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Clavero y Pérez Gallardo (1, 2) han
deserito el aislamiento de una cepa de R.
prowazeky que cambié de caracteristicas, en
forma repentina e importante, tras una
breve serie de pases por la membrana vite-
lina del embrién de pollo. Notificaron ade-
més la atenuacién de la virulencia de esta
cepa (designada como cepa E, por ser ésta
la letra inicial de Espafia) en animales de
laboratorio, asi como en los resultados de
pruebas preliminares en seres humanos.
Pérez Gallardo y Fox (3) confirmaron y
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ampliaron las observaciones realizadas en
animales, durante 1946-47. En 1951 se inicié
en Nueva Orledns un esfuerzo sistematico
y continuo a fin de evaluar la cepa E como
agente vivo para la inmunizacién del hom-
bre, mediante un ensayo en pequefia escala
llevado a cabo con voluntarios. Estas acti-
vidades se extendieron a KEstados Unidos
en forma de minuciosas observaciones que,
por un periodo de més de cinco afios, giraron
en torno al desarrollo y persistencia de anti-
cuerpos, v a la duracién de la resistencia
frente al ataque virulento. En 1953 se ini-
ciaron en Perd estudios de campo que, al
principio, se cifieron sobre todo a la relacién
de la respuesta de anticuerpos con la dosis y
la via de inoculacién, y a confirmar la ino-
cuidad primaria de la vacuna de cepa E
para el ser humano. Simultdneamente, se
llevaron a cabo programas de inoculacién
en mayor escala, que sirvieran de base a la
observacién a largo plazo (1954-1958) de la
eficacia de la vacuna para evitar la apari-
cién natural de tifo en una poblacién de
indios andinos, sumamente infestada de
piojos, que vive a orillas del Lago Titicaca.

Si bien el tema general de la inmunizacién
contra el tifo epidémico ha sido estudiado
en otro lugar durante los tltimos afios (4),
en la presente ocasién parece indicado re-
cordar que el primer intento importante de
lograr la inmunizacién artificial del ser
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humano contra el tifo epidémico fue dado a
conocer en 1916 por Charles Nicolle (5), y
que ese primer esfuerzo se basé en el con-
cepto de inmunidad resultante de la infeccién
subelinica que el autor esperaba producir
inoculando sangre diluida procedente de
enfermos de tifo. Asi pues, es particular-
mente apropiado, en conmemoracién de
Nicolle, informar aqui sobre el estado actual
de una cepa viva, pero modificada, de R.
prowazeki, como agente provisional de inmu-
nizacién humana. A este respecto se anali-
zardn brevemente los importantes hallazgos
notificados ya (3, 6-12) y se presentardn al
detalle los resultados de los ensayos de
campo hechos en el Perd.

ANALISIS DE OBSERVACIONES ANTERIORES

En primer lugﬁr, debe reconocerse el gran
mérito de los investigadores espafioles Cla-
vero y Pérez-Gallardo, a cuya vigilante
perspicacia se debieron la pronta identifica-
cién de un cambio importante de las carac-
teristicas de una de las diversas ccpas de
R. prowazeki, que se mantuvo en pases por
la membrana vitelina del embrién de pollo,
y el descubrimiento ¢ inicial exploracién de
la posible utilidad de la cepa It para la inmu-
nizacién humana (1, 2). Los posteriores tra-
bajos de Pérez-Gallardo y Fox (3), realizados
" en Nueva York, sirvieron de confirmacién y
ampliacion de las observaciones hechas
anteriormente en Espafia sobre el comporta-
miento de la cepa E en animales. Fueron
puntos de especial interés el establecimiento
de la identidad antigénica de la cepa E con
cepas no modificadas de R. prowazeki, la
completa incapacidad de la cepa E para
infectar cobayos, como importante punto de
diferenciacién, y la demostracién de la rela-
tiva estabilidad del cardcter avirulento de la
cepa E durante el pase por ratas algodoneras
(Szgmodon hispidus) y piojos del cuerpo.
Para subrayar la naturaleza fortuita del
cambio resultante en la cepa E, debe men-
cionarse que varios pascs paralelos en la
membrana vitelina de la cepa madre Madrid
1 no produjeron un cambio similar (Pérez-
Gallardo y Fox, datos inéditos).
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Primeras observaciones de la infeccién hu-
mana con cepa I, hechas en Espafia y
Estados Unidos

La deliberada infeccidn del hombre con
cepa I5, se intenté por primera vez en Es-
pafia (2) con el principal propésito de ave-
riguar los cfectos clinicos y la respuesta de
anticuerpos. Ton un primer ensayo, sc ad-
ministré a 15 personas material fresco de
saco vitelino en dilucién al 1:100 6 1:1000.
Con excepeién de un voluntario, que mani-
festd sintomas griposos febriles y signos de
infeccidn respiraloria desde el noveno al
décimoquinto dias después de la inoculacién,
no se observaron reacciones importantes.
En un segundo ensayo, se administré mate-
rial desecado de saco vitelino, en dilueién de
1 por 20, a 2.217 personas, de las cuales 100
fueron observadas de cerea. Kn este grupo
las dnicas reacciones consisticron en casos
raros de fiebre a los 2 6 3 dias de la inyce-
cién. Por desgracia, no se comprobé la viabi-
lidad de las rickettsias en la vacuna y, a
juzgar por lo que actualmente se sabe de la
pérdida de infeclividad durante los procesos
de liofilizacién corrientes en aquel entonces,
parece probable que pocos individuos de
dicho grupo recibieran una dosis infectiva,
humana. Sea como fuere, de 230 sueros re-
cogidos a los 15 diax de la vacunacién, del
50 al 60 % resultaron negativos con relacién
a la prueba Weil-17élix.

En 1951 se iniciaron en Estados Unidos
esfuerzos sisteméticos para evaluar la cepa
E con respecto a la inmunizacién de seres
humanos. En todas las ocasiones se utilizé
vacuna liofilizada de infectividad conocida.
Reducidos ensayos preliminares verificados
en Nueva Orledns (6) comprendieron a 29
voluntarios y establecieron cierto ndmero de
puntos importantes: 1) para infectar al
hombre se necesitan de 4 a 4,5 log. dosis de
inmunidad en huevo (D.1.H.); 2) con dosis
mayores, se produjeron, en ocasiones, tanto
las reacciones inmediatas como las retarda-
das; 3) la multiplicacién de la cepa T es
probable que se verifique en el hombre, pero,
segiin indica la relacién directa entre la
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dosis infectante y el nivel de respuesta de
anticuerpos, es de aleance limitado, y 4) no
se pudo demostrar rickettsemis en las per-
sonas infectadas, ni por inoculacién directa
de sangre en sacos vitelinos con embrién, ni
permitiendo a los piojos del cuerpo que se
alimentaran a intervalos frecuentes durante
los primeros 10 dias posteriores a la inocu-
lacidn.

En enero de 1952 se inicié un ensayo de
mayores proporciones en la Penitenciaria del
Estado de Mississippi (Parchman), que
comprendié a 175 reclusos que se ofrecieron
voluntariamente, de los cuales 23 recibieron
placebos vy 27 una serie de 2 dosis de vacuna
de tipo Cox (7, 8, 11). Varios afios después,
otros grupos de reclusos, en este caso de la
Penitenciaria del Estado de Luisiana (An-
gola), recibieron voluntariamente vacuna de
cepa K o un curso primario de vacuna de
tipo Cox, seguido de una dosis reactivadora
administrada pasados 9 meses aproximada-
mente (12). Dado que la experiencia llevada
a cabo en Peri, a la que nos referiremos en
breve, proporciona una base méis amplia
para describir las reacciones observadas a
partir de la vacunacién con cepa E, omitire-
mos el comentario de las reacciones en los
grupos antedichos; nos limitaremos a decir
que no ocurrieron reacciones alarmantes.

