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    El raqui�smo hipofosfatémico 

hereditario con hipercalciuria (HHRH) es un 

desorden de pérdida de fosfato renal 

caracter izado por hipofosfatemia e 

hipercalciuria asociado a raqui�smo y/o 

osteomalacia. Otras caracterís�cas incluyen 

un lento crecimiento, corta estatura, 

deformidades esquelé�cas, debilidad 

muscular y dolor óseo que son asociados con 

unos niveles normales o elevados de calcitrol 

en plasma e hiperfosfaturia. A con�nuación 

le presentamos un caso clínico de un 

paciente varón adulto cuyas caracterís�cas 

feno�picas y gené�cas se corresponden con 

un HHRH.
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RESUMEN 

 Presentamos el caso clínico de un 

varón de 50 años de edad que consulta por 

presentar una enfermedad renal li�ásica 

recidivante y una nefrocalcinosis. En la 

exploración clínica destacó una talla baja y 

un genu varo bilateral importante. Entre los 

datos bioquímicos se apreciaba una pérdida 

renal de fosfatos intensa con hipofosfatemia, 

una 25 OH vitamina D normal, una 1,25 OH3 2 

vitamina D elevada y una hipercalciuria. La 3 

hormona para�roidea (PTHi) se encontraba 

disminuida y en la ecogra�a renal se 

confirmó la existencia de una nefrocalcinosis 

bilateral grave, localizada en la médula renal. 

Además, se constató una insuficiencia renal 

crónica incipiente y una acidosis tubular re-

nal incompleta, ambas secundarias a la 

n ef ro ca l c i n o s i s  y  n o  d i re c ta m e nte 

relacionadas con la enfermedad basal. En el 

estudio molecular se encontró un cambio en 

homocigosis en el intrón 5 del gen SLC34A3 

( N M _080877.2:  c[448+5G>A]+[448+ 

5G>A]). Sus tres hijos eran portadores de 

esta misma variante en heterocigosis y, 

aunque clínicamente estaban asintomá�cos, 

dos de ellos tenían una hipercalciuria. Todos 

estos datos parecían indicar que el paciente 

presentaba un raqui�smo hipofosfatémico 

hereditario con hipercalciuria (HHRH), 

s e c u n d a r i o  a  u n a  a l te ra c i ó n  e n  e l 

cotransportador sodio-fosfato IIc (NaPi-IIc), 

localizado en el túbulo proximal. El HHRH se 

transmite de forma autosómica recesiva y es 

una forma muy rara  de  raqui�smo 

hipofosfatémico. El  diagnós�co y el 

tratamiento son fundamentales para evitar 

las secuelas óseas del raqui�smo y la 

nefrocalcinosis. La dis�nción correcta con las 

otras formas de raqui�smo hipofosfatémico 

�ene implicaciones en el tratamiento, ya que 

normalmente la administración aislada de 

suplementos de fósforo corrige todas las 

alteraciones clínicas y bioquímicas, excepto 

la pérdida de fosfato por la orina. El aporte 

exógeno de calcitriol, como se aconseja en 

otros raqui�smos hipofosfatémicos, puede 

favorecer los depósitos renales de calcio y la 

aparición de nefrocalcinosis, así como 

empeorar su pronós�co. 

Palabras clave: Raqui�smo/osteomalacia. 

Hipofostatemia. Hipercalciuria. Raqui�smo 

hipofosfatémico. HHRH. 

INTRODUCCIÓN 

 Existen varias formas de raqui-

�smo hereditario hipofosfatémico asociado 

a una disminución de la reabsorción renal de 

fósforo (1-3). La mayoría de ellas se 

caracterizan por presentar una 1,25 OH2 

vitamina D inapropiadamente normal o baja 3 

y una hipocalciuria, lo que indica que la 

anomalía subyacente que las produce altera 

el transporte renal de fósforo y la producción 

de calcitriol (1-3). 

 L a  f o r m a  m á s  c o n o c i d a  y 

prevalente es el raqui�smo hipofosfatémico 

ligado al cromosoma X (XLRH), causado por 

mutaciones en el gen PHEX (1-3). 

 Hace aproximadamente 30 años 

se describió una variante muy poco 

frecuente, conocida con el nombre de 

raqui�smo hipofosfatémico hereditario con 

hipercalciuria (HHRH). Ésta, a diferencia de 

las otras formas de raqui�smo hipofos-

fatémico, cursa con niveles elevados de 1,25 

OH vitamina D , hipercalciuria y una 2  3

paratohormona (PTH) deprimida (4-10). 

 En este estudio describimos un 

paciente varón adulto cuyas caracterís�cas 

feno�picas y gené�cas se corresponden con 

un HHRH.

 

CASO CLÍNICO 

Presentamos el caso de un varón de 

50 años de edad que fue valorado en el 

Servicio de Urología de nuestro hospital por 

presentar una enfermedad renal li�ásica 

recidivante desde los 36 años de edad. En 

total, había formado 12 cálculos con 

expulsión espontánea del úl�mo cálculo 

unas semanas antes de acudir a nuestra 

unidad. 

Antecedentes personales: Refiere que 

desde los primeros años de la vida 

presentaba  una  deformidad de  las 

extremidades inferiores (EEII), con la pierna 

derecha arqueada hacia fuera y la izquierda 

hacia dentro, lo que le hacía deambular de 

una forma especial. Como no mejoraba, a los 

13 años fue intervenido quirúrgicamente de 

ambas EEII, mejorando posteriormente la 

deambulación de forma aparente. En 1996 

presentó una fractura múl�ple en la 

extremidad inferior izquierda en relación 

con un accidente de coche, por lo que 

precisó varias intervenciones quirúrgicas. En 

la actualidad está pendiente de la colocación 

de una prótesis en la rodilla. Ha recibido 

tratamiento con calcio por vía oral durante 

muchos años. En los úl�mos meses le han 

detectado una hipertensión arterial que ha 

sido tratada primero con enalapril y 

posteriormente con amlodipino. 

Antecedentes familiares: El paciente �ene 

dos hermanos y tres hijos (dos varones y una 

mujer), y todos están sanos, sin presentar 

alteraciones óseas. Sus padres ya fallecieron, 

pero  sabe  que  su  padre  ten ía  una 

enfermedad renal li�ásica recidivante, por lo 

que fue intervenido en varias ocasiones. 

