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RESUMEN

Se pealizd el estudio del metabolismo de los antigenos
912 de Salmonolie 1vphi sdministrados por via onl,
pars determingr ¢ eslos sntigenos eran capaces de esti-
mular # sistema inmung @ indoeir |3 praducesan de
anticusrpas, y para saber st éstos tenian o no capacidad
bactericida,

Se estudiaron 19 nifios en edad escolar, 8 8 de ellos
e les administed una dosis Gnica de la vacuns, o 4 se les
din doble doss &n uns sols toma ¥ lox 7 restantes sir-
VEETO N Como Testigos.

Em los 2 grupos gque recibieron la vacuna, 5= pudo
demostrac: 1.— Owe of LPS 9,12 so eliminabn tanto por
las heces como por la odna, Le efiminacitn drinaiia
del antigeno indica su absorcidn o travis ded trecto di-
gestivo, su peso & b cocilacidn v posteriprmente w
eliminseion remal. 2.— Que hubo boen estimula del
titiema mmnacompsteate, coma o indicd & sumenia
en el witulo de anticoerpos wevicos especificos contra
s pvphi. 3= Oun stios anticeerpas s#ncos mostraran
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activided bactericida, & decir, fueron capaces de lisas

hacterias en presencis de complemento.

Faltaria demostrar s eslod anticuerpos son profec
tores @ oo in wive,  determinat & la profilaxis poc vie
osal ofrecs probebilidades de sleanzar el nivel de innu-
nidad efectiva que s desea,

INTRODUCCIHON

La fatire tiloidea et unk grove enformedad producide por Salsieiedla
yvpied. En clertos poses presanta caracteristicas endémica-epidimicos rals:
chonadas con el saneamienta ambiental, aprovisionamiento de agua po-
tahle, dispowcidn da excrotas, control elective do ta calldad sanitaris da
lechis, refrescos; slimentos, particulzrmente aguelins que s# consumen
crorog 0 que eftdn suetos & un mango inadecuado después de su coccidn
gomn log markscos (3], Por &sto, las medidas de saneamianto ambiental
g |as mibs slectivag v persstonies pare lograr ona dsmineciin da la
Ireevencis con gque se ven los casos de tiloidea; sin embargo, tambidn se
pogdé observar Ip diticil gue resalia gl prevenir @stos casos cpandg ke trens-
misiin to s¢ hace medisnte estas vise Por lode ésto, s considers que
ta inrmmizocin masive podria tener on electa més inmediato y en tado
cpsg 3¢ obtendria, |enie con log progresos en ganeamientg, un alecto
soumailativo (s

En 1897 Wrigh (), prepant una vacuna inactivada con calor @ B0°C y
preservada con fenol, 1 cusl fue odministrada por wis sub-culdnea en
dos doss con wn intervalo de 8 8 14 dins; esas dosis contendan 750 &
1000 millones de bacterizs la primera y 1500 2 2000 millanes lo segunda.
Con alla 8 logrd obtener una dismrinucibn fanto de la morbilidad came
e In mortalided y s2 estimd que la inmunidad persistia por un minimo
da 3 afns, observindose frecuentes reaccions post-vacunales,

Liowgd Pleitter y Kalle [}, prepararon una vacuna mactiveda tambidn
por-al calor, pera 8 56°C y fenoladn, con uns concontracidn de bectsiae
afustadas & 1500 millones .y 1e cusl fue splicada an dog dosie & wtarvalos
e 8 a 10 dias Esta vacuna lue probads en Africa, obsarvindods como
resultado una dsminuecion sqnificetiva de la morbilided § aferrecitn
marcadi de las sintomes en individuos vacunsdod gue sufreeron la
feccitn

Desde sntonces se hon venido ensiyando en vimog paises vicunis sme-
|mntes a las citades o con ciertas modificaciones en cuanto o doss, vin de
administracibn, procedimiento pova mactivarlas, ete; inclumo extrayendo
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Iracciones de los bacilos con el fin de purificar mds los antigenas protec:
tors, abteniéndose resltados muy diversos {Tabla |},

TABLA |

TIPCS DE VACUNAS UTILIZADAS PARA INMURLZACION
EN FIEBRE TIFOIDEA

Vacuinas de calulas complatas Vacuom libres de cahulas

{extractod, fracciones quimices)