La respuesta inicial de anticuerpos, tanto
de fijacién del complemento (FC) como
neutralizantes, se estudié con mucho cuidado
en el grupo Parchman, en el que se emplearon
dosis de 4 a 7 log. D.I.LH. Los hallazgos més
importantes fueron: 1) los titulos de anti-
cuerpos fueron més altos después de ad-
ministrar dosis de 6 a 7 log., que tras la
administracién de dosis de 4 a 5 log.; 2) con
dosis comparables, las vias intradérmica e
intramuscular produjeron mejor respuesta
que la via subcuténea; 3) en un pequefio
grupo de 12 voluntarios, la escarificacién
(método de presién muiltiple) produjo res-
puesta en todos ellos; 4) de 125 voluntarios
inoculados con la cepa E, los 4 tnicos casos
en que no hubo respuesta ocurrieron en
grupos a los que se habian administrado
dosis subcutdneas de 4 6 5 log,. vy 5) de 27

INMUNIZACION DEL HOMBRE CONTRA TIFO EPIDEMICO

217

individuos, tan sélo 12 respondieron de
modo perceptible al curso de 2 dosis de va-
cuna comercial del tipo Cox. Puede men-
cionarse {datos inéditos) que en 1955 y 1956
se exploraron en Angola los puntos termi-
nales de inmunizacién de las vacunas de
cepa E (3 lotes diferentes), en un grupo de
unos 80 voluntarios, con resultados del orden
de <3,2 a 3,8 log. D.I.LH. como dosis inmu-
nizantes minimas.

Como en Estados Unidos no existe tifo
epidémico, los voluntarios estadounidenses
ofrecian especial interés desde el punto de
vista de la duracién de la inmunidad. Esto
se estudié seroldgicamente y, en pequefios
grupos de voluntarios reclutados a intervalos
apropiados, mediante la prueba con R.
prowazekr virulenta. En una ocasién se
investigé la inmunizacién cruzada contra el
tifo murino por medio de la prueba con
R. mooseri, y en varios casos, y con fines
comparativos, se comprobd también la re-
sistencia a la R. prowazeki virulenta de
personas inmunizadas con vacuna de tipo
Cox.

Los datos sobre persistencia de anticuer-
pos se resumen en el cuadro No. 1 e indican
que, aproximadamente a los 12 meses de la
vacunacién, se alcanzaron los niveles estables
de anticuerpos de fijacién del complemento
(FC) y neutralizantes (AN), siendo los pri-
meros todavia demostrables tan sélo en el
25% de los sueros y encontrdndose los
dltimos casi uniformemente presentes du-
rante la totalidad de los 66 meses del periodo
de observacién.

Los datos correspondientes a las pruebas
se indican en el cuadro No. 2. En las series
principales, realizadas en Parchman o, a los
66 meses de intervalo, en Nueva Orledns,
60 voluntarios recibieron dosis intradérmicas
de R. prowazek? virulenta. De 18 controles
no inmunes, de los cuales por lo menos 2 se
incluyeron en cada experimento de prueba,
todos menos 1 contrajeron enfermedades
caracteristicas que exigieron tratamiento
especifico (aureomicing o acromieina), el cual
se inicié al tercer dia de enfermedad. De 6
inmunizados Unicamente con la serie pri-
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Cuapro No. 1.—Persistencia de aniicuerpos de fijacién del complemento y neutralizantes después de la

inmunizacién con vacuna de cepa E.

Niamero de sueros con titulos de anticuerpos de 1:x por
degg&%rsvgiola Anticuerpos FC* Anticuerpos neutralizantes
inoculacién
(meses) Total Total
compro- <2 2-4 8-16 32 644 compro- 0 12 3-5 6-11 12-23 244
bado** bado** i
2 114 21 8 36 28 21 28 6 7 15
6 108 11 13 53 16 15 27 1 3 12 6 5
12 83 64 4 13 1 1 44 1 1 8 17 10 7
24 44 26 13 2 3 40 1 6 13 6 7 7
36 25 18 6 1 24 1 3 12 5 3
48 22 18 4 22 2 2 8 9 1
60-66 13 8 2 3 13 1 1 3 8

* Titulos medidos con 2 unidades de antigeno.

** Debido a que unos cuantos voluntarios se prestaron de modo intermitente a las sangrias, a que
olros pocos fueron descartados y luego readmitidos, y a que el grupo de 60 a 66 meses comprende tres
voluntarios de Nueva Orledns, los sujetos observados difieren ligeramente de intervalo a intervalo, mds

alld de las diferencias debidas a simple substraccién.

Cuapro No. 2.—Resumen de resuliados de la prueba con R. prowazeki o R. mooseri virulentas, de con-
troles no inmunes y de voluntarios previamente inmunizados con cepa E o vacuna de tipo Cozx.

Prueba Inmunizacién %ﬁﬂg?gig%igxgsﬁ
Namero
Phraeba | o | Con | enter-
Lugar Cepa Método I?[t;;svetl)o ﬁgll)?e g‘ggf mfrd:-d
tiva* tada**
Mississipi R. prowazeks Ninguno — 18 0 1 17
Nueva Orledns (Breinl) Primovacunacién Cox 9-21 6 1 2 3
Cepa E 2-66 36 32 2 21
Penitenciaria de | R. prowazeki Ninguno — 4 0 1 3
Louisiana (Breinl) Reactivadora Cox 23 7 6 1
Cepa E 23 6 5 1 0
R. moosert Ninguno — 0 0 3
(Florida 2) Reactivadora Cox 23 1 0 0 1
Cepa E | 23 2 2 3

* 1462 dias de fiebre baja, que cedié sin tratamiento.
** Tionfermedad febril caracteristica tratada con antibiéticos después de 48 horas.
T Representa 2 voluntarios que no lograron desarrollar ningdn anticuerpo después de la vacunacién.

maria de la vacuna de tipo Cox (todos ellos
procedentes del grupo de 12 que habfan
manifestado respuesta seroldgica), sélo uno
se libré de fiehre y 3 necesitaron tratamiento.
En cambio, de 36 vacunados con la cepa E,
32 se libraron por completo de respuesta
febril, y sélo 2 (ambos procedentes de los 4
que originalmente no mostraron reaccién
serolégica) requiricron tratamiento. Sin

embargo, ¢l cuadro no evidencia que, en
muchos de los sujetos pertenecientes al grupo
tratado con cepa E que sc libraron de en-
fermedad, cl pequefio indculo de prueba
provoed una importante respuesta de anti-
cuerpos, lo cual sugicre la posibilidad de que
se provocara, cuando menos, una infeecién
limitada.