Exploración clínica: Peso: 67,2 kg. Talla: 148 

cm. Baja estatura. Genu varo bilateral. El 

resto, sin hallazgos patológicos. 

Exámenes complementarios: El estudio 

bioquímico sanguíneo basal realizado al 

paciente queda reflejado en la tabla 1. 

Además, presentaba una uremia de 55 

mg/dl (valor de referencia [VR]: 10-50), un 
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calcio iónico de 1,28 mmol/l (VR: 1,12-1,35) 

y una magnesemia de 1,8 mg/dl (VR: 1,59-

2,5). En el estudio metabólico y de función 

renal realizado en orina de 24 horas pre-

sentaba: tasa de filtrado glomerular (GFR) 

discretamente disminuido de 74,43 
2ml/min/1,73 m ; una fosfaturia de 1195,28 

mg/24 horas (VR: 795,6 ± 191); una 

reabsorción tubular de fosfatos (TRP) y una 

reabsorción tubular de fosfatos por 100 de 

GFR (TP/GFR) muy disminuidos, de 51% 

(VR: 87,44 ± 5,50) y de 0,91 mg/dl (VR: 3,3 ± 

0,3), respec�vamente; una hipercalciuria de 

363 mg/dl (VR: 100-300), y una proteinuria 

leve glomerular < 0,3 g/24 horas. La β -2

microglobulina y la α -microglobulina en 1

orina eran normales, lo que descartaba una 

proteinuria tubular. Los electrolitos séricos, 

el ácido úrico y el oxalato eran normales 

tanto en sangre como en orina. Nunca se 

d e t e c t ó  g l u c o s u r i a .  E l  e s t u d i o  d e 

aminoác idos  en  sangre  y  or ina ,  e l 

aclaramiento y la reabsorción tubular de 

cada uno de ellos eran normales. La 

bicarbonatemia realizada en sangre capilar 

era normal. El pH urinario era alcalino de 

forma repe�da, y la citraturia se encontraba 

en el límite inferior de lo normal, siendo de 

399 mg/24 horas (VR: > 320 mg/24 horas). 

Tabla 1. Parámetros bioquímicos del 

paciente con HHRH

 Con el fin de descartar una 

acidosis tubular renal incompleta, se 

prac�có un test de acidificación tras 

sobrecarga oral de cloruro amónico según 

el protocolo descrito previamente (11). En 

el momento de máxima acidificación 

sanguínea, el pH urinario se mantuvo por 

encima de 5,5 (VR: 4,89 ± 0,24) y los niveles 

máximos de la acidez �tulable, amonio y 

excreción neta de hidrogeniones, no 

alcanzaron los valores normales, siendo de 
2 18,28 µEq/min/1,73 m (VR: 43,12 ± 10,21 ), 

2 19 µEq/min/1,73 m (VR: 63,80 ± 19,54) y 
2 36 µEq/min/1,73 m (VR: 107,17 ± 28,18), 

respec�vamente (patrón analí�co de 

acidosis tubular renal distal incompleta). Se 

prac�có una sobrecarga oral cálcica 

después de siete días de una dieta exenta 

de calcio y sal, según el protocolo ya 

descrito (12). Antes de la sobrecarga 

cálcica, estando en ayunas y tras la dieta 

hipocálcica, el cociente Calcio/Crea�nina 

en orina de micción aislada era de 0,17 

mg/mg. Tras la sobrecarga, dicho cociente 

se elevó por encima de lo normal, siendo de 
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0,23 mg/mg. La PTH intacta (PTHi) se 

mantuvo disminuida y la 1,25 OH vitamina 

D  e l e v a d a  ( p a t r ó n  a n a l í � c o  d e 

hipercalciuria idiopá�ca �po III de Pak con 

absorción gastrointes�nal de calcio 

aumentada y secundaria a una pérdida 

renal de fósforo). En el estudio radiológico 

realizado de forma repe�da (radiogra�a 

simple de abdomen, ecogra�a renal y 

urogra�a intravenosa), presentaba una 

nefrocalcinosis medular bilateral muy 

importante. 

Estudio gené�co: En el estudio molecular 

realizado al paciente (reacción en cadena de 

la polimerasa y secuenciación bidireccional), 

se encontró un cambio en homocigosis en el 

intrón 5 del gen SLC34A3 (NM_080877.2: 

c.[448+5G>A]+[448+5G>A]). El análisis in 

s i l i co  n o  re s o l v i ó  l a  b e n i g n i d a d  o 

patogenicidad de la variante, por lo que se 

procedió a estudiar la segregación de ésta en 

sus tres hijos, mostrándose que los tres 

tenían el mismo cambio en el gen SLC34A3 

en heterocigosis (portadores). No se ha 

podido real izar  el  estudio del  A R N 

mensajero (ARNm). El estudio metabólico y 

de función renal de los tres hijos era normal, 

salvo que los dos varones presentaban 

únicamente una hipercalciuria leve (13,14). 

DISCUSIÓN 

El HHRH fue descrito por primera 

vez en 1985 por Tieder et al. en una familia 

beduina, exponiendo los casos de seis 

miembros afectados (4). Se trata de un 

proceso muy poco frecuente que se 

transmite de forma autosómica recesiva y se 

manifiesta desde la niñez. Los pacientes con 

esta enfermedad presentan raqui�smo, 

deformidades óseas,  baja estatura, 

debilidad muscular y dolor óseo. El cuadro se 

caracteriza por un raqui�smo/osteomalacia 

hipofosfatémico secundario a una exagerada 

pérdida renal de fosfato y a una elevación de 

la 1,25 OH vitamina D circulante, como 2 3 

respuesta a la hipofosfatemia. De forma 

secundaria aparece una hipercalciuria, 

debido a un aumento de la absorción 

gastrointes�nal de fósforo y calcio, con 

depresión de la función para�roidea. Son 

precisamente la hipercalciuria y los niveles 

elevados de 1,25 OH vitamina D los que 2 3 

diferencian el HHRH de otras formas de 

raqui�smo/osteomalacia hipofosfatémico 

(2,15,16). Como consecuencia de la 

hipercalciuria, se puede originar una 

nefrocalcinosis o li�asis, así como una 

insuficiencia renal. 

