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RESUMEN

A medida que la tarea de la erradicacion de esta enfermedad llega a su concrecion, se tor-
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na cada vez mas importante hacer planes para la transicion a un mundo sin poliomielitis.
Alcanzar esta meta gener¢ a la comunidad cientifica internacional la interrogante de como
continuar la vacunacion una vez erradicada la enfermedad. Para dar respuesta a las estra-
tegias de la OMS se realizaron en Cuba 4 ensayos clinicos con el objetivo de investigar la
reactogenicidad y la inmunogenicidad del uso de dosis y esquemas reducidos de la VPI por
via intradérmica utilizando inyectores sin aguja, la utilizacion de VPI producida con las cepas
Sabin, la utilizacion de dosis reducidas de VPI como reactivacion vacunal y el papel de la VPI
en la excrecion de poliovirus. El sitio clinico se ubicé en la provincia de Camagtiey e incluyé 15
areas de salud de los municipios Camaguey, Florida, Vertientes, Nuevitas, Minas y Guaimaro.
Los ensayos clinicos realizados mostraron un buen perfil de seguridad con los inyectores, y
solo se presentaron eventos adversos leves. Entre el personal de salud y los padres de los
nifios vacunados se logrd una mayor homogeneidad de la inyeccion intradérmica con una
minima necesidad de entrenamiento y mayor preferencia con respecto al uso de la jeringuilla.
A punto de partida de los resultados de Cuba la OMS decidié que el prototipo Tropis reunia
las caracteristicas necesarias y realizé un estudio de factibilidad y seguridad de su uso en
condiciones de campafia en areas de alto riesgo en Karachi, Paquistan. Con todas las eviden-
cias acumuladas, la OMS precualifico el inyector Tropis con vistas a su extension mundial y la




transferencia de tecnologia a paises en desarrollo. La VPI Sabin adyuvada con aluminio y sin adyu-
var mostré excelente immunogenicidad y perfil de seguridad, con una dosis de VPI Sabin adyuvada
y sin adyuvar se alcanzé un 100 % de seroconversion 28 dias después de la vacunacion, y todos los
voluntarios se mantuvieron seropositivos después de 2 afios de vacunados, con altos niveles de an-
ticuerpos a polio 1, polio 2 y polio 3. Estos resultados sugieren que esta vacuna podria desempenfar
un importante papel en la etapa poserradicacion, ya que la OMS estima que la VPI sera necesaria
al menos por 10 afios después de obtenida la erradicacion mundial de los tres serotipos de polio
salvaje. Después de una década de desarrollo, China y Japon ya licenciaron la VPI Sabin y hoy dia la
utilizan en sus esquemas de vacunacion de rutina. Adicionalmente, la tecnologia de produccion esta
siendo transferida a Corea del Sur, India, China y México, y préximamente lo serd a Iran y Rusia. Los
estudios cubanos también demostraron que la VPI fraccionada podria ser utilizada en campafas
para el control de brotes en individuos previamente vacunados contra la polio. Ya ha sido exitosa-
mente utilizada para la contencion de brotes en India y Pakistan. Finalmente, y para conocer si la
VPI desempefia algun papel en la excrecion y en la induccion de inmunidad de mucosa contra polio
2 con el nuevo esquema mundial de vacunacion contra la polio establecido a partir de 2016, Cuba
llevé a cabo otra investigacion en la que demostrd que el esquema VIP + VPO bivalente no induce
inmunidad de mucosa contra poliovirus tipo 2 y que la duracion de la excrecion de los PV no difiere
entre los grupos que reciben y no reciben VIP. Nuevamente se corroboré que la administracion de la
primera dosis de VPI después de los 4 meses de edad induce mayor seroconversién (en este estudio
se administré a los 6 meses). Desde el punto de vista programatico la OMS no puede asumir que el
actual esquema de vacunacion que se estd aplicando en el mundo induce la aparicion de inmunidad
de mucosas contra el polio 2 y que para responder ante un brote de paralisis por poliovirus Sabin 2
derivado de la vacuna hay que continuar utilizando la VPO monovalente 2 para cortar la circulacion.
No obstante, el excelente perfil de inmunidad humoral demostrado en el estudio de Cuba provee una
fuerte evidencia de que el nuevo esquema de vacunacion protege contra las paralisis causadas por
virus derivados de vacuna. Concluyendo, los resultados cientificos de las investigaciones realizadas
en Cuba sirvieron de base a la OMS para la toma de decisiones de politica global en polio y han
hecho posible el avance de nuevas estrategias innovadoras, especialmente para la etapa final de la
erradicacion de la poliomielitis y para el desarrollo de nuevas politicas de inmunizacion.

En 1988, la Asamblea Mundial de la Salud resolvi¢ erra-
dicar la poliomielitis en el mundo para el afio 2000. Si bien se
han logrado avances sustanciales hacia el objetivo de la erra-
dicacion, a finales de 2018 siguen circulando poliovirus 1 en
tres paises donde la poliomielitis es endémica, y las importa-
ciones periddicas llevaron a la propagacion de la epidemia en
mas de 20 paises desde 2009. Desde el afio 1999 se erradico
el poliovirus 2.