Tips Presentacian Tipo Preasninsion

Inaetivada con Seca Gravesy Adsarbids
acetoma (18, 17, 11, 48] {17,223, 41}

congelacidn

descangelacidn
Inscuvads con Laguida Boavin (4. a2 ) Adsarbida
calor y fenol Liofilizada Acide tricloso-
{a7.48) Adsorbaida e
Inactivada con Ligulda Topley-Rudeinick  Adsarbida
formaldobida, y Liofitizada (48}
presecvida con Adsocbida Tripsina
fenol (a0}
Inactivadi con Lagquida Weazphal (47} Adsorbids
wlechal {18 LinfiHeaia Fenal agus

Adsorhids

Vacuna con Crome  Liguida

Tomade de Joo [ Present Staius and Perspectives of Vecoination sgaimts
Typhnid Ferer” Rel 26

Dade nue existian numerosas opiniones contradictorios acerca de la
electividad de ls vacuna tifica, s= Hegth o la necesidad e afectuar una sva-
lsocibn completa y én gran escala da dicha vecyna, La Organizacion
Mundial de la Salud w8 propuso levar & caba estudios de campa, las cusles
o ofeciuaron en Yugoedawin entre 1960-1963 {4u). an Guayana antre
1860-1967 (1, =); #n Polania entre 19671964 Lan, s} y e (o Unidn Sovid-
tica antre 1962-1965 (),

Las conclusiones de &stal pruebss de compo lusion sinteliradas pol
Jon(ms): L= Le vacume inactiveda por mcetons fue reguiarmanta mas
potente yue log otros tipos de preparacionss, sungue la vecuna insctivads
con calor y fenol be siguit de cerca en cuanto 2 su valor protector, 2.- La
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vacuna inactivada por altohol fue menos potente que lss snteriores
3~ Les vacunes quimicas (fibres do células) fueron muy varinbles en
cuanio 8 s poder pretectas. Les priebas de campo reslicade en e Weidn
Sovidtica y Polonia demostiaron e la de tipo Topley-Ratsdick adsor
bida fue = mas potente e ellas, pero exta potencia spenas alienta d |s
de la vacung inactivoda con sleohel, La de tipe Greset sdsorbida his
menos inmunogenica, L vecunes tipa Wesiphal adsorbides lvamon proe-
ticamente ineficsces. 4 — La durscibn de la protoccidn puside calculsren
coutelpsamente entre 3 v & sfics despuds de la Inmunizacion con e
WVacunas imctivades con acetona v calor: 1 & 2 afios en el caso e e
wacunst insctivades con slcabol; v 1 afa pora sgoolles vecunas de lroe
clones b do calibes. &= E| grade de ofectividad e da alrededor e
T0-85% para bus acetonizadas @ inoctivades por fenel v caler; 80-70% pats
Inz alcaholizadas o lss vacunas llamades quimices. 6.— Chartos resultadom
sugieren que adn una dosis de las vecunes scetonizadas v fencladas con
fiere protecoitn bastante aceptable, pern ol grado do efectividod fue
inferior y su durscifin mes coite qua cusndo s emples el esquers de dos
dosis. 7.~ El um de adyuvantes aparentemants no incremants an forma
aprecisble ls electividad de la vacuna.

Tambidn #s de imporiancis snotas el tameifio del indculd en relacidn
a | protaceidn post-vacunal y asi vemos que Homick v col. (aza0) sbier-
varan que i vecuna no confiers proteccidn cuando ta D] {dosis infectante)
s de 1P (Db & 107 (Dlgs): pero &l la hace cusndo la dovis es de
10% [Digs) bacterias. La dosit considersda mas comin en la infeccion
natural &5 de 10" batterias, sungue dsto astd an funcidn de e winklena
de l2 cepn; cuando lo cepe & de extisordinaria vinilencia b proleccibn
ponfanda por 1a vacuna e monod, 8 grado de oo dmpedic e infescion

También Homick y col (azes) demostraron 1a intervencitn del anti:
gena Vi an s vinilenciz de la cepe infectante

