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Excreción Prolongada de Virus de Polio en Niños Mexicanos con 

lnmunodeficiencias Primarias 

Resumen 

Introducción: Las personas afectadas por inmunodeficiencias de células B 

tienen un riesgo mayor de desarrollar complicaciones por el virus de polio 

incluyendo algunas derivadas de la vacuna de polio oral que puede ocasionar 

poliomielitis paralítica asociada y convertirse en portadores crónicos de virus de 

polio y otros enterovirus. Diecinueve individuos con inmunodeficiencias primarias 

han sido identificados hasta la fecha como excretores de virus de polio por un 

periodo mayor a 6 meses. Las personas que excretan virus de polio por tiempo 

prolongado constituyen una fuente para la re introducción del virus de la polio 

neurovirulentos entre personas no inmunizadas o con inmunidad inadecuada. 

Objetivo: Estimar la tasa de excretores crónicos (> 6 meses) de virus de polio 

en ind ividuos con inmunodeficiencias primarias de cé lulas B. 

Métodos: Realizamos una búsqueda activa de excreción prolongada de virus de 

la polio entre 33 individuos conocidos por tener inmunodeficiencias primarias de 

células B en México, como parte de un proyecto multicéntrico que incluyó 

pacientes de los Estados Unidos, Brasil y el Reino Unido. 

Resultados: En el presente trabajo , no encontramos individuos con excreción 

prolongada de virus de polio entre 33 niños mexicanos con inmunodeficiencias 



primarias de células B, ni entre el total de 347 pacientes estudiados en los 4 

países antes mencionados, a pesar de que la mayoría de los pacientes incluidos 

en el estudio multicéntrico y la totalidad de los pacientes mexicanos habían 

estado expuestos a la vacuna de polio oral y a contactos intradomiciliarios que 

habían recibido la vacuna . 

Se encontró un portador mexicano de virus de pol io de reciente adquisición y 

otros tres entre los niños incluidos en Brasil , donde la vacuna de polio oral se 

recomienda de manera rutinaria . 

Conclusión: Nuestros hallazgos sugieren que aunque la excreción prolongada 

de virus de polio puede presentarse en individuos con inmunodeficiencias 

primarias de células B, parece ser un fenómeno raro . 
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Search for Poliovirus Carriers Among Mexican Children with Primary 

lmmune Deficiency 

Abstract 

Objective: To estímate the rate of long-term poliovirus excretors in people known 

to have B-cell immune deficiency disorders. 

Methods: An active search for chron ic excretors was conducted among 33 

Mexican children known to have immunoglobulin G primary immune deficiency in 

a multi center study including patients from United States, Mexico, Brazil , and the 

United Kingdom. Written informed consent or assent was obtained from the 

participants or their legal guardians, and the studies were formally approved . 

Stool samples were collected from participants and cultured for polioviruses . 

Calculation of the confidence interval for the proportion of participants with 

persistent virus de polio excretion was based on the binomial distribution . 

Results: No individuals with long-term excretion of poliovirus were identified . 

Most participants (all Mexican participants) had received oral polio vaccine, and 

almost all had been exposed to household contacts who had received OPV. 

Polioviruses of recent vaccine origin were transiently found in one Mexican child 

and three from Brazil , both countries recommend OPV for all ch ildren . 

Conclusion: Although chronic virus de polio excretion can occur in 

immunodeficient persons, it appears to be rare. 
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Introducción 

Los individuos susceptibles usualmente excretan el virus de la polio por un 

periodo de 2-6 semanas, y ocasionalmente pueden excretarlo hasta por 137 

días después de haber sido inmunizados con la vacuna de polio oral (VPO) (1-

5) . Los virus que son excretados, generalmente muestran una mayor 

neurovirulencia y con frecuencia se transmiten a las personas que están en 

contacto cercano. Los pacientes con inmunodeficiencias de células B (IDCB) 

tienen un riesgo mayor de complicaciones asociadas con la infección por 

enterovirus, incluyendo meningoencefalitis crónica , excreción intestinal de virus 

por tiempo prolongado y polio paralítica asociada a la vacuna (PPAV) (6). Hasta 

el momento, se han reportado en revistas o a la organización mundial de la 

salud (OMS) diecinueve individuos en los que se ha demostrado excreción por 6 

meses o más de virus de pol io derivados de la vacuna (7-9) (D. Wood , 

comunicación personal , 2003) . Todos estos pacientes con la excepción de tres , 

han dejado de excretar virus de pol io o han muerto. Algunos desarrollan una 

parálisis severa años después de haber adquirido la infección intestinal (7, 10). 

Los virus aislados de las heces de individuos vacunados , típicamente han 

revertido a un patrón de mayor neurovirulencia y, los virus aislados de pacientes 

identificados como excretores prolongados, frecuentemente tienen una 

neurovirulencia tan fuerte como los virus silvestres de polio (7, 11-13) . Las 

personas que excretan a través del intestino virus de polio por tiempo 
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prolongado, pueden en teoría, reintroducir los virus de la polio a la circulación 

general. Una vez que se detenga la inmunización de rutina en niños después de 

la erradicación de los virus de polio silvestres ( 1 0-1 4) . Nosotros estudiamos a 

personas con diagnóstico establecido de IDCB en cuatro países, para tratar de 

estimar la tasa de excretores de virus de pol io por tiempo prolongado en esta 

población de riesgo. 

Métodos 

Población de Estudio 

México 

Los pacientes elegibles para participar en el estud io fueron reclutados de los 

servicios de inmunología en el Instituto Nacional de Pediatría y de la clínica de 

inmunodeficiencias del Hospital Infantil de México "Dr Federico Gomez". El 

protocolo de investigación fue aprobado en ambas instituciones por los comités 

de investigación y ética. El número de registro en el Instituto Nacional de 

Pediatría fue el 33/99. 

Los detalles de cómo fueron reclutados los pacientes en los restantes tres 

países pueden leerse en el artícu lo publicado en el boletín de la OMS en enero 

de 2006 (27). 