Recientemente se ha publicado que 

el HHRH (OMIM#241530) se debe a 

mutaciones en el gen SLC34A3, localizado en 

el locus cromosómico 9q34 que codifica el 

cotransportador sodio-fosfato IIc (NaPi-IIc), 

que se expresa en la membrana apical de las 

células tubulares proximales renales y que 

normalmente regula la reabsorción del 

fosfato filtrado, bajo el control de la PTH y 

del factor de crecimiento fibroblás�co (FGF 

23). Las mutaciones con pérdida de función 

descritas en este gen son la causa de la 

excreción aumentada de fosfato a nivel 

proximal, caracterís�ca de la enfermedad 
 (2,10,13) pudiendo dar lugar a diferentes 

cambios feno�picos (figura 1) (17,18). 

En estudios realizados en pacientes 

con HHRH se ha descrito que simplemente 

con un suplemento de sales de fosfato por 

vía oral se pueden corregir todas las 

manifestaciones clínicas, analí�cas y 

radiológicas caracterís�cas del cuadro, 

excepto la pérdida renal excesiva de fosfato. 

Ello sugiere que la hipofosfatemia, en 

ausencia de alteraciones en el metabolismo 

de la vitamina D, desempeña un importante 

papel en el metabolismo óseo (6,8). 

Por otro lado, puesto que la nefro-

calcinosis probablemente está vinculada a la 

hipercalciuria, la administración de calcitriol, 

calcio o el incumplimiento del tratamiento 

con los suplementos de fósforo pueden 

favorecer los depósitos renales de calcio y 

ensombrecer el pronós�co en estos 

pacientes (6,8). 

Actualmente se considera que existe 

un eje hueso-riñón en el que están 

implicados varios genes y mediante el cual se 

regula el metabolismo del fósforo y la 

mineralización de la matriz ósea. El principal 

exponente, entre otros, de este eje es el 

FGF23, la primera fosfatonina que fue 

descubierta y que es producida por los 

osteocitos. El NaPi-I Ic, junto a otras 

proteínas como PHEX, MEPE y DMP1, 

par�cipa en la regulación de este eje (tabla 2) 

(2,3,19,20). 

 El paciente descrito en este 

trabajo reunía todas las caracterís�cas 

clínicas y analí�cas compa�bles con un 

H H R H .  A l  raqu i�smo/osteomalac ia 

hipofosfatémico y a la reabsorción tubular 

de fosfato disminuida se asociaban una 

elevación de 1,25 OH vitamina D  circulante 2 3

y una hipercalciuria. Ello descartaba que se 

tratase de un XLRH, que es la forma más 

común de raqui�smo hipofosfatémico 

famil iar,  que se debe a mutaciones 

i n a c � v a n t e s  e n  e l  g e n  P H E X 

(OMIM#307800) y donde la PTH es normal y 

la 1,25 OH  vitamina D  anormalmente baja 2 3

para los niveles de fosfatemia (3,15,20). Por 

el mismo mo�vo, se podrían descartar 

también tres formas más de raqui�smo 

hipofosfatémico: la hipofosfatemia tumor-

inducida, que es secundaria a diversas 

fosfatoninas secretadas por tumores 

benignos de origen mesenquimal (sFRP-4, 

M E P E ,  F G F - 7 )  ( 2 0 ) ;  e l  ra q u i � s m o 

hipofosfatémico autosómico dominante, 

q u e  e s  u n a  f o r m a  d e  r a q u i � s m o 

hipofosfatémico muy rara con penetrancia 

variable, que bioquímicamente es igual al 

XLRH y que se debe a mutaciones en el gen 

codificador del FGF 23 (OMIM#193100) 

(21), y el raqui�smo hipofosfatémico 

autosómico recesivo (OMIM#241520), 

causado por mutaciones en el gen DMP1 

(20). Por úl�mo, la ausencia de una 

proteinuria tubular descartaba también la 

enfermedad de Dent, caracterizada por ser 

una enfermedad hereditaria, transmi�da de 

forma ligada al cromosoma X y causada por 

mutaciones en el gen CLCN5 que codifica el 
- +intercambiador electrogénico Cl /H , que 

pertenece a la familia de los canales/trans-

portadores de iones cloruro, que se expresan 

en los endosomas del epitelio tubular 

proximal y que cursan también con 

hipercalciuria (tabla 2) (22). 
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 Nuestro paciente presentaba una 

acidosis tubular renal incompleta, reflejada 

claramente en el test de acidificación. Es 

conocida la existencia de una disfunción en 

la capacidad de acidificación renal en los 

pacientes con hipercalciuria y nefro-

calcinosis, considerándose que esta úl�ma 

sería la causante de la acidosis.  La 

insuficiencia renal presente en nuestro 

paciente igualmente era secundaria a la 

nefrocalcinosis, sin estar directamente 

relacionada con la propia enfermedad 

original (23-25). 

 El estudio molecular constató un 

cambio en homocigosis en el intrón 5 del gen 

SLC34A3 (NM_080877.2: c[448+5G>A] 

+[448+ 5G>A]). El hecho de que los tres hijos 

sanos del paciente presentasen la misma 

variación de secuencia en el gen SLC34A3 en 

heterocigosis y que los dos varones 

presentaran una hipercalciuria iría a favor de 

que la alteración gené�ca detectada fuera la 

causante del raqui�smo hipofosfatémico. 

Figura 1. Representación esquemá�ca de la reabsorción de fósforo en la membrana apical del 

túbulo proximal y las consecuencias bioquímicas de las mutaciones con pérdida de función en 

el gen SLC34A3. 
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 Recientemente se ha descrito una 

mutación localizada también en el intrón 5 

(NM_080877.2:c.448+1G>A), muy próxima 

a la variante encontrada en nuestro paciente 

(17). 