En la prueba de Angola, cuyos datos
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también aparecen en el cuadro No. 2, el
principal interés radicaba en comparar la
inmunidad contra la B. prowazek: provocada
por la cepa E, con la resultante de la in-
munizacién conseguida con la primovacuna-
cién y la dosis reactivadora de vacunas del
tipo Cox; la prueba de ambos grupos se
efectud casi 2 afios después de la Gltima ino-
culacién de vacuna. Interesa observar que,
con excepcién de un vacunado que necesitd
tratamiento, hubo pocas diferencias entre
los 7 sujetos del grupo que recibié vacuna
del tipo Cox. La prueba con RE. mooser:
comprendié a 3 sujetos no inmunes e, inad-
vertidamente, 1 vacunado con vacuna del
tipo Cox, todos los cuales necesitaron trata-
miento. De los 7 sujetos inmunizados con la
cepa K, 2 se libraron por completo y 3 en-
fermaron lo bastante para necesitar trata-
miento. En este grupo, la resistencia guardé
bastante correlacién con los titulos de AN
anteriores a la prueba. Teniendo en cuenta
que la dosis de prueba (alrededor de 4 log.
D.I.H.) fue lo bastante grande para que,
transcurridos a lo sumo 5 é 6 dias, causara
enfermedad en los controles no inmunes,
parece que, contra las pequefias dosis de E.
mooser: resultantes de la exposicién natural,
la, inmunidad conseguida con la cepa E es
mucho mis eficaz.

Primeras observaciones del uso sobre el terreno
de la cepa E en Pery

En otofo de 1953, el empleo de la cepa E
se extendid a considerables poblaciones ci-
viles y militares del Perd. En junio de 1954,
un total de méds de 18.000 personas habian
recibido vacunas de cepa E procedentes de
un gran lote tnico, y alrededor de 6.000
individuos recibieron inoculaciones de pla-
cebo. Muchas de estas vacunaciones se
efectuaron en el altiplano andino cercano a
Cuzco o a Puno, como preparacién para las
continuas observaciones relativas a la efecti-
vidad de la vacuna, que se describirdn més
adelante en este trabajo. Si bien la mayor
parte de este grupo no fue observada de
cerca en cuanto a reacciones posteriores a
la vacunacién, puede resultar significativo
el hecho de que no se notificara ninguna
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Cuapro No. 3.—Resuliados de las pruebas de
Jijacion del complemento en sueros peruanos recogi-
dos seis semanas después de la vacunacion con dosis
de cepa E (Distrito de Ilave, Puno, Perd).*

‘Tanto por ciento de sueros
o, | Ceomoron” | o e s
cepa E en

membrana Tanto por

vitelina (%) |Ngmero| — clento | <2 | 2-4 | 816 | 32 | 64+
positive**

10,0 9 | 100 33122145

1,0 224 97 (98)] 3| 3 |24 |27 43

0,25 95 93 (96)| 7| 4 ;21123 44

0,1 215 89 (95){ 11| 6 | 32| 25126

* Los resultados presentados corresponden sélo
a personas que habian demostrado no ser inmunes
en el momento de la vacunacién.

** Las cifras entre paréntesis se basan en los
sueros positivos con respecto a FC, mds los sueros
negativos con respecto a FC que habian demos-
trado contener anticuerpos neutralizantes.

reaccién grave. En la ciudad de Arequipa
0 en las vecinas colectividades rurales pré-
ximas se localizaron poblaciones por un total
de 3.144 personas, de las cuales 855 reci-
bieron placebo, y fueron observadas siste-
miticamente tanto en lo relativo a las re-
acciones a la vacunacién como a la respuesta
de anticuerpos (9).

Las observaciones serolégicas (cuadro No.
3) se basaron en sueros recogidos 6 semanas
después de la vacunacién en 543 sujetos
cuyos sueros anteriores a la vacunacién no
contenian anticuerpos FC. De éstos, todos
menos 19, o sea 524 sujetos (el 96,5%) de-
mostraron contener anticuerpos AN y FC,
o una de ambas clases, en sus sueros poste-
riores a la vacunacién. Si bien dosis mayores
de vacuna de cepa E volverion a estar en
relacién con niveles de anticuerpos algo més
elevados, se tiene la impresién de que la
dosis de 4,5 log. D.L.H. resulta adecuada. El
estudio de la influencia de la via de inocula-
cién se limitd esencialmente a una compara-
cién de la via intramuscular y de la subcu-
tdnea, que no reveld diferencias importantes.

En las poblaciones de Arequipa y sus alre-
dedores, sometidas a observacién minuciosa,
las reacciones a la vacunacion se dividieron
en dos clases principales: “inmediatas” y
“retardadas”. Las primeras aparecen de
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Cuapro No. 4.—Resumen de las reacciones inmediatas en grupos vacunados con cepa E en Perdi (Dis-
trito de Ilave, Puno, Perd).

Tanto por ciento Tanto por ciento de personas vacunadas que tuvieron:
de concentracién} Nimero de —_
de cepa E en personas Que i
m‘fil&]ﬂﬁ:a vacunadas Fiebre* Cefalalgia Niuseas Vémitos Malestar Ié‘;a-m"gf: Rle(?cczfl]:snTes ﬁLlnfadenitis
|

10,0 101 64 71 17 7 61 7 54 42

1,0 951 30 49 9 3 29 2 30 21

0,25 252 5 23 1 1 14 1 29 14

0,1 955 5 17 2 1 8 0 7 7

Placebo 885 2 7 1 1 2 0 1 1

* Fiebre basada en antecedentes de “‘fiebre y escalofrios” o lectura de temperaturas de més de 38°C.

** Reducidos a guardar cama por lo menos un dia.

t Las reacciones locales se graduaron a base del didmetro de la zona de enrojecimiento e inflamaci6n.
1+ equivale a una pulgada aproximadamente;en el cuadro se registran las reacciones de 14 o mayores.

Cuapro No. 5.—Resumen de las reacciones retardadas en los grupos vacunados con cepa E en Peri
(Distrito de Ilave, Puno, Perd).

Tanto por ciento de personas vacunadas que tuvieron:
de poncemisacion|Nmero de Reacciones |
de cepa E en gacuna-
membrana dast de grado** Dias de duracié Fiebre |Cofalalgia | Nuseas o| 328
vitelina de todo e grado fas de duracién iebre |Cefalalgia | " 00 glé:ll:n:,l'
grado
1 2 3 1-3 4~6 7+
10,0 83 21 7 10 4 8 2 10 7 19 4 2
1,0 754 29 21 8 1 15 10 4 10 29 3 1
0,25 121 19 12 6 1 12 6 1 3 18 1 1
0,1 724 26 26 6 1 12 11 3 5 25 3 1
Placebo 885 11 9 2 0 7 3 1 2 11 1 0

* Se han excluido las personas inmunes antes de la vacunacién, excepto en el grupo de placebo, ya
que en dichas personas casi no ocurrieron reacciones retardadas.

** Las reacciones se gradian del modo siguiente: Grado 1, simple cefalalgia de cualquier duracién
(a menos que sea muy fuerte) o fiebre con jaqueca u otros sintomas por menos de 4 dfas; Grado 2, fuerie
cefalalgia exclusivamente, u otras combinaciones o manifestaciones durante 4 dias o m4s; Grado 3,
enfermos de m4s cuidado, por ejemplo, los obligados a guardar cama por varios dias.

ordinario entre las 12 y las 36 horas, y han
remitido a las 96 horas; las principales mani-
festaciones, tanto locales como generales, se
resumen en el cuadro No. 4 en relacién con
la dosis. La elevada frecuencia de reacciones
asociadas condujo a la répida interrupcién
del uso de la dosis de 10% de saco vitelino.

culacién, produciendo la intradérmica las
reacciones mds intensas y la intramuscular
las més leves; 2) las reacciones inmediatas
no tuvieron relacién con la edad, y 3) por
sorprendente que parezea, tampoco tuvieron
relacién con el estado de inmunidad previo.
Las pruebas existentes (8) sugieren que las

Sin embargo, con dosis de 0,1 ¥ 0,25% (de
4,5 a 5 log. D.I.LH.), las reacciones fueron
francamente tolerables, con breves cefa-
lalgias como sintoma importante més fe-
cuente. Otros hechos de importancia, no
manifiestos en el cuadro, fueron: 1) la rela-
cién entre la reaccién local y la via de ino-

reacciones inmediatas obedecen a la aceidn
toxica directa y no neutralizable de las
rickettsias vivas.