Recolección y procesamiento de muestras 
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Se utilizaron "kits" recomendados por la OMS para la obtención de 5 a 1 O g de 

heces fecales (Protocu/t ©1990 ABC Medica! Enterprises, Rochester, MN). Las 

muestras fueron mantenidas bajo conge l aci~n a -70°C, hasta su análisis en el 

laboratorio del Instituto Nacional de Diagnóstico y Referencia Epidemiológica en 

la Ciudad de México. Los detalles de cómo fueron procesadas las muestras en 

los otros tres países pueden leerse en la publ icación antes citada (27) . Los 

cu ltivos celulares que resultaron positivos para virus de polio , fueron 

caracterizados por secuenciación genóm ica en el centro para el control de 

enfermedades (CDC) de los Estados Unidos ( 17) . Los resultados fueron 

entregados a los famil iares y/o médicos tratantes según había sido solicitado por 

las familias participantes. Se recolectó una segunda muestra , aproximadamente 

tres meses después, a aquellos individuos que tuvieron cultivos positivos para 

polio, usando el mismo procedimiento. En el Reino Unido se usó también la 

prueba de reacción de polimerasa en cadena para la detección de virus de polio. 

El cálculo del intervalo de confianza para la proporción de participantes con 

excreción prolongada de virus de pol io fue realizado sobre la base de una 

distribución en binomio (Stata Corporation, Stata Statistical Software: Release 

7.0; College Station, TX, 2001 ). 

Resultados 

Las características basales de la población reclutada para el estudio en México 

puede observarse en la Tabla 1. Las características de los pacientes incluidos 
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en los demás países pueden leerse en la referencia 27. La edad de los 

pacientes al enrolarse en el estud io tuvo un rango de 1 a 19 años de edad , con 

un promed io de 7.9 años. La gran mayoría de los pacientes reclutados fueron 

varones con XLA. Existe una mujer en el grupo de XLA con diagnóstico de 

agammaglobulinemia autonómica recesiva . 

Los inmunólogos que participaron en el estudio estiman que se incluyó 

aproximadamente un 90% de los pacientes eleg ibles en ambos hospitales. 

Todos los participantes en México habían recib ido alguna dosis de VPO. 

Todos los participantes de nuestro país, estaban recibiendo terapia de 

reemplazo con inmunoglobulina intravenosa (IGIV). 

Resultados de los Cultivos 

Se aisló virus de pol io de la muestra de uno solo de los participantes de nuestro 

país . Dicho paciente negó haber recib ido VPO en los 6 meses previos. El virus 

de polio aislado fue considerado de adquisición reciente en el CDC en los 

Estados Unidos, ya que tuvo una va riación genética menor del 1% en la 

secuencia de nucleótidos del gen VP1 con el virus original de la VPO. Se 

hicieron cultivos de seguimiento en este paciente que fueron negativos 4 meses 

después de la primera muestra. Los resultados de cultivos obtenidos en los otros 

tres países están consignados en la referencia 27. 

Riesgo Teórico 
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El límite superior para obtener el 95% de intervalo de confianza para observar 

cero excretores prolongados de polio entre los 306 participantes de los 4 países 

con agammaglobulinemia, IDCV y otras deficiencias severas de la inmunidad 

mediada por lgG fue de 1.0%. 

Otros enterovirus no-polio 

Se identificaron otras especies de enterovirus (no polio) en 4 de los 33 

participantes mexicanos, que no fueron caracterizados con precisión . 

Discusión 

No identificamos ningún ind ividuo que fuera excretor prolongado de pol io entre 

nuestros pacientes con inmunodeficiencias primarias de anticuerpos , a pesar de 

que todos ellos habían recibido VPO con anterioridad y habían estado en 

contacto reciente con individuos vacunados . Solamente se aisló un vi rus de 

Polio de reciente adquisición en uno de nuestros pacientes que fue autolimitado 

en forma espontánea. Debido al hecho de que nuestro paciente no había 

recibido VPO recientemente, asumimos que fue adquirido a través de contactos 

domiciliarios. 

La mayoría de ind ividuos con defectos de células B que sobreviven los primeros 

años de vida parecen ser capaces de el iminar los virus de la VPO sin convertirse 

en excretores prolongados. Sin embargo, se han reportado por lo menos 19 

pacientes con IDCB a la OMS con excreción por más de 6 meses de virus de 
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polio derivado de la vacuna (0 . Wood , comunicación personal , 2003) y se ha 

documentado la excreción de este virus hasta por 1 O años. Existe información 

muy limitada sobre la verdadera incidencia y prevalencia de 

agammaglobulinemia e IDCV en nuestro país. Sin lugar a dudas, se dejaron de 

identificar a algunos excretores prolongados de polio , ya que sólo se incluyó un 

porcentaje muy pequeño de los pacientes con estos padecimientos en nuestro 

medio. Se estima que la incidencia de agammaglobulinemia es de 

aproximadamente 1 de cada 100 000 nacidos vivos en los Estados Unidos y 

Europa, pero no disponemos de estimaciones de lo que sucede en países en 

desarrollo como México (J . Winkelstein , comunicación personal , 2003) . Tampoco 

contamos con una estimación confiable de la incidencia de IDCV debido a que 

se utilizan diferentes definiciones de la enfermedad en los diferentes centros del 

país y no existe un registro nacional confiable . Los pacientes con deficiencia 

selectiva de lgA, pueden excretar virus de polio hasta por 6 meses ( 18) . 

Nosotros decidimos no incluir a pacientes con esta enfermedad, debido a que no 

se habían encontrado excretores en los primero 40 individuos con este 

padecimiento que habían sido incluidos en los estados Unidos. No existe 

evidencia de que estos pacientes tengan un mayor riesgo de desarrollar PPAV y 

no se han reportado casos de pacientes con defecto selectivo de lgA y excreción 

prolongada de virus de polio u otros enterovirus. 
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De manera similar, tomamos la decisión de no incluir pacientes con defecto de 

subclases de lgG, ya que no se asocian con un riesgo mayor de complicaciones 

después de la infección por enterovirus (6). 