 En conclusión, presentamos un 

paciente con un raqui�smo hipofosfatémico 

que, por los síntomas clínicos, los signos 

bioquímicos y el estudio gené�co, es 

compa�ble con HHRH. El diagnós�co y 

tratamiento precoz en estos pacientes es 

fundamental para evitar las secuelas óseas 

del raqui�smo y la nefrocalcinosis. La 

dis�nción correcta con las otras formas de 

r a q u i � s m o  h i p o f o s f a t é m i c o  � e n e 

implicaciones en el tratamiento, ya que 

normalmente la administración aislada de 

suplementos de fósforo corrige todas las 

alteraciones clínicas y bioquímicas de la 

enfermedad, excepto la pérdida de fosforo 

por la orina. El aporte exógeno de calcitriol, 

como se aconseja en otros raqui�smos 

hipofosfatémicos, puede favorecer los 

depósitos renales de calcio y la aparición de 

la nefrocalcinosis, así como empeorar su 

pronós�co. 
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Tabla 2. Tipos de raqui�smos hipofosfatémicos, genes implicados y caracterís�cas bioquímicas 

de cada uno de ellos 
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    La poliomieli�s es una enfer-
medad infecciosa producida por un virus y 
que afecta principalmente al sistema 
nervioso. A pesar de que ya se ha recorrido el 
99% del camino para erradicar esta 
enfermedad del mundo, con�núa causando 
parálisis en niños. En el siguiente ar�culo se 
revisan los Programas de Vacunación en los 

países de América La�na y se define el rol de 
las vacunas combinadas que contengan 
polio como una estrategia complementaria.

Luiza Helena Falleiros-Arlant, 
María Luisa Avila-Agüero, 
José Brea del Cas�llo y Cris�na Mariño
 
Rev Chilena Infectol 2014; 31 (5): 590-596

Resumen 

A pesar de que ya se ha recorrido el 
9 9 %  d e l  c a m i n o  p a ra  e r ra d i c a r  l a 
poliomieli�s (polio) del mundo, esta 
enfermedad con�núa causando parálisis en 
niños. Su erradicación no sólo significa el fin 
de la circulación del poliovirus salvaje, sino 
también del virus derivado de la vacunación. 

El desa�o del cambio de la vacuna 
inac�vada contra poliomieli�s en América La�na. * 
Declaración de la Sociedad La�noamericana de Infectología Pediátrica (SLIPE) 
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La Sociedad La�noamericana de Infectología 
Pediátrica (SLIPE), tomando en cuenta 
diferentes factores tales como: los datos 
epidemiológicos actuales, los eventos 
adversos de la vacuna oral atenuada (OPV) 
contra polio, la disponibilidad de una vacuna 
inac�vada (IPV) inyectable que no �ene el 
potencial de causar los eventos adversos 
graves de la OPV, la eficacia y la efec�vidad 
de la IPV en varios países del mundo donde 
es u�lizada desde hace varios años, el 
racional del cambio del esquema de 
vacunación en diferentes países de la 
A m é r i c a  L a � n a ;  h a c e  p ú b l i c a  s u 
recomendación del cambio a la IPV para 
América La�na, a través de la presente 
Declaración con un Plan de Acción para el 
período 2014-2015 con respecto a las 
polí�cas de vacunación contra la polio en 
La�noamérica. 1. El esquema óp�mo 
propuesto son cuatro dosis de IPV (tres dosis 
en el esquema primario más un refuerzo), ya 
sea IPV combinada o no combinada con 
otras vacunas indicadas en el programa de 
inmunización del país. Es aceptable un 
esquema alterna�vo durante la etapa de 
transición de la vacuna OPV a la IPV; 2. Los 
países deben plantear las estrategias 
óp�mas para mantener y mejorar las 
coberturas de vacunación e implementar el 
registro nominal de vacunas; 3. Mejorar la 
vigilancia epidemiológica de la Parálisis 
Flácida Aguda (PFA) y establecer un 
programa de vigilancia ambiental; 4. 
Establecer estrategias para la introducción 
de IPV en los Programas Nacionales de 
I n m u n i za c i ó n ,  co m o  co m u n i ca c i ó n 
adecuada con la población y otras; 5. 
Acercamiento de las sociedades cien�ficas a 
los tomadores de decisión; 6. Asegurar el 
abastecimiento y precios óp�mos para la 
introducción de la IPV; 7. Capacitar a los 
vacunadores; 8. Mejorar la logís�ca de 
distribución y almacenamiento de vacunas. 
Además de la evidencia cien�fica, los países 
que todavía no han decidido hacer el cambio 
a IPV deben considerar las implicaciones de 
equidad y jus�cia social.

Palabras clave: Poliomieli�s, Vacunas contra 
la polio, Esquema de vacunación contra la 
polio, Vacuna atenuada an�-polio (OPV), 
Vacuna inac�vada an�-polio (IPV), Polio en 
América La�na, Erradicación de la polio, 
Vacuna oral contra la polio. 

Introducción 

La poliomieli�s (polio) con�núa 
causando parálisis en niños. A diferencia de 
la mayoría de las enfermedades, la polio 
puede ser erradicada por completo. Ya 
hemos recorrido el 99% del camino para 
erradicarla del mundo. La erradicación de 
esta enfermedad significa el fin de la 
circulación de todos los virus de polio, tanto 
del salvaje como del virus derivado de la 
vacunación. 

En 2014, solamente quedan tres 
países en los que no se ha podido detener la 
transmisión de la polio. Debemos tomar 
conciencia de esta oportunidad histórica 
para ganar esta batalla. La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) cuenta con 
vacunas de bajo costo y eficaces para 
prevenir la polio. Debemos mantener el foco 
y la determinación, ya que disponemos de 
las herramientas y el conocimiento técnico 
para erradicar el virus (1). 

Para colaborar con los tomadores de 
decisión y las autoridades regulatorias de 
vacunas, la SLIPE y la Americas Health 
Founda�on (AHF) tomaron la inicia�va de 
organizar una reunión para discu�r temas 
relevantes vinculados al uso de la vacuna 
contra la poliomieli�s en América La�na. 
Esta reunión fue realizada con un grupo de 
expertos de la Sociedad La�noamericana de 
Infectología Pediátrica (SLIPE) (Polio Task 
Force Mee�ng), con la par�cipación de 
representantes de los Programas Nacionales 
de Vacunación y/o de Sociedades Médicas 
de Pediatría de varios países de América 
La�na. Incluso, algunos países tuvieron 
representación de ambas en�dades. 
También fueron invitados representantes de 
la OMS, de la Organización Panamericana de 
la Salud (OPS), de la Academia Americana de 
Pediatría (AAP) y otras autoridades de salud.

 

La propuesta de la SLIPE y la AHF fue 
d i scu�r  con  representantes  de  las 
mencionadas en�dades sus tendencias, 
disponibilidad de vacunas, dificultades de 
cambios en sus esquemas de vacunación a 
una vacuna más segura y evaluar cuáles son 
sus incer�dumbres, aliadas a sus inseguri-
dades. 