Es también eonvenients: facer mincida de e otrat vacunas arales con-
tra enfermedades bacteranas, Este métoda no et moevn, ya qun fus pin-
puests hace més de 7 décadas_sin embargo sdla s ha ulilicado en farma
esporddica disde entances y oo tiens todavia un spoye experimental tan
solida eomo ol de les vecunes parenterabes. Eldxita obtenido con la vacuns
antigaliomialitica vwa bha sido Indudsbismonts un podeross &1 imule
para plantear de nueve ln cuestion de Ia vacuno orsl contra las principales
aribarmndades bacterianas dal intimting an el hombre Tiehres enteices,
shigelosis, chhora, efc. Por ésto, o3 convenionte inwestigar mds a londo exie
mitado de inmutiacdn, sbo tado pargue &n 1o sctuslidad, ningein e
b wacunas paenterales contra |es infeccinnes bacterianas entéricas es
plensmente satisfactonia, ya que wsies vacunas tienen dlectos colaterales
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mdeseables v sobra todo el costo de su empleo pars inmunuara la pobis-
it mis expuesta resutta excesivo. Miantras que los métades de inmund-
zagion argl $on mMENOI COSIOSOS  TEpresEniEd unad carga MNOE pesada
para los semacios 8 gabod poblica, Por o fanto, hey que determinnd
todawia = poeden wr por (o menos tan eficaces como las vacunas actual-
mante utifizadas, 4 prvduecen ung proteccean mas dursdera v siosi sdmi-
nistracion es menos peligrosa, porque seria mayor la utilided que s
lograria &l introducir los gérmengs por 4y yia habitusl de entrada; mis
ain g lomamos en cuents le importancia que se le da en la actunlidad a la
inminidad bec# mechisda por anticuerpos 1A secretores (s, 2, o= 22, ),

A pasar de gus L Dabree tifolder g2 una enlermaedsd sigtémica, s pusie
de entrada es el intesting, por wllo &5 de esporar gua ex8 enfoemadad, al
igual gor le poliomialitg, =8 contrplada por mecapizmps INMUMLArDS
quee actisen g areal innestingl o en o3 tapidos inmedistos,

Ademag, esth plenamente comprobado que [ inmunizacion por vie ol
puede producic une buena respuesta de anticuerpos fanto de secrecidn
como humorades, aln cusndo kas experigncias de Hornick y col, {22 2],
efectyndes gn volumtariop humenos, contradicen o los sutores gque pro-
claman el @xito de & vacunas orales, ya que segin elios el valor protectar
de égta fue muy baio,

Maynores posibiiidades parecon tener lag vacunas oraled alaboradas con
baolns vivos alenusdos, como |e cepas estrepromicinodependientes em-
{lesdas por Cuwpatanavie y cal, an 1970 (a)

Estd frabajy frais de sportal e conocimisnte maz o | Lterstum seu
milada en relacion a la vacuna oral pora ln iioides, Sin ambargo su Tl
dad o estd wifocada & determines I8 &ficmncin v utifided de la misma,
winn mid fuen al estudio de la absorcedn v eliminacion de Iog antigenos
adminigtredos v s capedidad pars sstimiilar 8l gigtimae imunocompetoni,

MATERIAL ¥ METODOS

El matorial estuve constituide por 18 nitos, 10 de sixo masculing y 8
del smxo femening, todos en edad escolae. Ninguno tenia aniecedentes di
finbre tifoidea o vecunacidn para 1 misma, y todos tuyieron coprocultive
Y reanciones febiiles tugatives sntes ol estudio.

A B de pllos se les administrd una dosis dnica de |8 vacund en ettudio;
@ 4 18 les did doble dosit en una sola toma, y finafmente 7 de sllog sir-
wiefan omd tEslignd.
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En el dia cero del estudio se let tomd muestra de suero, orina v heces,
A los del grupo que recibiecon la vecuna ge bes fomd muestra dioria de
orina ¥ heces durante 8 dias y al Mrmino de éstos se les tamb noeve muies-
ira g suera,

Le vecung utilizeds contenia, én una dosis, gérmenes muerios de Saf.
monetly typhy cepa Ty2 Intermacional com una cargs aproximads de 5.68
my de flipopolisscinido 9,12, cifra que lue determinads medisnte |a téc-
nica de inhibicidn de inmunohemdbliss (1a, a0, Esta fécnica consmte en
tomor 1a musstra #n estudio ¢ incubarle en Gn primer tiempo 3 370
durents 30 minutos, con una dilocidn adicuads de antisuero hamiblogo;
posterinrmente e e agrege complemento de cobayo presiamente titu-
laddn, mils writrocitos de carnerp sensibilizados con LPS 9,12 v s incuba
0 37°C durante 30 minutos; luego se centrifugam los whos v se les laden-
pidad dptica dal sohrenadente de coda umo da bos tubox en un ssprciolon-
metro Coleman Jr, @ 550 mu. Los resultados obtenidos 8 groficen sobie
un papel semilogaritmico de prdbitag. Un testign “pontive” sirve par
calcular o 100% de hemiblisic y un 1estigo “negativo”’, &s utilizedo coma
“Blanco™. La hembligs deo cads tubo se calcula poregnioalmants en mala-
citin ol testigo “positiva”