Investigadores de Túnez, monitorearon de forma prospectiva a 16 niños con 

inmunodeficiencias primarias, incluyendo sets con IDCV y tres con síndrome de 

hiper lgM ligado al X, después de una campaña de un "Día Nacional de 

Inmunización contra la Polio" (19). Los niños con inmunodeficiencias no 

recibieron VPO, pero cuatro pacientes , incluyendo uno con IDCV, adquirieron el 

virus derivado de la vacuna a través de contactos domiciliarios. Estos pacientes 

eliminaron virus derivado de la VPO por 1 a 7 semanas. Todos los niños 

mexicanos con diagnóstico de IDCB incluidos en nuestro estudio, habían 

recibido al menos una dosis de VPO y ninguno de ellos era excretor crónico. 

Esto nos permite inferir que la mayoría de pacientes con estas enfermedades 

son capaces de eliminar de manera efectiva al virus derivado de la VPO. Todos 

los pacientes recibían tratamiento con IGIV, y se ha demostrado que la 

administración pasiva de inmunoglobulinas puede prevenir el desarrollo de 

parálisis asociada con los virus de polio silvestres (20). El reemplazo con 

inmunoglobulina puede disminuir el riesgo de compl icaciones paralíticas por 1¡:¡ 

vacuna en pacientes con IDCB, pero esta protección es incompleta ya que 

algunos pacientes persisten con excreción prolongada de virus de polio derivado 

de la vacuna y desarrollan parálisis a pesar de estar recibiendo el tratamiento de 

reemplazo con IGIV (8) (D. Wood , comunicación personal, 2003) . El tratamiento 
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de reemplazo con inmunoglobulina no sirve para prevenir o tratar infecciones 

persistentes por enterovirus en pacientes con IDCB (6, 21 ). Un paciente 

desarrolló excreción persistente de virus de polio después del tratamiento con 

inmunoglobulina (22) . 

Los pacientes con IDCV con frecuencia manifiestan las primeras infecciones y 

características clínicas de inmunodeficiencia hasta la vida adulta (23) . Todos los 

niños incluidos en México con IDCV, habían estado expuestos a la VPO antes 

del inicio de los síntomas de la enfermedad . Lo mismo sucedió en los pacientes 

adultos enrolados en los otros tres países con diagnóstico de IDCV, y habían 

estado expuestos de manera repetida a la VPO . Al momento de la primera 

exposición , pudo ser que sus sistemas inmunes estuvieran todavía intactos. 

Nuestro estudio puede no reflejar de manera precisa lo que sucede en todas las 

personas con IDCB ya que las personas con cuadros clínicos más severos con 

frecuencia fallecen en los primeros meses o años de vida o desarrollan parálisis 

después de la exposición a virus de polio. 

La VPO se transmite con frecuencia a partir de contactos cercanos en las 

primeras semanas después de la vacunación , vía secreciones del tracto 

respiratorio y/o gastrointestinal (1 , 3, 4, 14). La excreción faríngea de los virus 

derivados de la VPO ocurre de manera transitoria en personas 

inmunocompetentes (3) . No existen estud ios prospectivos en personas con 

IDCB, pero no se han reportado individuos con excreción respiratoria persistente 

de virus de polio. La excreción intestinal persistente en países industrializados 
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con niveles elevados de higiene puede representar un riesgo bajo de 

transmisión . 

La erradicación de la circulación de vi rus de polio si lvestres deberá completarse 

en los próximos años. Como se pensó originalmente, una vez que se pare la 

circulación de virus de polio deberá evaluarse cuando se dejará de usar la 

vacuna. Sin embargo, la identificación de excretores prolongados o crónicos de 

virus de polio y los brotes que se han observado de virus de polio derivado de la 

vacuna en Haití , República Dominicana, Fil ipinas y Madagascar en años 

recientes , han forzado una revaloración de esta estrategia (7, 14, 24). Muchos 

países industrializados han cambiado al uso de vacuna de polio inactivada (VPI) 

para disminuir los riesgos relacionados con la VPO; estos países continuarán 

aplicando VPI por años hasta que los últimos casos de virus de polio silvestre 

hayan sido identificados (25). El costo más elevado de la VPI es una barrera 

para el uso de esta vacuna en los países en desarrollo. Sin embargo, la 

existencia de vacunas combinadas que contienen VPI podrá permitir que más 

países hagan el cambio a VPI en el futuro (26). 

De los 19 pacientes identificados en los pasados 40 años con excreción de polio 

por más de 6 meses, todos excepto tres, murieron o dejaron de elim inarlo de 

manera espontánea . (D. Wood , comunicación personal , 2003). Por tanto, el 

riesgo de re introducción de virus de polio neuroviru lentos a partir de individuos 

inmunodeficientes parece ser bajo pero no de cero. 
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Los excretores persistentes de virus de ·polio pueden ser una fuente de 

transmisión de virus neurovirulentos a sus contactos cercanos. Los inmunólogos 

que atienden pacientes con XLA, IDCV, e inmunodeficiencias combinadas 

graves, deben enfatizar a los pacientes y sus familias de la necesidad de cultivos 

para la detección de virus de polio. Si llega a identificarse un virus de polio de 

uno de estos pacientes, deberán hacerse esfuerzos para asegurar la 

administración de IGIV de manera sistemática y puntual para evitar 

complicaciones. El Pleconaril es un agente antiviral que puede ser efectivo 

contra algunos virus de polio y puede ser de utilidad en los esfuerzos para 

eliminar la excreción persistente (21 , 22) . 
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Tabla 1. Diagnóstico y Relación Hombre Mujer de los Pacientes Mexicanos 

