anterior izquierdo. El estudio de neuroconduccion con
afeccion axonal del nervio tibial (95%) y nervio peroneo
(97%) del lado derecho.

Se intent6 descartar alguna inmunodeficiencia, por lo
que seis meses después del inicio de la paralisis se reali-
zaron detecciones de inmunoglobulinas con el siguiente
reporte: 1gG, 728 mg/dL (normal 762 + 209 mg/dL);
IgM, 38.2 mg/dL (normal 58 + 23 mg/dL); IgA, 28.6
mg/dL (normal 50 + 24 mg/dL).

El paciente fue examinado y su caso fue discutido en la
Reunion ordinaria del Comité de Expertos de ETAVs en
2006 y se llego al diagnostico final de PPVA.

En la actualidad el paciente requiere del apoyo de una
andadera para desplazarse debido a las secuelas.

Discusion
Se reportan los casos de dos pacientes que presentaron
PPVA en los afios 2004 y 2006. Ambos con antecedente

de haber recibido la primera dosis de OPV dentro de los
30 dias previos al inicio de la paralisis. Ambos presen-
taron cuadros de mialgia y fiebre al inicio de la PFA,
seguida de paralisis asimétrica en los miembros toraci-
cos y pélvicos, sin afeccion de otros grupos musculares
(ej. masculos respiratorios). Esta Gltima dejé secuelas
despueés de 60 dias de haber iniciado.

La PPVA forma parte de los diagnésticos diferenciales de
PFA. A partir del afio 2000 y hasta 2010, se han notificado
5099 casos de PFA en México, de los cuales, s6lo 2 han
sido confirmados como PPVA (0.021%).

Entre 1989 y 1991, se reportaron 7 casos de PPVA en
México, pero después de esa fecha, sélo se han reportado
los 2 casos que aqui se presentan.'’

Las dosis aplicadas desde el afio 2000 a 2010 han sido
aproximadamente 251, 834,389 millones de dosis de Sa-
bin, tanto en el programa permanente como en Semanas
Nacionales de Salud (SNS), por lo tanto el riesgo seria
de 1 caso por 125,917,194 millones de dosis aplicadas.

El nimero de casos de PPVA ha sido menor al reportado
en todo el mundo. Si bien, México cuenta con un sistema
de vigilancia de PFA que cumple con los indicadores
de calidad, es crucial tener en mente la PPVA entre los
diagnosticos diferenciales y llevar a cabo el estudio epi-
demioldgico completo, que permita descartar o confirmar
este evento adverso a la vacuna.

Con el fin de eliminar los efectos adversos del uso de
OPYV, tales como la PPVA y los brotes de paralisis flacida
causados por la circulacion de poliovirus derivados de
vacuna (VDPV), se han sugerido cambios en los proto-
colos de vacunacion en sitios donde la poliomielitis ya ha
sido eliminada. Por ejemplo, en 1996 el Comité Asesor
de Précticas de Inmunizacion (ACIP, por sus siglas en
inglés) recomendd un incremento del uso de IPV median-
te un esquema secuencial de IPV/OPV.!? Este esquema
produce inmunidad humoral al poliovirus vacunal, antes
de la exposicion a virus vivo atenuado de la OPV. Sin
embargo, con este esquema existe aln el riesgo para los
contactos de estar expuestos al poliovirus vacunal; sélo la
descontinuacién de OPV lograra eliminar completamente
la PPAV.* Fue por ello que el ACIP recomend6 en 1999
el uso exclusivo de IPV en Estados Unidos a partir del
afio 2000.%° A partir del afio 2009 se recomend6 ademas,
una dosis de refuerzo con IPV entre los 4 y 6 afios de
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edad, con el fin de completar cinco dosis en la serie (2,
4, 6, 15-18 meses y 4-6 afios).1®

En México, la OPV se administré como parte del pro-
grama permanente hasta 2007, cuando se decidid la
introduccién de la vacuna inactivada de poliovirus (IPV)
en 4 dosis aplicadas a los 2, 4, 6 y 18 meses (como parte
de la vacuna pentavalente), mientras que la OPV se
aplica Gnicamente a nifios mayores de 6 meses que ya
hayan recibido 2 dosis de IPV y en menores de 5 afios,
dos veces al afio, durante las dos primeras Semanas
Nacionales de Salud.

Conclusién

A pesar de su extremadamente baja incidencia, la PPAV
es la complicacion més frecuente, secundaria a la ad-
ministracién de OPV y conforme los casos de polio
paralitica causados por virus salvaje han disminuido
dramaticamente en el mundo, los casos de PPVA pro-
bablemente se hagan mas evidentes.

Desde que se inici6 en México el esquema secuencial
de IPV/OPV en 2007, no se ha reportado caso alguno
de PPAV.
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