La vacuna de Sabin (VPO) ha sido la de preferencia para la
erradicacion mundial de la poliomielitis, gracias a su eficacia
para impedir la transmision virica y cortar la circulacion, pero
en el afio 2000 se detecta por primera vez en el mundo un bro-
te de poliomielitis provocada por la circulacion de poliovirus
derivados de la vacuna oral (cVDPV), lo que ocurrié en Repu-
blica Dominicana y Haiti. A partir de esa fecha estos brotes
han aumentado, fundamentalmente debidos al componente
2 de la vacuna (87 % de los casos por polio 2 Sabin) y, por tal
motivo, se ha cuestionado el uso de la VPO.

A medida que la tarea de la erradicacion de esta enferme-
dad llega a su concrecion, se torna cada vez mas importante
elaborar planes para la transicién a un mundo sin poliomieli-
tis. Alcanzar esta meta ha generado a la comunidad cientifica
internacional la interrogante de cémo continuar la vacunacion
una vez erradicada la enfermedad.

Hace mas de una década también comenzé la planifica-
cion de las politicas de vacunacion para la era posterior a la
erradicacion, y ya en el 2003 un grupo de expertos de la OMS
propuso descontinuar la VPO una vez detenida la transmision
global de la enfermedad, teniendo en cuenta que esta vacuna
estd formulada con virus atenuados que pueden readquirir
neurovirulencia por ser genéticamente inestables. Por otra
parte, la OMS también reconocié el derecho de toda la po-
blacion a mantener niveles de inmunidad protectora contra la
polio en la etapa poserradicacion, por lo que tomaé la decision
de aplicar la VPI después de la eliminacién del virus salvaje,
teniendo en cuenta que esta vacuna no tiene posibilidades de
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reversion a la virulencia por estar formulada con virus inacti-
vados. Sin embargo, la OMS admitié que debido al alto precio
de la VPI se deben trazar estrategias para lograr una inmuni-
zacion asequible con esta vacuna, tales como la aplicacion
de dosis reducidas, el uso de esquemas de pocas dosis, la
adicion de adyuvantes que permitan disminuir la carga anti-
génica en la formulacion, la optimizacion de la produccion uti-
lizando procesos de inactivacion alternativos, y la produccion
de la VPI-Sabin en los paises en vias de desarrollo.

Cuba ofrece un entorno ecolégico y un Sistema de Salud
Unicos para evaluar la inmunidad seroldgica conferidas por
VPI, gracias a la ausencia de circulacion de polio virus salva-
je desde 1962 y a su estrategia Unica para administrar VPO.
La poliomielitis se eliminé de Cuba a comienzos de los afios
sesenta. Desde entonces, se ha administrado VPO a los nifios
mediante jornadas de vacunacion bianuales. Cada periodo de
estas jornadas dura aproximadamente una semana durante
febrero y abril (0 mayo), y va dirigido a todos los nifios de mas
de un mes y menos de 3 afios de edad. La VPO no esta dispo-
nible en ningun otro momento del afio. Ademas, estudios pre-
vios realizados en el pais revelaron que el virus de la vacuna
desaparece de la poblacién dos meses después del segundo
ciclo de la jornada de vacunacion.

Para dar respuesta a las estrategias de la OMS han pa-
trocinado en Cuba la realizacién de 6 ensayos clinicos con el
objetivo de investigar la reactogenicidad y la inmunogenici-
dad del (a) uso de dosis y esquemas reducidos de la VPI, (b)
la administracion de dosis fraccionadas por via intradérmica
utilizando inyectores sin aguja, (c) la utilizacién de VPI produ-
cida con las cepas Sabin, (d) la utilizacion de dosis reducidas
de VPI como reactivacion vacunal y (e) el papel de la VPl en la
excrecion de poliovirus.

La respuesta de Cuba a la estrategia (a) ya constituyo lo-
gro de la ACC en 2013 (“Evidencias cientificas para una nueva
estrategia de erradicacion mundial de la Poliomielitis”). En el
presente estudio nos referiremos a los resultados obtenidos
de las investigaciones que responden las estrategias (b) a la
(e) realizadas en el pais.

Resultados e impactos

Los cuatro ensayos clinicos realizados mostraron un
buen perfil de seguridad con los inyectores sin aguja, y solo
se presentaron eventos adversos leves. Entre el personal de
saludy los padres de los nifios vacunados se logré una mayor
homogeneidad de la inyeccion intradérmica con una minima
necesidad de entrenamiento y mayor preferencia con respec-
to al uso de la jeringuilla.

A punto de partida de los resultados de Cuba, la OMS de-
cidio que el prototipo Tropis reunia las caracteristicas necesa-

rias y realizé un estudio de factibilidad y seguridad de su uso
en condiciones de campafa en areas de alto riesgo en Kara-
chi, Paquistan. Con todas las evidencias acumuladas, la OMS
precualificd en junio de 2018 el inyector Tropis con vistas a su
extension mundial y transferencia de tecnologia a paises en
desarrollo. La VPI Sabin adyuvada con aluminio y sin adyuvar
mostrd excelente immunogenicidad y perfil de seguridad, con
una dosis de VPI Sabin adyuvada y sin adyuvar se alcanzé un
100 % de seroconversion 28 dias después de la vacunacion y
todos los voluntarios se mantuvieron seropositivos después
de 2 afios de vacunados, con altos niveles de anticuerpos a
polio 1, polio 2 y polio 3.