XLA IDCV Hipogammaglobulinemia Total 

México 20 5 8* 33 

Hombre/Mujer 19/1 ** 5/1 4/4 

* Dos pacientes con smdrome de hiper lgM e hipogammaglobuhnemla severa 

** Una niña con agammaglobulinemia autosómica recesiva 
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1 
Sp. eci~ l Them_e - Polio Eradic~tio~ : End-Stage Cha llenges 
!Po:I IIJilllfiJ" ~nnll! t'$ ;~m.i lfll! 111 d~iicvonC)1 

lntroduction 
Swuptihlo indi.n.fw..h wDullr .x=« pol;.,..;rwes for 2 
w«ks.~nd ~";".,.ll)· furup ¡q 137 ~·fr~m~y hl!vt be<.n 
irm01 ur titcJ wirh o~ poo loovit~JS 'il'acci~ (OPV) (1-5). "Thr slltd 
\;ru.Jt~.,-~uc.ndy show 1ncretu1!'d nfi..lrn\•irÜifiiCt; ai:l[fiño- oh:-.eo 

mm minal m d as• mnm~l$- l'>uieoq ,...;¡}¡ ~1 immuo< de6· 
cio:fr¡;v d.isordmmarincr~ riskofoomplicaóoo :uroóatcd 
wüh ~rtn"U'I'tlU< in!-octxrru, mdmfin • chroruc ml!ltl"6""'~­
Ji.ñ~. lang· t"s:.rrn inre;~_ci:~ o:cn::tian Q( che Yl~. ~ vnc:cine.­

"""AÍI(('j ~)'Iic poliomy('fiÓS (\'AJ'P) jó), N"ffiéc«n iOOÍI ­
witll !!l<.W:tWtl r>f """"irlt-<ltti\'<xl polioñ rum r:&.r ~b. w nl re 
monthsl'"'"' k~n reponed m dro lcr<rurure orto \'VHO 1 - fll 
{D, Wrxr<;i, P~TW'!!Ol ~IUI'!UIIl~. 2003). 1\11 bur mr« Cl 

tltr!sc lndlmwlli ;ure knéwl'l to b~v~ sruppoiil cn:tdÍfii;pol¡.,.,:¡­
"""-' or.!lcd. Sorne~ ¡:ut2f:r.zd ..,.nl ynn ofiu JD¡Uiri~ 
d¡¡¡: inteffioi!l ~reaion (7, /{j¡c Y">m!o:$"• i9:lb> ~d in r:ltc s•x•c:,¿of..o...-,;;_ 
naroiiítdhidwl f.}pifill}'m~rw LnCf~ neüfO\i~, :~nd 
kmg-tam ac:recon:t!bOO vinJ.!!_n: tlnt ;:¡re ofrm B nrunn•irul~ot 

,.., ... lld·r:yp• •~n1s.~ ( , 1 J -13~. "Permt=r i:ntesriru.l poliovir~~< 
ncm . cvuld.rnwr«imll!'rcintrodi.IC('po[iD''ir:m iruo~ ll· 
er..tJ circuhtion if ~~ immurnluOOn ofcblldren \\";U Jtopped 
.ili~ rrl>e=diaJtian ofwi!d..-ypevirtu""' (J0-11). Wenu i 
(!<Q!'le koo ·n m tu,, ..... lkcll immlln"' ddici~~· dioordcr.! irt 
fourOtlurlttÍñ ln onkr to atllllálc th c-JU: oflur •-tttJtl po!io­
\·irwa~ro:rsmtbls ta • ri papul uion. 

Methods 
Study population 
United States 
Famil ics regist<red with thc 1 mmunc Deficiency Foundltion 
(www.primaryimmune.org) were sem a lerre r inviring people 
3- 35 years of age wirh common variable imm une deflciency 
(CV!D) , X-linked agammaglobulinlemia (XLA) or selective 
immunoglobulin A (lgA) deficiency ro participa re in rhe study. 
Parricipams who rerurned a postcard were mailed a consent form, 
a b ri ef quesrionna ire, a requesr for laboramry results validating 
thc diagnosis, and instrucrions fo r collecring and shipping a 
stool spc:cimen . Subsequencly, selc:cted immunologists were asked 
ro enroll parient s wirh CVID or XLA who were rwo or more 

ycars of age. 

Mexico 
Eligible people were recruired from rhe immunology clinics ar 
the Hospital lnF.mtil de Mexico "Dr Federico Gomez" and 
InStituto Nacional de l'ediarria. 

Brazil 
Parcicipants were rec ruired frorn nine referral cenm!S for the 
trearmenr of primary immu nodeficiencie.s, and virus culrures 
were performed ar tho Enrerovirus Laboratory (WHO Regional 
Refcrence Laboratory at Insti tuto Oswaldo Cruz, Rio deJaneim). 
The diagnosric criteria for CVJD, XLA, and sdective lgA defi ­
ciency were based on the Internaciona l Consensus Guidelines 
fo r Diagnosis ofPrimary lmmunodcficiencies (15) . 

United Kingdom 
Panicipanrs wirh pri mary immunodeficiencywere recruited from 

par ienrs attend ing an immunology clinic at the Royal Free Hos­
pital in London. 

CMS@11t 11111! lnstltutlonat Re\lk!W Boanl approval5 
Wrim::n infu[Tllo;l ~mern ""~ <:>bmil!ed from p.<miQp<l11g; Ql' 

cheir lepJ l\'l"rdi1!115 ond ow:m wm o\.{•ined fnm• dnlklren 
oged five ~"""' or more. Th~ ¡;¡ndies .,...re llipfi!'Q\W by do: 
Jninr Cnrn:mi!t<e 011 Clillic.\1 i ll'~ri!Joll (ICO .~ •r Phcjohns 

_ Hopkim linñ'<'~i¡y Sd!ool ofMeJici!IC or dx Comminec on 
Humw R=i>rch ( HH,J ~r dlc: J<>lrn¡; Hopki:m fl loombcrg 
Siliool ofHn;icocaOO. Puhlic t lrnhh, T I\C' rudyo proplein 
m Unil"tdSmr • ~w~byrheünrmtO:rDi =C.JJII· 
mJl and Pmoentioo. ((OC: AriBDt'l, i\) lonirnriollnl R.eviC"i\' 
Bt>.V<i. dlJ ~rud7• in tnico by lmrinm> 'aciooal de 1~.i nrri 
3Dd tht ro¡dy in llrW:I IY¡ rh~ Po:drral Undvmil:y ·of Mi.IW 
GcrniuDd ot~ pmicipaliogimtimriorM. 