Esta prueba so realizh wtilizendo como testige positivae LPFS comarcial
dé Sapmaastla ryphi 0901 (Difeo), wf cual se slcalinizd antes de su emples
con HaOH 0,25 N y s neutralizd con HEL 0,25 N de pcusrdo o la ticnice
da Westphal Li1],

En las mmupstras e suoro @ investigh 1o prsencin de anticuerpos dine
gidos contra sntigenos 9,12 medisnts te téenica de fjecidn de superficie
de Ruiz Castofieda (3. s, #3), Este método conpste en wiilizar fires de
papel Hitro de calided v tamadio sdecusdo, |63 cusles an su parciin infeioe
podeen manchas secas dod antigeng 8,12 de unos 3 a 4 milimatrog de did
metro. Lo prosho s practics aplicando sobre ls manchas log sisros en
etutdio, siendo meauisito indigpencable splicor sobra yna de | manchas
R SuRnD megotivo gue servied comsd contral. Une ver sphicodos o8 susroy
st susponcen les tires dp papad tobre una suspensién de NaCl af 8.5 por
1000 procurando que al sumergic ol papel ol nivel del fquido queds un
poco por dabapo de les manches, de mangra que ol ascender por capden
dod, ol liguide pose sobre les manches arrastrando fa mazcls de antigeno
y suero nagatva en forma tal que al llegar @ la parte soperiar del papel
deje una huelin en forma de cometa. Par contraste, fas manchas tratadas
can wiero pontive quedaran retanidas en proporcidn ol contenids en anti
cuerpot, Le huglls gue dejan laz manchas tratodss con susros positivos
pueden ser, por comparacidn con ¢l control, desde complata higacibn hasta

32



proporciones Que 58 caloulan desde 100% hasta vitulos de 75, 50, 25 ¥
haits 10

En e ettt de dues temdbién s determind |8 espocidad hacter
crda del mismo contra S jephe, madiante |3 técneca de Fierrer v col, (14)
I& el midhe 14 aceidn bactericida dal suero v demugeira gue BstE g5 w me-
canmismm &6 defensa contra infeccones capsadas por gérmenes Gram
negativid, En pata prosba s ounilizd i ceps Ty2 |niermacional, b cual
sembrt &n 50 mi de caldo soya tnpicesa & 37C durante 2-172 & 3 horas
Linin wnz apiai &l craciminto bacteriang @ encontiabd mn lase logarstmica
{2142 o 3 horas) se centrifugd a 2600 rpm durante 20 minitas v &l sabee-
nndadte s decanth. Luego les bactersas lueran resuspendides en 250 mGi
de safucién de Cr*', en forma de cromato de sodio por 30 minutos y pos-
tevinrmente s centrifuga & 4°C a 2600 rpm dusante 10 minutos, El sed)
mento bacterisno fue resuspenidido y levedo en 15 mi de amortiguador
tastuto saling trin (PBS) 0,96 M pH 7.2, taniss veces como fue necesarin,
hasta que no mibs del 5% del fotal de codioactividad fue litirabie.

Le pacterias 38 resuspendsaron en PES pH 7.2 hasts obtener una con-
centracitn aproximada de 107 becterias por mi. Una ver marcades v dilui-
dan 1t bacterias, se tomd 0,1 ml de dtes mas 0.8 ml ded susvo en estodio,
e mezclh |8 sopensidn y @ oincubd en bafio mare 8 370 durante 30
mintas. Concluida In incubackm 3 tomaron slicooras d& 00 ml por
duplicadn, lzs cuslis lueron puestas en ina jenngs de 5 mi 8 16 cual == e
habia incomporado un filtra Millipare de 0,45 u (Millipore SXHAJ, Esta
wfcunts fus fomedistammnte diuids con 2 ml de wlucidn sling al 085
¥ forzads can el émbolo de Ta jeringa @ pasas & 1rawds del Vo (EI aire
uirapady en |8 jeringa Gree como para ampujee e I8 mioestra o revéy
del filtra),