Tl cuadro No. 5 resume los datos prinei-
pales referentes a las reacciones retardadas,
en relacion con la dosis, utilizando un sistema
arbitrario de graduacidn con respecto a la



Septiembre 1961

gravedad. Habitualmente, estas reacciones
comienzan entre el noveno y el décimocuarto
dias, y consisten en estados febriles de grado
variable, cefalalgia, dolores generales y ma-
lestar. Las dosis y las vias (no indicadas) de
inoculacién no se relacionaron con las reac-
ciones. Sin embargo, una relacién impor-
tante que no se deduce del cuadro es la de
la edad, dédndose la frecuencia y gravedad
mayores en personas de 30 afios en adelante.
Finalmente, debe observarse que las reac-
ciones retardadas no aparecieron en personas
previamente inmunes; por esta razén, y
excepto en lo que respecta al grupo tratado
con placebo, los datos del cuadro No. 5 se
refieren Unicamente a observaciones hechas
en las 1.682 personas no inmunes antes de la
vacunacién. En general, descontando las
reacciones en el grupo de placebo, alrededor
del 15% de los sujetos experimentaron reac-
ciones atribuibles a la cepa E, de las cuales
del 4 al 8% alcanzaron una intensidad de
grado 2, y el 1% de grado 3. Estas reacciones
retardadas se creen debidas a una verdadera
infeccién causada por las rickettsias de la
cepa E y, con toda probabilidad, podran
cortarse por medio de tratamiento anti-
biétieo.

ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA VACUNA DE
CEPA E EN LA PREVENCION DE
ENFERMEDADES QUE OBEDECEN

A CAUSAS NATURALES

Debe recordarse que antes de hacer la
vaeunacion en el Perd, se recogieron nume-
rosos sueros. En Arequipa y sus alrededores
se extrajo sangre a todos los presuntos va-
cunados, mientras que en Cuzco y Puno tan
s6lo una parte (aproximadamente el 10 %)
fue sometida a la misma operacién. Los
resultados del estudio de estos sueros con
respecto a los anticuerpos de R. prowazek:
han sido notificados en otro lugar (10).
Nuestro interés actual se centra en la pauta
de seroinmunidad de las muestras de pobla-
cién (2.682 personas) del Departamento de
Puno. La proporcidn general de inmunes fue
del 58 % y, por edades, comprendié desde el
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8 % en el grupo de 0 a 4 afios, hasta el 94 %
entre las personas de 30 afios o mas. Esta
pauta de edad revelé una tasa de infeceidn
anual, en la poblacién menor de 30 afios, de
un 3 % aproximadamente, en tanto que los
escasos datos sobre morbilidad disponibles
sugirieron un indice anual de 70 por 100.000
(o sea, el 0,07%) para casos notificados en
la totalidad de la poblacién. Basindose en
los cileulos de poblacién existentes, esto
indica una proporcién de 27 infecciones por
caso notificado. Si bien hay varias razones
que pueden explicar esta disparidad entre
las infecciones estimadas y los casos notifica-
dos, la insuficiente atencién médica obser-
vada en las poblaciones objeto de la encuesta
induce & creer que uno de los factores im-
portantes pudiera ser la notificacién incom-
pleta. Partimos de esta suposicién al deci-
dirnos a utilizar esta poblacién para un
ensayo de campo de la eficacia de la vacuna
de cepa E y para el desarrollo de nuestro
plan de accién.

Aunque las vacunaciones se efectuaron en
varios otros sectores de los Departamentos
de Cuzco y Puno como preparacién de los
ensayos sobre el terreno, razones atafientes
a la ejecucién de actividades determinaron
que concentriramos finalmente nuestra
atencién en un grupo de ecolectividades
contiguas al Lago Titicaca, en el Departa-
mento de Puno, y designadas como el dis-
trito de Ilave. Aunque las vacunaciones se
terminaron a principios del afio, las observa-
ciones sobre el terreno no comenzaron hasta
finales de 1954 y prosiguieron hasta fines de
marzo de 1958. Durante este periodo, se
llevé a cabo un esfuerzo sistemdtico para
descubrir todos los casos de enfermedad
febril y recoger pares de sueros destinados a
la diagnosis de laboratorio. De este modo,
esperabamos poder reconocer todas las in-
fecciones tificas manifiestas ocurridas du-
rante el periodo de observacién en una
poblacién determinada de unas 34.000 per-
sonas, que comprendian individuos vacuna-
dos, inoculados con placebo y grupos de
control no inoculados, aunque sf enumerados.
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Cuapro No. 6.—Diversos datos de interés rela-
tivos a los hogares observados en el Distrito de Ilave,
Puno, Perd.*

Ndmero de subdivisiones de obser-

vacién . 17
Variaeién del ndmero de casas por

subdivisién 300-541
Nuamero total de casas 7.562
Promedio de casas por subdivisién 448
Variacién de la poblacién por sub-

divisién . . . 1.444-2 455
Total de pob]amén observada 34.018
Promedio de poblacién por subdivi-

sién . 2.001
Tanto por ciento de casas que usan

DDT 63,2
Tanto por ciento de casas con b1c1-

cleta ...... 5,9
Tanlo por ciento de casas con mé-

quina de coser. 13,7
Tanto por ciento de casas con estufa

de petréleo 12,7
Tanto por ciento de familias consi-

deradas ‘‘ricas’’ . 5,6
Tanto por ciento de famlhas consi-

deradas ‘“‘clase media’’ 35,9
Tanto por ciento de familias consi-

deradas “‘clase pobre” 58,5
Tanto por ciento de poblacién que

sabe leer ..... 22,4

* Hstos datos proceden de un censo definitivo
realizado en abril de 1958.

Algunas caracteristicas de la zona geogrdfica
observada y de sus habitantes

El distrito de Ilave se encuentra a una
altitud de 12.000 pies (3.700 m.), aproxima-
damente, comprende unos 490 Km.2 y con-
tiene 7.562 casas esparcidas en pequefios
grupos por el distrito o apifiadas en la pe-
quena villa semirrural de Ilave, que cuenta
con unos 4.000 habitantes. Como primera
medida fundamental, se levanté un mapa
minucioso del distrito, en ¢l cual se locali-
zaron y numeraron todas las casas, se hizo
un censo de los miembros de cada familia y
se crearon 17 subdistritos como unidades
de observacidn. En general, la poblacién era,
desde ¢l punto de vista racial, casi india
pura, en gran parte analfabeta, y su género
de vida, basado en labores agricolas de
escaso rendimiento, era sumamente primi-
tivo. La mayoria de las casas era de adobe,

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

pequefias y mal iluminadas, y de una sola
habitacién. Una elevada plataforma de barro
seco, con unas cuantas mantas raidas, servia
a menudo de cama a toda la familia. De
ordinario, sus ropas eran de hechura casera,
confeccionadas con material hilado en casa
v tejidas con trama multiple y espesa, para
proteger el cuerpo del constante frio. Aunque
los rios, arroyos, estanques y el propio Lago
Titicaca pueden utilizarse en muchos casos
para bafarse, lafrialdad del agua y del aire
son argumentos decisivos en contra. Dadas
estas condiciones, no extrafiard que la ins-
peceibén inicial de unas 1.500 personas acu-
sase indices de infestacidn por piojos de
hasta, 96 %, con un promedio general del
82 %.