Spe<imen <:ollection and processing 
WHO-m:ommoot!.d km"'~"' uml fur rnll<ction ofS- JO g af 
Roi>l . f'n>rrrru!J ((!)1990 ABC Mtdk..B &t~rpdJ><>, Rod:r~ner, 

MN) rerepl:lcl<coll..,¡un d..viw w<re •ltippal ~" ir>diví:tluub 
m dre l..lnU.d St>t<J. poecim<ru w"'c dren •hippal by mtt­
ni,¡lu ckli,ny ID Nc,.,· \'crl:. \lt~.>r:omin, T""""· orC:.lii<Jmia =te 

haldr <h:p;mmmr hhur=<i"' in me rural S"'"" or rr.m,pumd 
m rd'ri¡¡mrt« p~ h by p;utkiparm ro rb< immuroo~im •n<l 
chm ID lxmacrko tn lvl<:<ia>Üt}' (lmmuiD N:>rinrurl ~ 
y· tcd<=u:i> EpK!<miohf;)o) 2nd B=il. In <be Un t..,.¡ IG~m. 

"oo! nrnple.s w<:rc "'"" by po.sr ro rlx Nruiocral lnstinne or 
Hiologicll .!>mn nl.< >Ju! Comrnl .. pcrimut~ nor pto..":r.uod 
immediatdy were frozen ar -70' e unril cultured fo r pol iovi­
ruses in accordance with \VHO guidelines on L20B and either 
HEp-2 or RO cell lints ( 16). In the United Kingdom sam ples 
wcre culrured on L20B, RO, and HEp-2 cells. Cell cultures 
cescjng pos icivt fo r polioviruses wt: rt: furche r characrt: ri7.td by 
panial genomicsc:quencing ar eirher the CDC orar rhe Oswaldo 
Cruz Foundarion (Rio dejaneiro, Brazil) (1 7). The resul rs of the 
cultu res were submined tO the family and/or treating physician 
as per the F.uni ly's requesr. lndividuals with positive cultures for 
poliovirus hadan additional specimen collecred approxi marely 
thr"" momhs larer, which was tested us ing rhe same procedure. 
Polymerase eh a in reaction for polioviru.s was aJso performed on 
stool samples in rhe Un ited Kingdom. 

Calculation of the confidence interval fo r the proporrion 
of panicipams with persisrenr pol.iovi rus excre tion wa.~ based on 
rhe binomial dimibution (Stata Corporation , S tata Statistical 
Software: Release 7.0: Coll~ee S ratio~. TX. 200 ~ ). 

Resu lt s 

Baseline characteristics of the Sludy population recrui ted from 
different centres :ue shown in Table l. P:uticipanrs wiclr lgG defi­
ciency ranged from 1.5 ro 71 years of age. bur the median ranges 
were from 11.8 ro 18.1 years. There was a slight predominance 
of males wirh CVJD anda striking predominance of males wirh 
agammaglobulinaemia. Four fcmales had onc of the diffcrenr 
forms ofilutosomal recessive congenicaJ agammaglobulinaemia. 

1 n rhe United S tates, 21 2/529 potentially eligible mem­
bers of cl1e !mm une Deficiency Foundation returned a postcard 
and were mai led consenr fo rms and inmucrions, and 88 sub­
mined specimens m laborarories. An additionaJ 37 pariems were 
conracred directly by rheir immunologists. 1 n Mexico, Brazil , 
and th< United Kingdom, participants wcre tn rolled by their 
immunologistorprimarycareprovider. Pa.rticipa.nts wererccruited 

as they presenred fo r rou ri ne ca re. lmmunologim estima red that 
75-100% of eligible persons parricipared at differenr centres. 
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SP«l ~l flleme - Polio Eradl~ tlon ; EJ!d-Stage Cball~es 
ol:tw.•l rUiS ~m~rs ~rul mun d'~flctency 

Table 1. Baseline characteristics of the study population recruited from different centres 

- ~-A9a~fa 

UllitedSt.rtM 
u~ . .X p¡I1itipDnt. 20 
Gender (M,'f)' t\),'1 
IA~dlan q ~~ 11..81 

etool~r (\<'ar:\) (S - JB'f 

M•xim 
tlo·. ol ¡s!rtldpantl. 20 
Gmnd (Mifr' 11!.'2 

.JMdl~'!?•t 1.2 
en ollt!ent ~arlo) (1.5--Hl)' 