Le radioactividad tatal de ls muestia fue demermunada por 8l contage
pot duglicade de 0.0 ml da ls suepensitn no Vilitada o) final dal perinde
di mcubacian,

Los conttoles de W expecificidod do 1o liberacién de Cr* lueron: suern
calentado & 86°C por 30 minutos y boetorias suspendidas en PBS. E1 por
contaje o Lberaeitn de Ce®' tue caleo lndo e

w Libgracian = Pt — COMPBSI: 450
Comyp ~ Camppsty

Cpmyy,:  comitas por minagta del Kltrado e @l thempa =,
Comyyy:  cusntas sor minuto del suero no fitrade.
Compgs: cuentas por minato de PBS filtrado en &l tempo =,
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La radinactividad fue determinada en un contador gamma sutamatico
{Nuclear Chicago, Chicago, 1),

Coda mugstes Yee contada por duplicado v un total de 4 coentis fueron
usadas pars caleular v ecuacitin anteriar,

Como control nterno de esta preeba w realind una prusba bactericida
medinnte un mitado estandand que mide cambios en ke unidades lorma
dores do colonier (aa), donde la boctenia fue puests en contacla con el
giigre ¥ limgo da sncubar esta marcls & 37°C durante 30 minntos, ona
#licuots de ba misma Toe abienida y diluida en lorme seriada en soliciin
saling ol 0.85% Estas diluciones fueron sembiradas por dupficade an places
e Petrl #n agar soya tiplicasa v el conteags de colonis sa hiro despiés de
incubiar dursnte b noche

En el suero tamhién g8 determint comglemento hemalitico segim
therica de Kent (s), va gue les dos proshes anteniores regeleean cifree
de complimento dentro de limates normales,

En lss muestras de orina o myestigd |a presancia de antigenos somé-
tieos 912 de 5. sephi, mediante fa resceitin de inhibkciin die inmunohemi-
lisig (e, on] Para este efoctn ynn alicunta de arina de aproximadements
10 ml lue calentada a 100°C duranta una hots y centritugada a 1500 pm
por B omimueios enies de sy oz, Ninguna de lss moestras de grma tuvo
accitin anticomplementaria, W cual lue medids medisnts uh stema hemo
Wticn wiilizandn complemanto do cobaya diluite 1100 y entrocitos de
camern semrhilirados con hamalaing

Ls tdnica de mhibicidn de inmunohemblsis fue capar de detectar
hasta 0,09 ggr de LPS 9,12 en 0,15 ml de orina. Cantidodes conocidas de
LPS 8,12 e ugr permitisran trazar la curva de calibracion contra 1s cusl
e interpoleron ks canfidades 50% hemolitices de complementa consu
imidas por & LPS éliminado #n cada mestrs dé anna [Fig, 1)

A les muestras do hoces se lns practict cultive (7, = o, r2) utilizanda (s
siguiente metodologia; Iss heces tomada por hisopado mectal o por wlec.
citin de malerial e lo muestra recopgids previamente an cajes para extudio
de heces, Tugron-sembradas en lon siquientes medios en pleces de Petri
55A, EMB, Mac-Conkey y BSA: lusgn ! hsopo es introduciida en un
tubo con caldo sefenito F_ A partic de este coldo v despoés de 3 a 12 horos
e incubscidn e reslivade un mepigen @ placas de SSA v Mac-Gonkey,
Todos los medios son incubados o 35370 dursnta 18 & 24 hores. Las
placas e S5A v BSA fueron incubiadas hasts 48 haras, con el Hin de v
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Fig. .= Prueba de inhibicion de inmupohemalisis can diferentes cantida-
dis e LPS 9,12 de salmoneiln trphi (Difea),

4 sporecian colonias con carcteniiticas compatibles con Sabwanelie vl
y de esa forma tener la certers de gue no hubo desarrallo do la misma