Como resultado, la SLIPE, tomando 
en cuenta diferentes factores tales como: los 
datos epidemiológicos actuales, los eventos 

adversos de la vacuna oral atenuada (OPV) 
contra poliomieli�s, la disponibilidad de otra 
vacuna inac�vada (IPV) inyectable que no 
�ene el potencial de causar los eventos 
adversos graves de la vacuna oral (OPV), la 
eficacia y la efec�vidad de la IPV en varios 
países del mundo donde es u�lizada hace 
varios años, el racional del cambio del 
esquema de vacunación en diferentes países 
de la América La�na; hace pública su 
recomendación del cambio a la vacuna 
inac�vada para América La�na, a través del 
presente documento, enfa�zando su 
posición. 

Obje�vos 

• Revisar los Programas de Vacunación 
contra la polio en los países de América 
La�na. 

• Analizar los mejores mecanismos para 
implementar la estrategia de la OMS de 
poner Punto Final a la polio a través del 
cambio de la vacuna oral de virus vivos 
atenuados (OPV) a la vacuna inac�vada 
contra la polio (IPV). 

• Definir el rol de las vacunas combinadas 
que contengan polio como una estrategia 
complementaria, para alcanzar altos 
niveles de cobertura de vacunación y así 
facilitar la implementación de IPV. 

• Definir y preparar un documento llamado 
Declaración de la Sociedad La�no-
americana de Infectología Pediátrica 
(SLIPE) con un Plan de Acción para el 
período 2014-2015 con respecto a las 
polí�cas de vacunación contra la polio en 
La�noamérica. 

Situación epidemiológica retrospec�va 
de la polio hasta la actualidad 

Desde 1988, cuando se es�maron 
350.000 casos de polio en el mundo en 125 
países, la OMS, a través de la Global Polio 
Eradica�on (GPE), los gobiernos, las 
sociedades civiles y comunidades alrededor 
del mundo, están involucrados y concen-
trando esfuerzos para erradicar esta 
enfermedad causada tanto por el poliovirus 
salvaje, como por el poliovirus derivado de la 
vacuna. Como resultado de los esfuerzos 
globales, el número de casos de polio salvaje 
disminuyó un 99%, llegando a 406 casos en 
2013 (2). 

A la fecha, sólo hay tres países que 
permanecen con polio endémica, que en 

Bioanálisis I May · Jun 15





52

Bioanálisis I May · Jun 15

orden de acuerdo al número de casos 
registrados hasta fines de mayo de 2014, 
son: Pakistán: 66, Afganistán: 4 y Nigeria: 3. y 
algunos con casos importados de estos 
países en: Guinea Ecuatorial: 3, Camerún: 3, 
Irak: 1, Siria: 1, E�opía: 1, totalizando 82 
casos de polio salvaje sero�po 1 (3). 

Por primera vez en la historia, todos 
los casos de polio causados por un virus 
salvaje desde 2013 se debieron a un solo 
sero�po, el �po 1. El caso más reciente 
debido a un poliovirus salvaje �po 3, ocurrió 
el 10 de noviembre de 2012 en Nigeria. El 
sero�po salvaje 2, no ha sido detectado 
desde 1999. El poliovirus circulante �po 2 
derivado de la vacuna sigue siendo 
actualmente el más importante agente 
causal de casos de poliomieli�s, altamente 
concentrados en Pakistán y la frontera de 
Camerún, Chad, Níger y Nigeria (4,5). 

Mientras haya un niño infectado, 
otros niños de diferentes países están en 
riesgo de contraer la polio. El fracaso en 
erradicar la polio de estos países puede 
resultar en 200.000 nuevos casos por año en 
el mundo, dentro de los próximos 10 años 
(6). 

La polio salvaje fue eliminada de las 
Américas en 1991 y ésta fue la primera 
Re g i ó n  d e  l a  O M S ,  e n  o b t e n e r  l a 
Cer�ficación de Erradicación de Polio 
(salvaje) en 1994. Según la OMS, la Región 
del Pacifico Occidental y Europa obtuvieron 
sus Cer�ficados de Erradicación en 2000 y 
2002, respec�vamente. 

Más recientemente, este año 2014, 
después del úl�mo caso registrado en India 
en 2011, la región del Sudeste Asiá�co, con 
1,8 billones de personas, obtuvo su Cer�fi-
cado de Erradicación de Polio (salvaje). 

Aunque los países estén firmemente 
co m p ro m e � d o s  co n  e l  p ro c e s o  d e 
erradicación, según la OMS, Pakistán (en la 
región noroeste de la ciudad de Peshawar) es 
cons iderado actua lmente  e l  mayor 
reservorio de poliovirus endémico en el 
mundo, además de generar una enorme 
preocupación por la increíble violencia que 
hay contra los vacunadores. Líderes 
religiosos generan dificultades con las 
campañas de vacunación, diciendo, por 
ejemplo, que la vacuna contra la polio causa 
esterilidad en los niños musulmanes (7). 

Vacunas contra polio, eventos adversos y 
sus consecuencias 

Una vez contraída la poliomieli�s no 
hay cura para la enfermedad. Sólo puede ser 
prevenida mediante la vacunación. 

Actualmente hay dos �pos de 
vacunas disponibles para la prevención del 
poliovirus salvaje, las que son u�lizadas para 
aplicación en el calendario de ru�na en 
algunos países de América La�na (AL): la 
vacuna inac�vada parenteral contra los 
poliovirus 1, 2 y 3 (IPV) y la vacuna atenuada 
oral trivalente contra los poliovirus 1, 2, 3 
(tOPV, o conocida como OPV). Existen 
también vacunas sinte�zadas para uso en la 
fase de transición, la vacuna oral atenuada 
bivalente contra el poliovirus 1, 3 (bOPV 1 y 
3) y la vacuna oral monovalente contra el 
poliovirus 1 y 3 (mOPV1 y mOPV3), para 
control de brotes y para subs�tuir la vacuna 
atenuada oral trivalente. Las vacunas bOPV 
1-3 y mOPV1 y mOPV3 son equivalentes y 
generan mayor inmunidad que la tOPV1-2-3 
(8). 

Cuando la tOPV fue sinte�zada en 
los años 60, reemplazó a la vacuna 
parenteral atenuada (IPV) que ya había sido 
sinte�zada en 1957 y estaba siendo aplicada 
en territorio americano. 