Brull 
~~~. of par1itipa!1Th 25 
GerHlK (Wf!f 241 '1 
Median age at 13 .21 

enrollment (years) (2.4- 31 )' 

United Kingdom 
No. of participants• 18 
Gender (M/f)' 18/0 

Total 83 

• CVID =- common variable immune deficiency. 
• lgA = immunoglobulin A. 
' Mlf = malelfemale. 
• NA = not applicable. 
' Figures in paren theses are ranges. 

CVlD' 

6~ 
3 113~ 
18.08 

(!>--711' 

5 
411 
6..9 

{B-8.27)' 

70 
4212.8 
15.29 

(1.5-45.6)• 

75 
39/36 

215 

lf1ptlgarmnagl0ií~ a 

D 
M• 
N~'' 

S' 
513 
ó.16 

[1-16.1)' 

o 
NA• 
NA' 

1' 
1/0 

9 

40 
2~/.NI 
l 6 J59 

(5-S<JY 

1) 

W,l 
NA' 

\) 
r1N 
NA' 

o 
NA' 

125 . 

n 

94 

40 347 

1 Two individuals had hyper rgM syndrome with severe hypogammaglobmaemia . 
• Age tange: 5-75 years. 

Table 2. Virus isolations from people with lgG• deficiency disorders, by country 

Vaccine-like polioviruses Adenoviruses Non-po lio enteroviruses No viruses Total studied 

United S tates o o 81 84' 
Mexico 4 28 33 
Brazil 1 S 77 95 
United Klngdom o o o 94 94 

Total 4 19 280 306 

• lgG = immunoglobul in G. 
o Stool culture from one panicipant with common variable immune de iciency was lost. 

O ne scool spec:imen was obrained from all parricipanrs in 
rhe Unired Srares, Mexico, and Brazil unless rhe flrsr culrure 
resred posiri ve for a poliovi rus. In rhe Unired Kingdom, 74 
pacien rs provided two separare scool samples on differenr days, 
and 20 provided one sam ple. 

In rhe Unircd Sra res, ar least 9 1/125 (73%) parricipants 
had received one or more doses of OPV and 63 (50%) were 
known ro ha ve received rhree doses. In ilie Unired Srates, one or 
more fami ly members had received oral polio vaccine afrer rhe 
diagnosis of immune ddlciency diso rder in 36 (29%) parr ici­
pan r fami lies. Al l parricipan ts in Mexico and Brazil had received 
OPV. In rhe Un ired Kingdom, 24/94 (26%) parienrs provided 
dara showing rhar rhey had been given OPV in chi1dhood; 
informarion was inadequare for rhe remaining panicipants. 

In rhe U ni red Srares, all participanrs wirh XD\ were receiv­
ing imravenous immune globulin (!VIG), and mosr parricipanrs 
wirh CVID were receiving replacemenr IVIG. In Mexico and 

Bulletin of the World Healt Organization January 2004, 82 (1 ) 

Brazil, all pan icipanrs with XD\ or CVl D were receiving !VIG 
replacemenr rherapy. In rhe Unired Kingdom, all parricipanrs 
were receiving IV1G. 

Cu lture results 

One specimen from a parricipanr wirh CVI O was losr. No polio­
viruses were isolared from rhe other panic.ipants in the United 
Srares (Table 2). Adenovi ruses were isolared from rwo parrici­
panrs wirh CVl D and one wirh selecrive IgA deficiency. 

Polioviruses were isolared from one parricipa.nt in Mexico and 
from rhree in Brazil ; none of rhese fou r people had received 
OPV in rhe previous 6 months. All pol iovi ruses were consisrenr 
wirh recencly-acquired vaccine viruses wirh less rhan l.Oo/o varia­
rion from rhe parenr vaccine viruses based on rhe nucleoride 
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Special Theme - Polio Eradicat ion : End-Stage Challenges 
ia\'Ínr;; ("~1 rri !J CSi ar..d in::unvn~ ~iC' fi;l;i "' OC)' 

· ''''!l'"'''""'.,f t.lk' \o'Pl .f!;ttw. PolJo..•' t.¡ntool (!U.Iture< ollt.úll.'<! 2--4 
.ID L'" thB bmr wcre tt~til<: di;r po:. lio>·irusé! .ir; tllftt ofd.1c low 
otigi t>illy .~'().j i ti'" ¡ratrkiporll>. ;u)J ilit foonh "'~ <:llllu rr n~­
t.fN"\ 'wC.J'Jl.JctJLdts I;Jfcr. ,>\Il SJmpks l''m: ncg:¡ri;"(" 011 CW[Ul<" srxl 
JX!I~.Lit cbll.io re.mioll ti>r policn•irus 

Theoretíca/ risk 
Tllli.' llpjl<."f OOlll'><i of dJe 95% mrtf~cc itlttf'W".!I fot o'OO:Mr 
<.m> pur.! iill tH poJiDvirus t>:<:r<mfl.tfr.loo1~ tbc 306 participan u 
" 'ith a.~.:umnag!oblll i llr;::ru ia , CVID, 01 om ~r rm : dctkktt,its 

· ,,fi &G p;rodocóor1 .,., 1 .. 0%. 

Non-polio enroviruses 
Nott-¡tü lio .trlrttUYirm~"'3 \Y m id.tmiii<'d i t.l 4133 üCtp,tou 
lll Me.<i<~ at.ld 15!95 ift B~Jzil. Tlt<>~ Yi tli5(:S wcre nor furd K:r 
d tamcttt.fle'd. ooisiorb!l ~ing ti:l ll.ow-up rulru.J'("> 011 thelc 
¡:t;Jfli.d¡>am,s'<l\t!'~ ·tl.-fi: rrtd m ~.beir: imrmm ·ns. 

Di54:USSÍOn 
· w~-did oor id.:ruity~}' i:n.di>~ wilñ l o:f~t!:·l= · ~iofl ()t 
fX) Ii.oviirucs. ]..·lose. p11ticip;mt! ~aJl re1:civ~ OPV oJ.Id al m:m ;tll 
lh;¡.d btffi n:poo:d ID boosclKt\d (QIU3C!8 WOO t-.l.d r~ri1•<'d OfY. 
l'OOo>lit=<J t"r<>:ffirr;uxillC~Ilw.::r~mur.si>:l1 ri',t" fmmd i:n ~ 

iodi•[duals in M~~ m d. Bril!lil. w~ OPV i ~ r=t~nd.ed 
fo ral \ children . Given rhar rhese parricipan ts had nor received 
OPV recendy, rhe viruses were probably acquired fi-om ronrncts. 
Mosr ind ividuals wirh B-cell deficiency disorders who survive 
early chi ldhood appear ro el iminare polio vaccine viruses wirh­
out developing long-rerm excrerion. Neverthdess, 19 individuals 
wirh B-cell immune deficiency disorders have been reponed ro 
WHO wirh polio excretion for six or more monrhs (D. Wood, 
personal communication, 2003) and sorne ha ve excrered rhe 