Al coneluir el estudio, se levanté un nuevo
censo de la zona de observacidn, cuyos re-
sultados aparecen en los cuadros Nos. 6 y
7. El primero ofrece informacién bésica
relativa a las subdivisiones objeto de la ob-
servacién, y proporciona algunos datos
sociceconémicos de indole diversa. A pesar
de la considerable expansién de la ensefianza
escolar, tan sélo el 22 % saben leer y escribir.
Un hecho especialmente significativo es que,
durante el perfodo de observacién, el DDT
aparecié como producto comercial en el
mercado y se utilizé hasta cierto punto en
el 63% de las casas. El cuadro No. 7—que
sirve al doble propésito de mostrar la distri-
buecién por edad y sexo de la poblacién obser-
vada (excepto unos 700 sujetos a los que
no se pudo inspeccionar) y la frecuencia de
infestacién por piojos al concluir el estudio
en abril de 1958—parece reflejar el mencio-
nado uso del DDT, ya que cl indice general
de infestacién por piojos del cuerpo habia
descendido al 43 %. Caracteristicas de espe-
cial interés que el cuadro muestra, son: 1)
la edad se relaciona Unicamente con la in-
festacién de varones por piojos del cuero
cabelludo, teniendo los nifios varones piojos
con més frecuencia que los adultos del mismo
sexo, ¥ 2) los piojos del cuerpo y del cuero
cabelludo son mas comunes entre las hem-
bras que entre los varones,

El aleance de las condiciones socioecond-
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Cuabro No. 7.—Infestacion por piojos entre los habitantes del Distrito de Ilave, Departamenio de Puno,

Peru, en abril de 1958, por edad y sexo.

Varones Mujeres Total
Ed%d Tanto por ciento Tanto por ciento Tanto por ciento
(en afios) de infestacién de infestacién de infestacién
No. No. No.

Cabeza Cuerpo Cabeza Cuerpo Cabeza Cuerpo

0-4 2385 13,9 42,5 2101 | 24,4 45,9 4486 | 18,8 44,1
5-9 2756 16,2 55,2 2518 38,3 58,6 5274 26,8 55,8
10-14 2035 13,5 44,9 1753 35,7 53,7 3788 23,8 49,1
15-19 1433 4,3 30,0 1492 23,2 43,5 2925 13,9 36,9
20-29 2349 3,2 23,7 2653 18,8 39,8 5002 11,5 32,2
30-39 1901 1,4 24,9 2156 23,2 46,1 4057 13,0 36,2
40-49 1478 2,4 24,4 1546 24,3 46,4 3024 13,6 35,6
504 2225 5,9 38,4 2509 34,1 57,2 4734 20,8 48,4
Total. ... 16.562 8,3 36,6 16.728 28,0 49,4 33.290 18,2 E 43,2

micas bosquejadas en el cuadro No. 6 re-
quiere mayor comentario. En dicho cuadro
no se nota que, dentro del distrito, habia
importantes variaciones en cuanto a las
condiciones de vida en los distintos sectores,
pues la villa de Ilave y una zona rural bas-
tante grande, conocida por Acora, disfrutan
de mejores condiciones que el resto del
distrito. Por fortuna, estas variaciones no
influyen en la interpretacién de los resultados
del estudio, ya que la proporcién de personas
vacunadas fue casi la misma en las diferentes
zZonas.

Métodos de descubrimiento de casos y recogida
y manejo de especimenes

El plan bésico estaba encaminado a ase-
gurar una vigilancia tan completa y con-
tinua como fuera posible de la poblacién
sometida a observacién. Como ya se ha
mencionado, el distrito de Ilave se dividi6 en
17 sectores. A cada uno de éstos se destiné
un inspector sanitario encargado de visitar
todas las casa de su sector, en un ciclo de 10
a 12 dias, para cerciorarse del estado sani-
tario habitual y temporal de sus habitantes.
El descubrimiento de cualquier enfermedad
febril se notificaba al médico estacionado
permanentemente en Ilave, sede de las
operaciones de campo para controlar los 17
sectores de observacidn. Este tltimo visitaba
al enfermo inmediatamente, obtenia y re-

gistraba los datos clinicos pertinentes, pro-
porcionaba, de modo gratuito, el tratamiento
que parecia méds indicado al caso, e, inicial-
mente, recogia muestras de sangre (sirvién-
dose de un tubo aspirador para sangrias) y, a
ser posible, repetia dicha operacién a las dos
semanas, aproximadamente. La presencia
del médico y el hecho de que se supiera que
sus servicios eran gratuitos, dieron por re-
sultado una importante notifieacién volunta-
ria de enfermedades durante los dias trans-
curridos entre las visitas del inspector.

Las muestras de sangre, una vez tomadas,
se almacenaban en un refrigerador y se
envigban por ferrocarril, a intervalos fre-
cuentes, al laboratorio base, situado en
Arequipa. En él se separaban los sueros
colocdndolos en frasquitos con tapén ros-
cado, se retenia una parte alicuota de los
mismos en Arequipa y se enviaba el resto
periédicamente a Nueva Orledns, por via
aérea.

Ezxamen de los sueros

Aunque en ciertos casos se hacian otras
pruebas in witro, tales como la de Weil-
Félix, la prueba basica empleada en la labor
de descubrimiento de casos era la de fijacién
del complemento. La preparacién de anti-
genos (con membranas vitelinas infectadas
por la cepa E) y el método bédsico (Kolmer
modificado) ya se han deserito en detalle en
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otro lugar (6, 7). Durante los 2 primeros
aflos, los sueros se inactivaron a 56° C. y se
probaron empleando solamente 2 unidades
de antigeno. En el dltimo afio y medio, se
probaron todos los sueros contra 2 y contra
8 unidades de antigeno y en partes alicuotas
inactivadas a 56° y 60° C., respectivamente.
Los sucros recibidos con anterioridad se
comprobaron de nuevo por este método,
siempre que lo permitiera la cantidad de
suero sobrante (por desgracia, sélo ocu-
rrié en una pequefia proporcidén de casos).
Se esperaba (11) que esta variacién de mé-
todo facilitaria la diferenciacién entre los
anticuerpos resultantes de una infeccién
reciente y los persistentes tras una infeceién
ocurrida en un pasado remoto. En unos
pocos casos, los sueros se probaron también
con respecto a los AN (neutralizacién de la
aceién téxica, para los ratones, de suspen-
siones rickéttsicas sumamente infectivas).
En la interpretacién definitiva, se deposité
la méxima confianza en los resultados de
FC obtenidos con 2 unidades de antigeno,
aunque, en unos cuantos casos, sirvieron de
ayuda los resultados de las pruebas auxi-
liares. La gran prevalencia, ya demostrada,
de seroinmunes en la poblacién (10) com-
plicé indudablemente la interpretacién de los
resultados serolégicos, especialmente cuando
se demoré la recogida de especimenes ini-
ciales. Al final se establecieron los siguientes
criterios, bastante arbitrarios: 1) la clasifica-
cién como infeceidn “‘definida’” se reservéd
para los casos en que: a) el espéeimen inicial
cra negativo y el segundo positivo en titulos
de 1:16 6 més altos (con ciertas excepeiones
que se indican mas adelante); b) habfa en
los titulos una elevacién de un cuddruplo o
mayor atin; ¢) en ambos especimenes (o, en
unos pocos casos, en el Unico espécimen
disponible), los titulos eran de 1:128 6 més
altos, o d) unos cuantos casos en que los
resultados con 2 unidades de antigeno no
cumplieron las condiciones antedichas, pero
en los que el empleo de 8 unidades de anti-
geno ocasiond un marcado incremento en
los titulos; 2) se hizo la clasificacién de in-
feeeiébn “posible” cuando: a) un primer
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espécimen negativo iba seguido de un se-
gundo espéeimen con titulos de 1:4 ¢ 1:8;
b) se observaba un cambio de negativo a
titulos de 1:16 o mayores, que no parecian
compatibles con la informacién relativa a
los dias de enfermedad en que se habia
recogido el suero, o, ¢) un espéeimen inicial
con titulos de 1:128 iba seguido de otro
con titulos més bajos.