A pesar de ser una poderosa herra-
mienta para prevenir la polio, ya que es una 
vacuna fácilmente administrada por vía oral 
y a precios rela�vamente bajos, la OPV �ene 
algunas desventajas que pueden repre-
sentar un alto costo en la actualidad. Se sabe 
que actualmente es necesario aplicar varias 
dosis para alcanzar una eficacia aceptable. 
Aun así, niños con polio salvaje en India 
habían recibido 10 o más dosis de tOPV (9). 

Asimismo se pueden citar otras 
desventajas: además de tener un riesgo bajo 
de causar polio paralí�ca asociada a la 
vacunación (del inglés vaccine associated 
paraly�c poliomyeli�s-VAPP) entre los 
vacunados o sus contactos cercanos, se sabe 
actualmente que los virus de las vacunas 
pueden ser transmi�dos a través de porta-
dores humanos, y pueden experimentar 
mutaciones y rever�r gené�camente hacia 
un �po de virus salvaje de transmisión y 
virulencia, además de interactuar con otros 
enterovirus a nivel intes�nal. El riesgo de 
VAPP en receptores de vacuna atenuada 

varía de acuerdo a los países de América 
La�na, desde 1 caso en 2,56 a 4,10 millones 
de recién nacidos (10). Estas cifras pueden 
variar  de acuerdo con la  Vigi lancia 
Epidemiológica (VE) de Parálisis Flácida de 
cada país. 

Si este virus mutante derivado de la 
vacunación (VDPV) permanece circulando 
en la comunidad durante un año o más, 
puede causar divergencia gené�ca de la 
cepa vacunal Sabin, en grados que pueden 
variar a par�r de 1% al año. Los virus VDPV, 
reconocidos por su alta divergencia gené�ca 
con respecto a las cepas de la vacuna oral 
contra la polio (OPV), pueden entrar en tres 
categorías: 1) cVDPVs de brotes, usual-
mente, pero no exclusivamente; 2) iVDPVs 
de pacientes con inmunodeficiencias 
primarias; y 3) VDPVs ambiguos (aVDPVs), 
de origen no iden�ficado. 

En el caso de que este virus circu-
lante y mutante, cVDPV, alcance a la 
población suscep�ble, a causa por ejemplo, 
de una baja cobertura de vacunación, puede 
desencadenar brotes de poliomieli�s, con 
cuadros de enfermedad semejantes a los 
provocados por virus salvajes. Los cVDPVs 
son biológicamente equivalentes a los 
poliovirus salvajes, surgen cuando las 
poblac iones �enen baja  inmunidad 
específica para un sero�po y pueden circular 
indefinidamente. Los poliovirus derivados 
de la vacuna asociados a inmunodeficiencia 
(iVDPVs) con�nuarán emergiendo mientras 
se siga u�lizando la OPV. Los iVDPVs pueden 
permanecer en circulación por largo �empo, 
desapercibidos en el intes�no de pacientes 
inmunosuprimidos, en el medio ambiente y 
en las alcantarillas (aVDPV), representando 
un riesgo enorme para la reintroducción de 
los virus en regiones en las que el virus ya fue 
erradicado (11). 

En general, un virus es definido 
como VDPV si �ene una divergencia > 1% en 
la secuencia VP1 comparado con la cepa 
Sabin correspondiente (12). 

La enfermedad de polio causada por 
el virus mutante derivado de la vacuna 
atenuada �ene las mismas caracterís�cas 
clínicas y discapacitantes que la polio 
c a u s a d a  p o r  e l  v i r u s  s a l v a j e .  E n 
consecuencia, con los datos disponibles 
actualmente, con�nuar con la u�lización de 
la vacuna atenuada representa un riesgo 
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para la erradicación global de la polio. 

E n  2 0 0 3 ,  c u a n d o  h u b o  u n a 
reducción substancial del número de casos 
en todo el mundo, el sueño de que “la polio 
sería próximamente historia” parecía 
aproximarse. 

Sin embargo, en 2001 fue recono-
cido el brote de Polio por cVDPV sero�po 1 
en la Isla de Hispaniola (República Domini-
cana y Hai�) con 21 casos oficialmente 
reportados. Luego, varios otros brotes por 
cVDPV fueron reportados en el mundo, 
además de que el virus del brote de Egipto en 
1988 fue reconocido como causado por el 
poliovirus sero�po 2. 

Datos aportados por la OMS con 
respecto a cVDPV suman, desde el año 2000 
hasta marzo de 2014, más de 500 casos, 
provocados en su gran mayoría por el polio-
virus sero�po 2 (3). 

Es necesario resaltar que por cada 

caso reportado se es�ma que hay de 100 a 
1.000 infectados, diseminando poliovirus 
por el medio ambiente (12). 

Vigilancia epidemiológica de parálisis 
flácida aguda y vigilancia ambiental 

A nivel país, la vigilancia de la 
parálisis flácida aguda (PFA) es el estándar 
de excelencia para detectar casos de 
poliomieli�s. Hay una gran dificultad para 
obtener datos de vigilancia epidemiológica 
de PFA en los diversos países de América 
La�na, alcanzando apenas, los índices 
recomendados por la OMS para esta región 
del mundo. Algunos países no los alcanzan. 

En las regiones endémicas, para 
asegurar una alta sensibilidad en la vigilancia 
epidemiológica de PFA, la tasa mínima de 
PFA es de 2/100.000 habitantes en < 15 
años. En las Américas es de 1/100.000 
habitantes. Si se �ene en cuenta la cifra más 
alta recomendada para otras regiones para 
lograr mayor sensibilidad, entonces, 

prác�camente toda América La�na quedaría 
por debajo de los indicadores de vigilancia 
epidemiológica para PFA, permi�endo la 
detección de los casos de cVDPV y VAPP. 
Otro parámetro a considerar, es la calidad de 
la no�ficación (el envío de muestras de 
heces de manera adecuada) que demuestra 
ser mucho menor que la recomendación de 
80%, en toda América La�na (13). 

Por lo tanto, se puede deducir que la 
sub-no�ficación es evidente, especialmente 
en los casos de VAPP. 

Aunque haya fallas en la VE, sabe-
mos que algunos países �enen reportados 
casos de VAPP, con divergencia gené�ca 
variable, aunque la publicación ru�naria de 
estos casos no siempre ocurra (10). 