virus for more rhan 1 O years. There are li mired darn on rhe inci­
dence and prevalence of agammaglobul inaemia and CVJD in 
difrerenr rowm ies, bur cl1c:se disorders have been idenrified in coun­
tries throughour rhe world. Undo ubredly, sorne ch ronic polio 
excrerors ha ve not been identified and onJy a very small percenrage 
of rhe affecred popularion has been studied. The incidence of 
agammaglobulinaemia has been estimared ro be approximardy 
1 per lOO 000 live bi rrhs in cl1e Uni red Sra res and Europe, bu1 no 

es~ mur~ nav~ oeen ma~e'"ror ~ev~wPmg count~Jes' U ~·w ~~~tsrtm ~ 
personal co mmunicarion, 2003). No reliable eSl ima!es. of rhe 
incidence of CVJD can be m a de beca use of vanabdtry tn case 
defi nirions used from differenr countries . 

Pa1ienrs wirh selecr ive IgA defic iency can excrete polio­
viruses for up ro six monr hs (18) . Afrer srud ying 40 
individuals wirh selecrive 1gA deficiency we decided nor ro 
enroll addirional such parienrs following consultarions with 
immunologisrs anda review of rhe Jirerature ; the re was no 
evidence co indi care rhat rhese parienrs are ar inc rc-ased risk 
of developing VAPP, and no cases of lo ng- rerm persisren1 
poliovirus or enrt::rov irus infecri ons have been reponed. 
Sim ilarl y, we did nor st udy parients wi th IgG subclass 
deficiency disorders rhar are nor associared wirh increased 
risk of complicarions from enrerovirus in fecrions (6) . We are 
currenrly complering srudies of adu lrs and children wirh HIV 
infecrion , children wirh leukaemia, and children in developing 
counrries wirh recurren e infe crions or pasr hisrory of acure 
flaccid paralysis fr om poliovirus infecdons. Toda re:, we ha ve: 
no r idenrified any addiri onal perso ns wi rh long-rerm polio 

virus excrer ion. 

[n>-mi.p¡>m"' in Twll.ia pm5J""Gi·~· mnn ru:.-ed. 16 ch11clren 
" iill immme d lli::oc:y rumdm . il!fd t.d!ngm ·,..¡¡), CVIDtmd 
tbrtt ..,.,;ru X-llnkt:d h.~f'C r.- l¡;M s_~óldtü«l t, t{¡tlow i•· ~ Nottioo.cJ 
lnurnml=luc. O.. y· PtilioC:un¡:uip;ru (!'}).TI:.. immur>e·.ltdi>:Í<"t 
chilcir<21 did r><>1 re<:CÍV e ()f>V. l.ur. l~our fllMn!S, inchldiog Otte 

,.;tb CYID,;K~itcd LM '"""'~ot ·.~m;e~dt·ílolll OOtJ tJt:tS. Tiu:;s.t ~'1:1:­
úcm>' ilied rh., OPV ,;,w~• fm B-7 wed. .. Airo, mo.n of the 
indi.;dtn!s wuh XlA ..md C.Vf.D ¡, oor<ntd:r ru.d re:ei<·,d or•v. 
hm n.-,n.t" wr-1~ rll.mnir e:<CliCt•) l'l L ThllS-t moo t p·uitJU.S. ·wi~b tit.es-t 
di.onlco ;¡pp= tu ita"" tlt< ;olrólltJ t l' d imi.t"'-t" jX'I iÍ!Yfi t llllCi. 

AJcno n all p;udclp;u:Jts wüh l:fi,G ddl dency dirordeu i-n 
líi ROO}' "''~e reo:ivio¡;rep la~nx.m .i t llm'lm.oglo't~ t ~ ll ~h>~t,li~Y· 
~"..lnmmtrJtiuu ofimntur:JOgl.ol•u lín> éill jltt\~'ltlt ¡:tor;;tl:r""' 

~trd ,..; th .,.i:ld· t) pnlicvin= (](!¡_ Rtpi=m~n.t imm~ ­

~•li~ th=fry· rm:r ~= >h~ rilk of pqrnl¡.tit GJ<TJP~" 
frOID V;K'(Í.Il~ Y Í I'Ui~ i>l ~'><"f'..f.l ~l5 W il.b 8.<C't ~ ift'ttllAJfl< dffidetlC}'• 
bLJt ilie prL~t!UJon is Í CXDmp:Jc~ ~ rort>e pilOOJCS w.ith p-ers.i5tt:T11t 
polimirm ••~ r~n V.'(l"e r=i•Jing ro¡>l>,.;:e mem ifl11 rllun<Jf,1-o bl,.. 
firl! ;l[ lh cio1c tlteyd~do¡ l'"=iy.sis (8} {D. 'Xood, pétiO.II;l\ 

rommunicuÚJc , 2003). R<pl.;u:emmt immtulCJ&h:fuulin thelOiiP:I' 
doero not pra~l or tre:u· p-eaiS1Ult: ·enr.B"cwi ru.o;: inf~-Mm.t in 

pccr:>om with :B-cell dc&icf)!;}' dÍ!Wfdc¡:¡: (6. ,] 1). On.~ p~rio~T 
dl!vclupnl pebbrt.ntt ptJ itmir1.u e:Kt'.r ~.:tiL'rll fuOt1rwi11 g l rJuoun~ 

~ulin th.:npy (22). 

People with CVlD ofren do nor develop signs or symp­
roms of immune deficiency unril rhey are young adulrs (23) . 
Mosr ind ividuals wirh CVlD in ou r srudy had been repearedly 
exposed ro OPV befare rhe onset of rheir immune deficiency. 
At rhe rime of expos ure ro polioviruses rheir im mune sysrems 
may havc: been in raer. The srudy may not be an accu r.ue reflec­
rion of all persons wirh B-cell immunodeficiency disorders sin ce 
severely affected individuals m ay have died at an early age or 
devdoped paralysis following exposure ro polioviruses. 

O PV is ofi-en rr.msmi!ted ro close conracrs wirhin rhe firs r 
few weeks afrer vaccinarion vi a respirarory and/or gastroinresrinaJ 
rracr secrerions (1, 3, 4, 11). Pharyngeal excrerion of polio vac­
cine viruses occurs, buronly transic::ncly in immunologically in raer 
individuals (3). No prospecrive srudies ha ve been done or could 
be done on persons wi rh known B-cdl deficiency disorders, bur 
no oersons with oersistent resoiramrv e.xcrc:tion of o,ol iovi ruses 
ha~e been idenriÍied. I'ersis r e~t inr;s ri nal exc rerio n in indus­
rrial~d counrries with high le.ve.ls of sanirarion may reprt:!Sent a 

low risk of transmission. 
The eradicarion of wild polioviruses frorn ci rcularion 

should be compleoed ,vi ,hin rhe nexr few ye-ars. As origi nal ly envi­
sionc:d, eradicarion was ro be fo Howed by smpping vacc inarion 
againsr polioviruses. However, idenüficarion of pers isre~r poli?­
virus excrerors and ourbreak.s of vacctnepdenved poltovtruses tn 