También debe mencionarse que, en un
esfuerzo por comprobar las infecciones no
descubiertas, se recogié un grupo final de
sueros procedentes de personas, sometidas a
sangria en 1953 6 1954, cuyos sueros fueron
entonces negativos con respecto a la fijacién
del complemento y que luego no recibieron
vacuna. Los sueros recogidos de nuevo y, en
todos los casos posibles, los anteriores espe-
cimenes correspondientes, se probaron res-
pecto a los anticuerpos FC con 2 unidades
de antigeno. Asimismo, y cuando lo permitié
la cantidad de suero, se probaron con res-
pecto a los AN.

La frecuencia observada de infecciones tficas

Durante el periodo de observacién (alre-
dedor de 3 afios y medio), se estudiaron, en
total, 1.546 personas: 831 pacientes y 715
contactos. En el cuadro No. 8 aparece su
distribucién por edad, sexo y estado de va-
cunacién. Como nota peculiar, quizd debido
al problema de recogida de sangre, tan sélo
una de dichas personas era menor de 5
afios y se incluyo en el grupo de 5 a 9 afios.
Este total constituyé el 4,4 % de la pobla-
cién general observada, o el 42% y 4,6 %
de los varones y mujeres, respectivamente.

De acuerdo con el criterio serolégico ya
descrito, de los 1.546 pacientes y contactos
estudiados se consideré que un total de
82 padecian infecciones “‘definidas” o “po-
sibles”. Debe tenerse en cuenta que 225 de
los 1.546 quedaron excluidos de toda posible
seleccién debido a un acopio incompleto de
especimenes o a calidad y cantidad inadecua-
das de los especimenes recibidos en Nueva
Orledns. Los pacientes y contactos sospecho-
sos de sufrir infecciones tificas, se presentan
en los cuadros No. 9 y 10 distribuidos por
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Cuapro No. 8.—Distribucién de pacientes y contactos estudiados en el Distrito de Ilave (Puno, Perd)

durante 1954-58, por grupos de edad amplios, estado

de vacunacion y sezo.

Pacientes estudiados Contactos estudiados
Total
eg:élp(:ﬁdoes) 5 Todos los grupos . Todos los grupos I-';EIEP%BS
1\5131;11%_5 Placebo [Cepa E I‘;Iuol;gg; Placebo |Cepa E estudiadas
Varones{Mujeres| Ambos Varones|Mujeres| Ambos
59 26 4 3 19 14 33 13 3 2 10 8 18 51
10-19 117 37 31 90 105 195 58 25 18 61 40 101 296
20-39 230 45 49 154 | 170 | 324 199 40 64 157 146 | 303 627
404 209 35 45 127 152 | 279 209 27 57 143 150 | 293 572
Todos 582 121 128 1 390 | 441 | 831 479 95 141 371 344 | 715 1.546

Cuapro No. 9.—Distribucién de pacientes gue,

seroldgicamente considerados, han sufrido infecciones

tificas en el Distrito de Ilave (Puno, Peri) durante 1954~88, por edad, estado de vacunacién y sexo.

Pacientes: s6lo de infecciones definidas Pacientes: de infecciones definidas y posibles
e,gﬂ‘“(’:ﬁ%‘;) A Todos las grupos i Todos los grupos
lc\{ﬂ;ggs' Placebo | Cepa E gﬁ;sg; Placebo | Cepa E
Varones | Mujeres | Ambos Varones | Mujeres | Ambos

5-9 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1
10-19 3 4 2 5 4 9 6 5 3 7 7 14
20-39 12 7 1 7 13 20 18 8 2 10 18 28
404 8 1 4 7 6 13 10 2 5 10 7 17
Todos .. 23 12 7 19 23 42 34 15 11 28 32 60

edad y sexo vy, en el caso de los pacientes,
por estado de vacunacién. Con respecto al
cuadro No. 8, puede verse que la proporeién
general de los sujetos estudiados a quienes
se consideré atacados por infeccién tifica,
fueron: con respecto a los pacientes, el 5%
(infecciones “‘definidas’) o el 7% (‘‘defini-
das” y, “posibles”); y con respecto a los
contactos, el 2 6 3%, sobre la misma base,
respectivamente. Las diferencias en estas
proporciones con respecto al sexo no fueron
importantes. En cambio, la edad puede
haber sido un factor importante entre los
pacientes de ambas categorias, ‘“definida”
v “posible”; el 77 % tenian 20 afios o més y
el 98%, 10 afios o més. Esta distribucién
desproporcionada de presuntos pacientes de
tifo entre la poblacién adulta, adquiere
particular interés en relacién con los cdleulos
estimativos que se examinaran més adelante
vy que sugieren que las infecciones fueron

Cuapro No. 10.—Distribucién de contactos que,
considerados serolégicamente, han sufrido infeccio-
nes tificas en el Distrito de Ilave (Puno, Pert)
durante 1954-58, por edad y sexo, sin tener en cuenia
el estado de vacunacién.

" Nimero de contactos:
N d tos: : ~ g

Grapo de | infecciones definidas | infecciones defnidas y

edad (afnos)
Varones{Mujeres | Ambos | Varones{Mujeres| Ambos

5-9 1 1 2 1 1 2

10-19 0 1 1 2 2 4

20-39 1 7 8 3 8 i1

40+ 1 3 4 1 4 5

Todos . 3 12 15 7 15 22

realmente mucho méas numerosas en los
grupos mas jévenes.

La informacién relativa a 60 pacientes de
“infecciones”, se tabula en el cuadro No. 11,
agrupando por separado las infecciones
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Cuapro No. 11.—Tabulacién de pacientes sospechosos de infecciones por R. prowazeki, con expresién
de la edad, sexo, anlecedentes de vacunacién, estado clinico y datos serolégicos (Distrito de Ilave, Puno,