Otra falla de no�ficación que debe-
mos recordar es la de Vigilancia Ambiental 
(VA) para la detección de los poliovirus 
aVDPV (sin fuente conocida) en las alcan-
tarillas. A pesar de que la VA sea cara, es 
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realizada por algunos países. La VA incluye el 
control de aguas residuales u otras muestras 
ambientales para verificar la presencia de 
poliovirus. Adicionalmente, la VA frecuen-
temente confirma infecciones por poliovirus 
salvaje en ausencia de casos de parálisis y 
complementa la vigilancia de PFA (13,14). 

Por todos los mo�vos expresados 
anteriormente, especialmente los referidos 
a los eventos adversos de la vacuna 
atenuada, la OMS y otras autoridades de 
salud están de acuerdo con que la circulación 
del virus atenuado debe ser interrumpida. 
Para lograrlo, la vacuna atenuada deberá ser 
discon�nuada lo más pronto posible, en una 
ac�vidad coordinada entre los diversos 
países que todavía siguen u�lizando esta 
vacuna. La recomendación de la OMS es que 
en este momento de transición hasta 2015, 
por lo menos una dosis de IPV deba ser 
incluida en los calendarios de vacunación de 
ru�na de los niños,  hasta lograr la 
discon�nuación defini�va de la vacuna de 
virus vivos atenuados (4,15). 

La decisión de la OMS con respecto a 
la erradicación global de la poliomieli�s, o 
sea, tanto de la enfermedad provocada por 
el poliovirus salvaje, como la provocada por 
el virus vacunal, debe lograrse mediante la 
asociación de recursos públicos y privados, 
además de los reconocidos esfuerzos de las 
comunidades en los países en los cuales la 
polio sigue siendo endémica. Según la OMS, 
en este momento no es posible retroceder. 
Mantener la situación tal como está, sólo 
intentando controlar la polio y no erradicarla 
es mucho más di�cil y costoso que su 
erradicación, sin considerar los aspectos de 
inequidad e injus�cia social. 

Transcurridos 23 años de la erradi-
cación de la polio en las Américas, los países 
de este con�nente se encuentran frente a 
una situación paradójica: seguir con la 
vacuna atenuada y tener la enfermedad 
causada por el virus vacunal, o cambiar a una 
vacuna inac�vada, más segura y efec�va. Es 
por este mo�vo que en este momento, la 
decisión de la OMS es brindar apoyo para la 
toma de una posición más confiable y segura 
de los Programas Nacionales de Inmuni-
zación de América La�na. 

Aunque el poliovirus sero�po 2 no 
haya sido aislado desde 1999, sigue siendo la 
causa de la gran mayoría de los casos de 

cVDPV. Entonces el proceso de transición 
incluye una etapa intermedia que es la 
sus�tución de la vacuna tOPV por una 
va c u n a  d e  m ayo r  efi ca c i a  y  p o d e r 
inmunogénico, que es la vacuna bivalente 
atenuada bOPV 1 y 3, disponible desde hace 
algunos años, bastante más eficaz que la 
tOPV con el mismo número de dosis (16). 

El racional para la introducción de 
por lo menos una dosis de IPV, en cualquier 
momento de la inmunización del niño, 
previo a la suspensión de OPV2 es: *la 
posibilidad de la con�nua circulación 
silenciosa del cVDPV2 y de una nueva 
emergencia de un cVDPV2 luego del cese de 
la OPV2; *un riesgo real de brotes por 
VDPV2 luego del cese de OPV2, debido a 
una falla en el control, de excretores crónicos 
de VDPVs. 

Los beneficios de una dosis de IPV 
previo al cese de OPV son: prevenir la polio 
en caso de exposición al VDPV2 o al WPV2; 
mejorar la respuesta al mOPV2 en caso de 
un brote; reducir la transmisión de un polio-
virus �po 2 reintroducido y reforzar la inmu-
nidad a los polio-virus salvajes 1 y 3 (17,18). 

En este proceso de cambio de la 
vacuna atenuada hacia la vacuna inac�vada, 
algunos países ya �enen incluida la IPV en 
sus calendarios, ya sea en un esquema 
secuencial (IPV/OPV) o completo con IPV en 
todas las dosis. En 2012, América La�na y el 
Caribe,  con más de 10 mil lones de 
nacimientos al año, ya tenían más de 50% de 
su población bajo régimen IPV (ej, Brasil, 
Uruguay, Costa Rica, México), a nivel público 
y privado, como IPV sola o combinada a 
otros an�genos (18-21). 

Algunos países, independiente-
mente de sus esquemas primarios, todavía 
siguen u�lizando campañas anuales de 
vacunación con OPV (Brasil, México y Costa 
Rica), otros no, pero realizan refuerzos con la 
vacuna OPV. 

Los países que todavía con�núan 
aplicando la vacuna OPV �enen que pre-
pararse para este cambio de tOPV a bOPV en 
sus programas nacionales de vacunación y, 
en poco �empo, hacia IPV. Esta medida, 
además de ser segura �ene la ventaja de 
permi�r el gradual aprovisionamiento de la 
vacuna IPV, manteniendo la sustentabilidad 
de los programas de inmunización. 

Se debe mencionar que la cobertura 
de vacunación es alta en todos los países de 
América La�na, aunque haya sectores de 
baja cobertura. Esto es reconocido y debe 
ser solucionado mediante una posición 
firme de los gobiernos (22,23).

Conclusiones y recomendaciones del Taller 
de SLIPE (Polio/2014) 

Esquema con IPV 

  Según la S L I P E, el esquema 
óp�mo propuesto son cuatro dosis de IPV 
(tres dosis en el esquema primario más un 
refuerzo), ya sea IPV combinada o no 
combinada con otras vacunas indicadas en 
el programa de inmunización del país. Es 
aceptable y no hay prejuicio de la respuesta 
inmunológica, de que el niño vacunado con 
vacunas combinadas reciba más dosis de 
IPV que las recomendadas en el esquema 
primario. 

  Durante la etapa de transición de 
la vacuna OPV a la IPV se debe tener en 
consideración que: 

a) Se puede optar por un esquema que 
combine las 2 o las 3 primeras dosis de IPV 
seguidas por una o dos dosis de OPV. 

b) La dosis de los 4 años se puede dar con IPV 
o  c o n  O P V.  E s t a  ú l � m a  p u e d e 
administrarse en el esquema de ru�na o 
mediante estrategias masivas durante los 
Días Nacionales de Vacunación. 