Hairi, rhe Dominican Republic, rhe l'h ilipp ines, and Macla­
gasear in rece: m years ha ve forced a reassessment of rhi.s srrategy 
(7, 14, 21). Many indusrrial ized coun~ties have swtrched ro 
IPV ro reduce rhe risks a.ssociared wirh OPV; these counrries will 
conrinue ro use IPV fo r years afrer rhe last cases of wild-rype 
virus ha ve been idenrified (25). The higher cosr of IPV is a 
barrier ro the use of rh is vaccine in all develop ing counrries. 

evertheless. an increasing numbe.r ofcombination vaccines thar 
include IPV may allow more councries ro switch ro IPV (26). 

Of the 19 parienrs idenrified in the pasr 40 years wirh 
polio excre.rion for more than 6 months, all bur r.h ree have. 
sponraneously sropped excrering, or died (D. Wood, personal 
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rnmmilllk-Jtl~>lí, 2003). 'll1.!ttfort, tflc r:iJkof rdntrmlL>L'1Íón of 
nruru<'lrulrlll polhwlru~ li·ortl iadi.'i'idual ~ 1mn ln11mme dtli­
é.wc:¡· di!o1<knl i11 iBdusuial~d COtJJI IOO ~r,s ro lx 1~1}' 

lO'IIo•, bur ooc ~.fr. 

l'm!iKr.nt pcoJiov~ txcrrrors coold bt a ~~o4 tnB!­

mi~it:)O (M" n.cur(wiro.lell.fl'iruses tndm C(In(i;IC~ lmmunl>kJgi~ 

~fu¡ f'l~wirh X LA, CVl\), llJHl ~=CilOlbill<'d Ílnmlrno­

ddi~-ydoonk.f (S00) !h.Jtdd eou::(J\IIIl{)O thc i rp<~ticna ro hm 
a.s;x:oal culture t4w poliovirun:s. lf¡¡ polio\'inu i~ idenútl od ~tr2 
df•;m10 .hould be mode u.> 11.551Jre dur rVTG is ~ in • 
rimelr mlUII\<!". PleconMÜ is = :orrtivi...J llJiCR r ,...¡ ..¡, kn""•n 
dfet.ti\'en.m ¡¡g;Ürlflt .somt: poo.fiovlruKJ ;md may be of ~·.tfu:C' Ín 
dfO<U to dlminot~ tl>e f"'Oig<n l C<Crl'tion [21 , 2Z). • 

Kesum@ 
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Recherche des porteurs de poliovirus chez les sujets atteints d'immunodéficience primaire au Brésil, 
aux Etats-Unis d'Amérique, au Mexique et au Royaume-Uni 
Objectif Estimer la proportion de sujets excrétant des poliovirus la proportion de participants présentant une excrétion persistante 
su r le long te rme chez les personnes présentant une repose sur la loi binomiale. 
immunodéficience liée aux lymphocytes B. Résultats Les auteurs n'ont trouvé aucun sujet présenrant une 
Méthode Les au teurs on t recherché ac tivement les cas excrétion prolongée de poliovirus. le vaccin antipoliomyélitique 
d'excrétion chron ique de virus parmi 306 personnes connues bucea! (VPO) avait été administré a la plupart des participants et 
pour avoir une carence en immunoglobulines G (lgG) au Brésil. presque tous avaient été en contact dans leur foyer avec des 
aux Etats-Unis d'Amérique, au Mexique et au Royaume·Uni et sujets vaccinés par le VPO. Des poliovirus d'origine vaccinale 
chez 40 autres ayant une carence en immunoglobulines A (lgA) récente ont été retrouvés de maniere transitoire chez quatre 
aux Etats·Unis d'Amérique. Les participants ou leurs tuteurs sujets au Brésil et au Mexique oú la vaccination par le VPO est 
légaux ont donné par écrit leur consentement éclairé et les études recommandée pour tous les enfanrs. 
ont été off iciellement approuvées. Des échantillons de selles ont Conclusion Bien que l'excrétion chronique de poliovirus soit 
été prélevés pour tous les participants et mis en culture pour possible chez le sujet immunodéficient. elle semble rare. 
rechercher les poliovirus. Le calcul de l'intervalle de confiance pour 

Resumen 

Búsqueda de portadores del poliovirus entre personas afectadas por una inmunodeficiencia 
primaria en los Estados Unidos, México, el Brasil y el Reino Unido 
Objetivo Estimar la tasa de excretores crónicos de poliovirus entre porcentaje de pacientes con excreción persistente del poliovirus. 
las personas con trastornos de inmunodeficiencia de células B. Resultados Ninguno de los individuos resultó ser excretor crónico 
Métodos Se llevó a cabo una búsqueda activa de excretores del poliovirus. La mayoría de los participantes habían recibido 

crón icos entre 306 personas con deficiencia demos rada de vacuna antipoliomieliiica oral (OPV). y casi todos habían estado 
inmunoglobulina G (lgG) en los Estados Unidos, México, el Brasil expuestos a contactos familiares que habian recibido OPV. Se 
y el Reino Unido. y entre 40 personas con deficiencia de lgA en encontraron transitoriamente poliovi rus de or igen vacuna! 
los Estados Unidos. Se obtuvo el consentimiento o asentimiento reciente en cuatro personas de México y el Brasil, donde se 
informado de los participantes o de sus representantes legales. recomienda administrar OPV a todos los niños. 
asi como la autorización oficial pertinente para realizar el estudio. Conclusión Aunque se puede dar una excreción crónica de 
Se recog ieron muestras de heces de los participantes para poliovirus entre las personas con inmunodeficiencia, el fenómeno 
determinar en cultivo la presencia de poliovirus. A partir de la parece ser infrecuente. 
distribución binomial se ca lculó el intervalo de confianza de l 
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