Pera).
'Titulos deanticuerpos (1: x) Resumen clinico
recomdo
Somo | ited | et @ mjacion] oy
medad) eijgfn_ (segin se Sintomas y signos importantes Impresiones clinicas
mento indica)*
a. Pacientes a los que se considera con infecciones definidas**
836 |40F [ Novacuna-| 10 8 4 (NR) Fiebre, cefalalgia, malestar Tifo o fiebre ti-
dos 22 64 | 512 foidea
842 |18M | Placebo 20 2 2 (NR) Fiebre, cefalalgia, malestar, tos = Fiebre tifoidea
35 32 32 y bronquitis
886 |30F | Nowvacuna-| 2 512 32 (NR) | Fiebre, cefalalgia, dolores gene- | Fiebre tifoidea
dos 21 512 rales, nduseas, tos y bronquitis
967 60M | Novacuna- 8 8 Malestar, escalofrios, fiebre, | Amigdalitis
dos 21 64 dolor de garganta
969 (27M | Novacuna-| 2 32 Escalofrios, fiebre, cefalalgia, | Faringitis
dos 24 128 malestar
001 (22M | Placebo 20 512 Escalofrios, cefalalgia, dolor de ' Fiebre de ori-
34 512 garganta, tos, fiebre gen descono-
cido
005 [10F | Vacunado 7 32 Escalofrios, fiebre, malestar, | Fiebre de ori-
concepa | 22 512 dolores generales, njuseas gen descono-
B cido
006 |17F | Vacunado 3 512 Escalofrios, fiebre, malestar, | Amigdalitis
conecepa | 18 512 jaqueca
E
101 |46M | No vacuna-| 4 4 Fiebre, malestar, cefalalgia, pa- | Parotiditis
dos 15 32 rétidas con hinchazén dolo-
rosa
102 |26M | Novacuna-| 1 64 Fiebre, cefalalgia, debilidad, | Catarro comtn
dos 11 128 malestar
103 |24M | No vacuna-| 6 512 Escalofrios, debilidad, cefalal- | Neumonia
dos gia, fiebre, dolores generales,
tos
104 {19F | Novacuna-| 10 8 Fiebre, malestar, debilidad, do- | Enteritis
dos 15 128 lores abdominales
105 |50F | No vacuna- 1 64 Fiebre, tos seca, malestar Bronquitis
dos 11 128
111 [(17M | Placebo 7 16 Fiebre, escalofrios, eefalalgia, | Tifo o fiebre ti-
16 128 delirio foidea
166 |60F | Vacunado ? 128 No se dispone de datos
con cepa
E
1226 [46F | Novacuna-, 2 2 Malestar, dolores en las articu- | Fiebre tifoidea
dos 17 32 laciones, anorexia, dolores
abdominales, cefalalgia
1212 |25F | Placebo 4 2 Fiebre, escalofrios, cefalalgia, | Amigdalitis
21 32 malestar, sudores
1227 126M | No vacuna-| 37 128 Cefalalgia, fiebre, malestar Fiebre tifoidea
dos
1228 |20F | Novacuna- 1 2 Cefalalgia, malestar Fiebre tifoidea
dos 15 64
1279 |18M | Novacuna-| 7 512 Cefalalgia, malestar, fiebre, de- | Tifo
dos 21 512 bilidad, delirio, dolores gene-
rales




Cuapro No. 11.—Cond.

Suero ‘Titulos deanticuerpos (1:x)} Resumen clinico
Caso | Edad Estado de col;:i_do A
No. |y sexo| vacunacién |[(dia de Fijacion Otros
enfer- |del <i0§n~ (segiin se Sintomas y signos importantes Impresiones clinicas
medad) | _P!€ indica)*
mento
a. Pacientes a los que se considera con infecciones definidas (Cont)**
1357 |38F | Novacuna-| 10 4 ’ Fiebre, cefalalgia, malestar, ar- | Fiebre tifoidea
dos 22 16 tralgia, epistaxis, dolores ab- |
dominales
1361 |30F | No vacuna-| 7 512 Malestar, cefalalgia, fiebre, do- | Tifo o fiebre ti-
dos 19 128 lores generales foidea
1430 25F | Placebo 6 128 No se dispone de datos Amigdalitis o
tifo
1463 |[40M | Vacunado 2 128 96 (NR) Escalofrios, cefalalgia, males- | Amigdalitis o
concepa | 17 128 tar, dolores generales tifo
E
1509 |32F | No vacuna-] 7 128 Cefalalgia, malestar, anorexia, | Tifo
dos 21 128 tos seca, delirio, dolores gene-
rales
1512 |21M | No vacuna-| 3 2 Dolor de garganta, cefalalgia, do- [Tifo o fiebre ti-
dos 23 32 lores generales, epistaxis foidea
1528 |35M | Placebo 3 2 Cefalalgia, vértigo, dolores ge- | Tifo o fiebre ti-
15 16 nerales foidea
1643 |28F | Placebo 5 8 Malestar, cefalalgia, dolores ge- | Sarampién
15 64 nerales, fotofobia, sarpullido
en térax y abdomen
1785 [20F | Placebo 6 128 Fiebre, malestar, dolores gene- | Tifo o fiebre ti-
20 128 rales foidea
1846 |18M | No vacuna- 14 128 Fiebre, cefalalgia, dolores gene- | Tifo o fiebre ti-
dos 17 128 rales, tos foidea
1935 [45M | Vacunado 27 128 Escalofrios, cefalalgia, males- | Tifo o faringitis
con cepa tar, dolores generales, tos
E seca, dolor de garganta
1982 |45M | Vacunado 6 2 Cefalalgia, fiebre, dolores gene- | Tifo o neumo-
con cepa | 20 16 rales, delirio, esputos sangui- nia
B neos mucopurulentos
2002 |20M | Novacuna- 7 2 Cefalalgia intensa, dolores ge- | Tifo o fiebre ti-
dos 21 32 nerales, nduseas, tos, delirio foidea
2212 |65F | Novacuna-| 1 2 Mal de garganta, fiebre Amigdalitis
dos 25 16
2400 |45M | Novacuna-| 17 8 Fiebre, cefalalgia, malestar, do- | Tifo o fiebre ti-
dos ? 32 lores abdominales y generales foidea
2523 |70M | No vacuna-| 3 4 Escalofrios, fiebre, malestar, | Tifo o fiebre
dos 23 16 nduseas, tos tifoidea
2755 |26F | Placebo 17 16 Acceso gradual, cefalalgia, ma- | Tifo o fiebre ti-
35 64 lestar, dolores generales, fie- foidea
bre, tos seca
2893 |20F | Vacunado 23 16 | 256 (FC8) | Acceso gradual, cefalalgia, de- | Tifo o fiebre ti-
concepa | 37 64 | 256 lirio, fiebre alta, malestar, foidea
E erupeién petequial
2894 |17F | Placebo 7 64 ! 256 (FC8) | Acceso repentino, cefalalgia, | Tifo o fiebre ti-
21 256 | 256 malestar, epistaxis, dolores foidea
generales, delirio
3341 149M | Placebo 1 1024 Acceso repentino, escalofrios, | Tifo o fiebre ti-
19 1024 malestar, cefalalgia, epis- foidea
taxis, delirio, dolores genera-
les

227
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Crapro No. 11.—Cont.