La piesencin de antigencs somditicos 8,12 w investigh mediante ls
repceidn die inhibicidn de fa hemosghitmacidn (as), Antes de realizer la
pruebs, Lo muestras de heces fueron procecsdas de 1a tiguiente manefa:
1 g de materia fecol se disolvd en 20 mi de solucidn safina estéril al
0.85% y luogo = filted o trovés de goss ssténil; ol filuedo se calenth s
100°C durants 1 hora, s dejd enfrior y Hnalmente s centrifugh o 1200
rpm durente 5 minutas, El sedimento lug descartado y el sobrenadante
@ repartity gn alicuotas que se conservaron & -20°C hasta sl momanta de
su 30 (1), En ung sevie de tubos se adicionaron 0,26 mi de fa mumtra
e heces en diluciones crecientes al doble v 0,25 mi de antiseero 9,12 mn
dilucitn adecusds; los 1whos se egitsron y a8 incubaran 8 37°C durente
30 minutos. Postenorments s8 les sdiciond 0,05 ml do una suspansidn
8l 2% de sritrocitos de comero previamente sensibilizados con LPS 812,
ngebindose nuevemante 8 37°C durente 30 minutos v posterionments
s2 cantritugh & 1600 rpm durante 3 minutos. Log tubos 5o centrifugaron
¥ lov reslisdos se Inyeron golpesndo suevamems ¢l fondo de cada tuba
y obwervando el fendmeno de sglutinecidn, El eriterio pars [a lecturs
fue el sigueente: los tubes positivos fueron aguellos gue quedaran con
Hguide turbio (rojire) sin glébulos aglutinadas, v los negativos aquello:
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donde ss aprecid una aghutinacion completa (++++ § ++4 con una capa
silida [grumo) de giébulos rojos y un liquide sobrenadante claro

RESULTADOS

Anticugrpos sricos,

En Ia figura 2 s& encyentren log resultados de s deteiminaciin de
anticusrpos sdncos dingdod contra &, ivphr, los cunbms fueron trtulodas
segdn |8 técnica de fijacidn de superficia (o v, 1a). Como pusde obsar.

120 4
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Fig. 2.— Vecuna orsl de fiebre tiloides y fijacion de superlicie, (1) Pre.
vacunsciom, (2) Postwacunacion: B dist. (3) Grupa Testigo, (w)

1 edpsuta. () 2 cipsulus.
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wargs, despudy de |8 vecunamtn hubo una elevecidn significativa #n los
Pitulos de anvicugrpod en ambos gropos.

Capacidad boctencida de los anticeerpos.

En la figura 3 se resumen lot resultados de ln prosbe bactaricida {ia).
Pusde abservarse gue antes de la sdministracion da la vacuns 8l porcentag
de liberacion de Cr®' dal grupo testigo es semajante a los valores del grupo
e #itudio, 5in ambango la capecidad hectericida del suero o sea su hahili-
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Fig. 3.— Vacunn aral de fisbire bfoides y actividad toctoneida did suero,
T: Testigos. {1) Previa vacunaciin (2) Post-vecunacion: B dias. (o) ——
1 capsula. [} ——— 2 cipsals.
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dad para fiberas el Cr*' previamente unido 2 [ bactenias, aumento sgnifi

cativamente después de ko administracibn de la vacons, en un 30-35%
£ grbos gy e

Como control internn se practicd una pruehs bactevicide estande (s,
en |a qun 58 obsarvl uno disminucin de 3 logs en |8 cuenia de colonias
ditzpuids de incubae Ins bacteria con el suerp obtenido deaputs de la adous
nistracidn de 1 v & dows de vacona, & 37°0 duranie 30 mingtos

Elminscion nomasna de fos antigenas de la vocuns.

Mediante la veaccion de inhibicidn de la inmunahemblisn (s «) =
comprobd lo eliminecidn wrinaria de fos satigenos 912 de 5 iepdhi En
la Higinra & se presentan Vo8 valores obienidos con eits pruela en cada una
de las muestios de orino estudisdos. Lag contidodes de LPS 912 elioninidos
pot cadls 015 mi e orina oscilaran entie 0 v 156w

T T T TR

TR

Rk

Fig. 4.— Eliminacidn de LPS B 12 de Salmemetle iy par anng sittes y

despuids do vacunapon oml. | ) ————— 1 cigsula. (o) 2 capsulas,
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Mo hubo diferencia signiticativa en Is eliminacidm urinaria de este LPS
entre los 2 grupos que recibieron 1 y 2 dosis do (8 veconm ol Se observd
eliminacidn de LPS 9,12 desde el primer din despuds de la vecunocitin y
éste. alcanzd su concentracidn méxima en e oring ol segundo dia, pare
disminule notablemente entre 8l tercero y cusrio dia. Al séptimo dia yo
no s detectd LPS en lns munstras estudindas, oxcepto an 3 casos que
gliminahan yna minims cantsdsd