Estos resultados sugieren que esta vacuna podria des-
empefar un importante papel en la etapa poserradicacion, ya
que la OMS estima que la VPI serd necesaria al menos por
10 afios después de obtenida la erradicacion mundial de los
tres serotipos de polio salvaje. Después de una década de de-
sarrollo, China 'y Japon ya licenciaron la VPI Sabin y hoy dia la
utilizan en sus esquemas de vacunacion de rutina. Adicional-
mente, la tecnologia de produccion esta siendo transferida a
Corea del Sur, India, China y México, y proximamente lo sera
alrany Rusia.

Los estudios cubanos también demostraron que la VPI
fraccionada podria ser utilizada en campanas para el control
de brotes en individuos previamente vacunados contra polio.
Ya ha sido exitosamente utilizada en la contencion de brotes
en India y Pakistan.

Finalmente, y para conocer si la VPl desempefia algun
papel en la excrecion y en la induccion de inmunidad de mu-
cosa contra polio 2 con el nuevo esquema mundial de va-
cunacion contra la polio establecido a partir de 2016, Cuba
llevd a cabo otra investigacion en la que demostro que el es-
qguema VIP + VPO bivalente no induce inmunidad de mucosa
contra poliovirus tipo 2 y que la duracion de la excrecion de
los poliovirus no difiere entre los grupos que reciben y no
reciben VIP. Nuevamente se corroboré que la administracion
de la primera dosis de VPI después de los 4 meses de edad
induce mayor seroconversion (en este estudio se administré
alos 6 meses).

Desde el punto de vista programatico la OMS no puede
asumir que el actual esquema de vacunacion que se esta
aplicando en el mundo induce la aparicion de inmunidad de
mucosas contra el polio 2 y que para responder ante un brote
de pardlisis por poliovirus Sabin 2 derivado de la vacuna hay
que continuar utilizando la VPO monovalente 2 para cortar la
circulacion. No obstante, el excelente perfil de inmunidad hu-
moral demostrado en el estudio de Cuba provee una fuerte
evidencia de que el nuevo esquema de vacunacion protege
contra las paralisis causadas por virus derivados de vacuna.
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En conclusion, los resultados cientificos de las investiga-
ciones realizadas en Cuba sirvieron de base a la OMS para la
toma de decisiones de politica global en polio y han hecho
posible el avance de nuevas estrategias innovadoras, espe-
cialmente para la etapa final de la erradicacién de la polio-
mielitis y para el desarrollo de nuevas politicas de inmuniza-
cion. Como valores afiadidos de estos estudios realizados en
Cuba se encuentran la visibilidad internacional de los logros
y capacidades del Sistema de Salud cubano la adopcion de
normas internacionales de investigacion: BPC, BPL, asi como
la consolidacion de Camagliey como un sitio para ensayos
clinicos de vacunas, la acreditacion del Laboratorio de Entero-
virus como Laboratorio Nacional de Referencia de Polio de la
OMS/OPS, la creacion de capacidades humanas y materiales
para futuros proyectos de investigacién y la ampliacion del
intercambio internacional con expertos en polio.

El impacto cientifico esta dado por lo siguiente:

e La utilizacion de un inyector sin aguja para la
administracion intradérmica de la VPl es segura vy
muestra aceptabilidad entre familiares y personal de
salud.

e la VPI Sabin con y sin adyuvante puede ser una
alternativa segura e inmunogénica a la VPI Salk para
paises en desarrollo, incluidos en entornos tropicales.

e Una dosis de refuerzo de VPIf en individuos previamente
vacunados con VPO conduce a un aumento rapido de los
titulos de anticuerpos y resulta en titulos de anticuerpos
detectables.

e La VPI en combinacion con la VPOb no disminuye la
excrecion de poliovirus ni el tiempo de excrecion.

e los resultados cientificos de las investigaciones
realizadas en Cuba sirvieron de base a la OMS para la
toma de decisiones de politica global en polio y han hecho
posible el avance de nuevas estrategias innovadoras,
especialmente para la etapa final de la erradicacion de
la poliomielitis y para el desarrollo de nuevas politicas de
inmunizacion.

Los resultados cientificos de las investigaciones reali-
zadas en Cuba sirvieron de base a la OMS para la toma de
decisiones de politica global en polio y han hecho posible el
avance de nuevas estrategias innovadoras, especialmente
para la etapa final de la erradicacion de la poliomielitis y para
el desarrollo de nuevas politicas de inmunizacion. Los resulta-
dos corroboran que pudiera obtenerse una alternativa de bajo

costo para mantener la inmunidad antipoliomielitica en los
paises mas pobres utilizando la VP! en las etapas finales de la
erradicacion y poserradicacion.
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