  N iños  vacunados  con  O P V, 
independientemente de su esquema 
anterior, deben completar su inmunización 
contra la poliomieli�s con la vacuna IPV. 

  La vacuna IPV puede ser aplicada 
en presentación mono componente o en 
forma de vacunas combinadas en cualquiera 
de las dosis. 

  Niños correcta y completamente 
vacunados con la vacuna IPV no necesitan 
dosis posteriores de vacuna contra polio 
para su protección individual. 

  Cualquier esquema que tenga 
OPV, independientemente de que sea tri, bi 
o monovalente, deberá ser discon�nuado 
posteriormente para ser sus�tuido por un 
esquema completo con IPV, dado que si la 
vacuna atenuada sigue siendo administrada 
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el virus seguirá circulando. 

Coberturas 

  Los países deben plantear las 
estrategias óp�mas para mantener y 
mejorar las coberturas de vacunación. 

  Disminuir los sectores de baja 
cobertura existentes en varios países, 
incluyendo poblaciones desplazadas. 

  Implementar el registro nominal 
de vacunas. 

Vigilancia epidemiológica y ambiental 

  Mejorar la vigilancia epidemio-
lógica de la Parálisis Flácida Aguda (PFA) de 
acuerdo a los criterios establecidos por la 
OMS. 
  Establecer  un programa de 
vigilancia ambiental para obtener datos de la 
circulación del virus. 

Estrategias para la introducción de IPV en 
los Programas Nacionales de Inmunización

   Establecer una comunicación 
adecuada con la población, que reúna los 
siguientes elementos: 

-U�lizar un lenguaje de fácil entendimiento 
para todos los niveles sociales.
-Facilitar la comunicación con la prensa 
(incluida la prensa escrita) y otros medios 
de comunicación. 
-Op�mizar el uso de redes sociales como 
una herramienta para diseminar los 
mensajes, sobre todo con la juventud. 
-Solicitar el apoyo de sociedades cien�ficas 
en las comunicaciones para establecer 
mayor credibilidad. 
-Enfocar la comunicación en mantener la 
confianza de la población en los programas 
de vacunación, incluyendo la polio. 
-Alinear los mensajes de las sociedades 
cien�ficas y de los ministerios de salud de 
los países. 
 Acercamiento de las sociedades cien�ficas 
a los tomadores de decisión en los 
ministerios y a las sociedades civiles en los 
países. 
-En el caso del acercamiento a los toma-

dores de decis ión,  las  sociedades 
cien�ficas pueden formar parte de comités 
asesores u otro �po de grupos de expertos. 
-Con respecto a las sociedades civiles, se 
puede brindar un importante apoyo 
cien�fico. 
-SLIPE, como sociedad internacional, debe 
seguir colaborando con las sociedades 
cien�ficas de los países que soliciten su 
apoyo. 
 Solicitar formalmente la colaboración de la 
OPS con la SLIPE, en preparación para la 
introducción de IPV a través de: 
-Un apoyo más técnico/académico en el 
tema. 
-Un mayor acercamiento con las socieda-
des cien�ficas de los países. 
-La inclusión de expertos de SLIPE como 
parte del TAG. Asegurar el abastecimiento 
y precios óp�mos para la introducción de 
IPV por parte de los proveedores de 
vacunas para garan�zar la sustentabilidad 
del programa. 
-Programarse para incorporar IPV (y 
discon�nuar OPV) y de esta manera 
an�cipar las nuevas demandas e iniciar con 
� e m p o  l a  c o m u n i c a c i ó n  d e  l o s 
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requerimientos de IPV a los proveedores. 
-Exhortar a los proveedores una comuni-
cación temprana de cualquier limitación en 
el abastecimiento de la vacuna que pudiera 
surgir. 
-Negociar precios que sean fac�bles para la 
introducción de IPV tanto en forma combi-
nada o monocomponente. Capacitar a los 
vacunadores como fuente importante de 
información e implementación de los 
programas. 
-Se recomienda comenzar por la capaci-
tación de aquellos con mayor experiencia, 
conocimiento y liderazgo para que luego 
ellos colaboren para capacitar al resto. 

  Mejorar la logís�ca de distribución y 
almacenamiento de vacunas, especialmente 
lo que respecta al mantenimiento de la 
cadena de frío. 

Consideraciones finales 

 Estamos a un paso de la erradi-
cación de la polio. No es justo para los niños 
que no se en�enda esta necesidad y que se 
siga u�lizando una vacuna que por sí misma 
puede provocar la enfermedad que se está 
intentando comba�r. 

 Aparte de la evidencia cien�fica, 
los países que todavía no han decidido hacer 
el cambio a IPV deben considerar las 
implicaciones del punto anterior por 
cues�ones de equidad y jus�cia social. 

 Es importante aclarar que el 
esquema propuesto por la SLIPE es una 
recomendación y que los países tomarán las 
decisiones de acuerdo a sus necesidades. 
Obviamente cada país debe tener un 
presupuesto des�nado para los programas 
de inmunización, incluyendo la introducción 
de nuevas vacunas, y la sustentabilidad de 
dichos programas. También hay que 
recordar que cada Día de Vacunación con la 
vacuna oral atenuada cuesta millones de 
dólares y la conocida pérdida de vacuna oral 
es muy grande lo que eleva mucho el costo 
(para administrar una dosis se pierden varias 
dosis). 

En este proceso hay desa�os, retos y 
dificultades. El obje�vo de esta reunión fue 
contribuir a evaluar el cambio a IPV, 
compar�endo experiencias y permi�endo el 
intercambio de ideas entre países que 
cambiaron sus esquemas con países que 

todavía no lo han hecho. 

En este momento, es fundamental la 
colaboración de todos en este camino hacia 
la erradicación de la polio, enfermedad 
causada tanto por el virus salvaje como por 
el virus vacunal. 

Cabe resaltar la recomendación de la 
OMS, que para el 2015 todos los países 
deben haber incluido por lo menos una dosis 
de IPV en sus programas de vacunación. 
Además, los países necesitan programarse 
para suspender OPV y con�nuar con el uso 
de IPV, ya sea en su presentación mono-
componente o combinada. 

¡Solamente con la erradicación de la polio, 
podemos terminar con la inequidad y 
promover la jus�cia social! 
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