Efrminacian fecal da lod antigenos de la vecona,

En la figura 5 estdn representados bor valores obténidos mediante la
prueha de inhibicidn de |z hemosglutinacitin (34) practicsda con meteria
fecal. Los titulos vanaron desde 1:128 hesta bos resultados negativos que
digron algunas muestres en lss cusles los antigenod di ls Salmanelle no
pleanzehon fa concentrecion necesanid pam inhibir 1o hamoaglutinacion

Existid bastante pacalalismo an le eliminacidn de LPS 9,12 por heces
in gmbod grupos, 3 pesar de guo uno di allos recibid &l dobile de L dosis de
fn wacana aral, Sv obsered que el mdximo de la aliminecion estuvo entm el
wequndo y ol tercel din, coincidisndo estos valores con los de ln eliming
gitin urenare. La prueha sa hizo pricticamanta negativa & partic del sexto

FLE &

uLn
-
B

TIT

RECIFROTA BEL
Ll

= L'

Fig. 5.— Eliminacian fecal de LPS 8,12 de Salsmanelbi 1xphi on niflos antes
y después de vecunscion oral, (a) ——1 cipsula. (1) ———— I cipsulaz.
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diz, a diferencia de los resultadas que se obtuvieron al cuantificar la eh-
minacin urinaria del mismo antigeno, yo que todavie entre el siplimo
v &l ottavo die se podrin detectar trazas do LPS en la orine de algumos
pACiAntEE.

Complementa.

Antes do utilizar lox sueros pera las prusbos bactericidas, @ todes fas
muistras s lis determind el titulo del complemento 50% hamalitico (aa),
#l cunl sigmpia estuve dentro da [imites normales

Coproculiiva.

Los resultados del copracultivo fv, = o, 2} procticedos o todm lax
musstras de heces, fusron negativos en todos lox cssod y no 32 obiervd
crecimignto des rvphi despuds de 28 hores de incubacidn

MSCUSION

El trabmo tuvo por objeto conocer = metabolismo de fos sntigenos
9,12 de s tvphi administrados por wis oral. Par ot lado, tambén
investiph = [os annigenos administrados por vie oral ersn capaces de esti
mular &l sigtenia Inmune & inducir 1o prodisccitn de enficuerpos y 5 &i08
tenian o no capacidad bactericida.

Al adminetrar 1y 2 doss de fa vacuna oral da >, oy pee se puda demas
trar que gl LPS 9,12 se afiminaba tanto con la materka lecal camo por la
prini. Esta eliminacitn fue coentificada por medr de la reaccion da inhi
bicidn deé L innuenohemdlisis (i, =) v le maccidn de inhibicibn de |
hemoaglutmacibn [34), splicada & varas muestras que 38 tamaron de
cads ea58 an wina forma seriada,

L& prazencia de LPS 9,12 en.orina indica qua este antigeno fus abeor-
bido & través del trecto digestivo, que lvego past & la cieculacsdn v que
irin parts rmportante de # fus linslmente diminads gor el dadn,

Adermis, hubo un buen sxtimulo para gl sistema Inmuonocompeienie
como fo demostrd el aumento an ef titlo de anticuerpos séricos especi.
ficos contra 5, yyphi, lo cusl se comprobo por la prueba de fijecidn de su-
perficie {2, 1. 4a), Los snticoerpos responsables de esta reaccitn son di
terentes de los aglutinantes, ya goe no existe corretacion entie ambos (=),
por esta razbn no creimos convenenia realizar pruehas de aghetinacian

Le alevacitn de los ritulos de enticuerpos despuds de In administracin
de |a yacung probablements no corresponde & un estimulo primetie del
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sretama inminooompatente, o que |a febre tifoides & o enfermedad
endémica en México y los pacientes estudisdos pertenecen @ una condicidn
sogioecontmics bajs que seguraminte log hahis conducido 8 una experign-
i Immine previa con fa 5. 0w, D ser @i, la sdmimisirecion de fa vacuna
debit desencedensr una respucsta anammésica y &to parece comprobarlo
loa titulos abtenidos pocos dizs despuds de sdministrar la dosis oral.

Mediante s prooba de Fierret y col, {14] w2 demostrd la capacidad
tactevicida de los anticoerpos séricos contra 5. ophd. Sin embargo, no
hubo relscidn entre los tivulor séricos de anticuerpos ¥ |s cepacidad de
Estoy parp liesr bacterias en pressncan d@ complamento, Mas aiEn, ol guemn
e log pacientes del grupo testigo v ol de fos pacientes en prtudio previn
vreunngion fuve ana actrvidad bactoncida, qua, medida an funcibn de su
copacidod pars Kberar Cr® peeild antre 20 y 8%, o pesar de que los b
fukos di anticuerpos sncos fueran negamivos en (odos sllos excepio o 4
Esto nos conduge 8 suponat dos hechos an primar lugar, 8l complomento
prede w7 actvado colameralments sin mecesided de gue ectin presenies
nticuerpos anti-Sabmonglla y pueds ser imporiants que trabajos futuros
Irmiten ia amplitod de esta Heis bacterians que no depande de las ight, Par
otra parta, dobe mxistir uni competencia por bod sitios activos de los anti
cuntpos antre [a sndotoxins de i pared cakiler de los becterias  la endo.
toxing libre { LPS de la vacuna metabolizadal, y es probable que una buens
parte de lon snticusrpos sntotizsdod ¥ pomncislimants bactericides s
pncugntren presentes e fomna de complejos ¥ por 10 tenio no cepaces
da reaccionar con los determinantes de & pared, Esta nos conduce &
sostener e, ademds de log pardmetror de eliminacitn urinaris v Tecal,
debe ser importants # cuantificer la cantided de endotoxing fibee v
conjuyada gue circuls en 18 sangre. Este tercer perdmetro nos puede dar
una wigidm mas ciara de e tasa de mcorporacidn del LPS a los macrafagos
del SRE, lo cusl 8 podiie correlacionar mejor con |8 intensidad de la
respuetts Mamoral, Ex necesario tener también en cuents & mitode
cuniitative ulilizedo pars tituis i presencia de anficuerpol séricos. Este
no afrece 1o senvibilided de otees réenicas gue probablomente si hubieren
permitido detectar fu ectividad en las maestras que se lomaron sntes de
wriniEtrar |6 s v an |8 de fox testigos sanne

Con otta fribmo s demastrado que cosnds 8 sdministesn estos
winkigenos por via aral, @l intesting los absorha v 8o produce una respoesta
o anticiuerpos skocos empecilicos, que fianan 18 copacidsd de lisar Bac.
imriag on pressicia de complimmenta. Faltaria demostrar sl estor snticuer-
Pod soN profoctores o o ke wve, asd como lambien sstudise exhsstive-
mante lo refprente ol desasrollo en innunidad celubar, utilizando diferentes
thenicas, ya gue wbemot que W inmunidad de tipo cobalar juegs un papel
importante én la fmbre {ifoidea Oe et3 moneta podrionos detarmingr i
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ki profilawis por via oral ofrece probabilidades de alesnzar 8l nivel de
mmunidad efoctiva que e desea,

ABSTRACT

Metabolism of Salwonclln vpf antigens administered by the aral route.
Villalods Moddon A, #diedra o Wierabologis, Facultad de Vedseina,
Lmiverahad el i'.'lrhu,. "rrmr'mhl.. i |'er:urhj. Hrlif-'qglrl: Fo. Feomrria:
Tamave ¥, Kemade J. Invest Gl S03E 122 1ie 1970 - A study was
ll'rld:! ol fhe H‘mﬂhﬂﬁl‘.‘lﬂ H-! Hﬂhﬁi E,lz frum Sadmanneihe rrphl ﬂHH\'
sdministered 1o deéterming whether thess antigens were abils to atimulate
tha inmuone $ystem and induce 1he snibody produchion and ta find ouwl
il they have bactericidal activity. Mingteen school children were studied:
2 single dose of waccine was given to eight of them; 2 simultaneous double
dose was gwen 10 four of them, and seven served & contial, In the two
groups that received the vaccine we coubd demansirate: a— that LPS 3,12
wit gliminated by feces and urine. The urinary alimination ef the antigan
indicates its absorption through the digestive tract, lis antry in the cince
lation snd biter 115 ronsl elinnation, b= there wia & good stimulation of
the immunocomyetent system, as indicated by the increasa in the specific
saric antibody titre againet 5, tvphi, E= and thase sefic antihodses chowed
boctenicidol activity & thay weie able to Hisate bactera in presenca of
complament. Wa wodild howe to demanstrate if thess antibodies ore or nod
In wive protectors, and determine il oral prophylasys offers probahilities
of reaching the effective immunity lewl desired.
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