‘Titulos deanticuerpos (1:x) Resumen clinico
. revoiol
S et | i W mcel gy, |
medad) de};l:eofn- (segin se Sintomas y signos importantes Impresiones clinicas
mento indica)*
a. Pacientes a los que se econsidera con infecciones definidas (Cont.)**
3767 |20F | Placebo 4 8 2 (FC80) | Acceso repentino, cefalalgia, | Tifo o fiebre ti-
21 32 16 fiebre, malestar, dolores gene- foidea
rales, tos epistaxis, pete-
quias en el cuerpo
b. Pacientes a los que se considera con infecciones posibles**
894 |70M | No vacuna-| 3 2 Malestar, dolores generliza- | Amigdalitis
dos 17 8 dos, escalofrios, fiebre, tos
seca
1028 [40M | Placebo 7 2 Escalofrios, fiebre, eefalalgia, | Fiebre tifoidea,
21 4 dolor de garganta, anorexia, glositis
malestar
1210 {38F | No vacuna-| 6 128 Escalofrios, fiebre, malestar, | Amigdalitis
dos 21 32 dolores generales, cefalalgia,
anorexia
1223 [60F | No vacuna-| 14 2 Fiebre, cefalalgia, malestar, do- | Tifo o fiebre ti-
dos 28 16 lor lumbar, confusién, ano- foidea
rexia
1348 |18F |No vacuna-| 12 2 No se dispone de datos
dos 26 8
1452 |25F | Placebo 14 2 Fiebre, cefalalgia, malestar, do- | Tifo
23 8 lores abdominales y genera-
rales, diarrea
1788 (32M | Vacunado 19 2 Cefalalgia, malestar, dolores | Tifo o fiebre 1i-
con cepa | 23 16 abdominales, diarrea sangui- foidea
E nolenta, delirio
1861 [25M | No vacuna-| 4 128 Fiebre, esealofrios, malestar, | Tifo o fiebre ii-
dos 19 64 cefalalgia, tos foidea
2215 |45M | Vacunado 12 2 Esecalofrios, malestar, eefalal- | Tifo o tubercu-
concepa | 36 8 gia, dolores generales, tos losis
E seca, dolor de garganta, de-
lirio
2221 (30F | Novacuna-| 6 2 Cefalalgia, escalofrfos, fiebre, | Tifo
dos 20 8 malestar, alucinaciones, tos
seca, diarrea
2763 [14M | Placebo 17 2 Escalofrios, cefalalgia, males- | Tifo o fiebre ti-
36 8 tar, dolores generales, delirio, | foidea
tos
2764 | 6M | Vacunado 3 2 Fiebre, escalofrios, malestar, | Tifo o fiebre ti-
con cepa | 22 8 cefalalgia, diarrea, dolor ab- foidea
E dominal
3203 |22F | No vacuna-| 14 2 2 (FC8) | Malestar, dolores generales, es- | Tifo, faringitis
dos 29 16 8 calofrios, cefalalgia, delirio,
pelequias, epistaxis
3515 |19F | Novacuna- 10 2 2 (FC8) | Acceso repentino, cefalalgia, | Tifo o fiebre ti-
dos 24 16 8 malestar, dolores generales, foidea
diarrea, epistaxis, tos hd-
meda
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Resumen clinico

Sintomas y signos importantes

Impresiones clinicas

con infeceiones posibles (Cont.)**

Titulos deanticuerpos (1:x)
Suer.(()1
o Edad | Estadode ['$$0809| |
Nats).o v seio vaiuﬁ]a‘::iég g;%e;i_e gé’lal‘:‘ggﬂ Otros
medad) | ple- (segiin se
mento indica)
b. Pacientas a los que se considera
3607 |12M | Vacunado 9 2 2
concepa | 24 8 16
E
3833 [10F | No vacuna-| 10 2 2 (FC8)
dos 24 8 16
3987 121M | No vacuna-| 13 AC 2 (FCG60)
dos 26 16 16
4003 120F | Novaeuna-| 18 2 2 (FC8)
dos 31 16 16

Acceso repentino, malestar, do-
lores generales, diarrea san-
guinolenta, manchas rosadas
abdominales

Escalofrios, malestar, cefalal-
gia, dolores en las articulacio-
nes, tos seea, delirio, diarrea,
erupeién en el térax

Acceso repentino, fiebre, cefa-

lalgia, malestar, dolor abdo- :

minal, dolor de garganta, de-
lirio

Acceso repentino, malestar, ce-
falalgia, dolores generales,

Tifo o fiebre ti-
foidea

Tifo o fiebre ti-
foidea

Tifo, fiebre ti-
foidea o sa-
rampidén

Tifo o fiebre ti-
foidea

nduseas, dolor abdominal

* NR, equivale a. prueba de neutralizacién en ratones; FC8, equivale a: fijacién del complemento
utilizando 8 unidades de antigeno; FC60, equivale a: fijacién del complemento eon suero inactivado a

60°C.

** Para conocer el criterio determinador de la condicién de definido y probable, véase el texto corres-

pondiente.

“definidas” y las “posibles”. La clasificacién
de una infeccién como ‘“definida” o “‘posi-
ble” se basé inicamente en los criterios sero-
légicos ya mencionados y se efectué antes
de disponer de informacién clinica. Aunque
se registraron algunas impresiones clinicas
un tanto sorprendentes, por ejemplo: bron-
quitis, amigdalitis, catarro comun, paroti-
ditis (en un vardén de 46 afios) y sarampion
(en una mujer de 28 afios), la gran mayoria
de los pacientes seleccionados sobre una base
serolégica dieron al observador clinico la
impresién de que padecian tifo o fiebre ti-
foidea y, en todos los casos, la sintomato-
logia principal era bastante compatible con
la del tifo. No obstante, debe admitirse que
tan sélo en lo que atafie a un ndmero rela-
tivamente bajo de casos individuales puede
uno sentirse por completo seguro de la diag-
nosis del tifo. En las condiciones reinantes
no pudo intentarse el aislamiento del agente,
lo cual hubiera proporcionado una base
enteramente segura.

En el cuadro No. 12, los 60 pacientes con
“infecciones” han sido encuadrados en sus
respectivos grupos por estado de vacuna-
cién, y los indices de ataque por 10.000
habitantes se han computado, para los 3
afios y medio del periodo de observacion, a
base de los datos sobre poblacién obtenidos
del dltimo censo terminado en abril de 1958.
A pesar del hecho de que las cifras relativas
a la poblacién no citan los nacimientos, de-
funciones o la inmigracién y emigracién que
puedan haber ocurrido durante el periodo
de observacién (posiblemente de igual ex-
tensién en cada grupo), se tiene la impresién
de que estas cifras ofrecen una base bastante
adecuada para computar las tasas de ataque
comparativas que se han presentado. Las
diferencias en las tasas de ataque son com-
patibles con la eficacia de eampo de la vacuna
de cepa E, pero siendo tan reducido el nu-
mero de pacientes descubiertos, no tienen
importancia desde el punto de vista esta-
distico (P > 0,05).
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Cuapro No. 12.—Cdlculo de las tasas de ataque por cada 10.000 habitantes durante los tres afios y medio
del periodo de observacién en el Distrito de Ilave (Puno, Pert) basado en los sujetos clasificados serolégica-
mente como pacientes de tifo* y en datos sobre poblacién procedentes del censo de 1968.

Tifo definido Tifo definido y posible
Nimero de
Estado de vacunacién habitantes - -
chrervadd | MRS |Tosn de staque| NEMIOde  \7usa e ataque
Vacunados con cepa E 9.194 7 7,6 11 12,0
No vacunados
Placebo................ ... 5.416 12 22,2 15 27,7
No inoculados. 19.408 23 11,9 34 22,7
Total no vacunados. . ........ 24.824 35 14,1 49 23,8
Totales............. ........... 34.018 42 12,4 60 17,6

* La lista de los distintos pacientes aparece en el cuadro No. 11.

Cdlculo estimativo de la frecuencia de in-
fecciones no descubiertas

Ya se ha indicado que, para obtener las
tasas de inmunidad observadas en 1953-54,
en que eran inmunes el 90% de los sujetos
mayores de 30 afios, es necesario presuponer
una tasa de infeccién anual del 3% en la
poblacién menor de 30 afios. En e] distrito
de Tlave habia 12.000 personas, aproxima-
damente, en este grupo de menos edad, de
las cuales alrededor del 63 % no fueron va-
cunadas. Dentro de este sector no vacunado
de la poblacién joven, y suponiendo que
continuaran prevaleciendo las condiciones
anteriores para la transmisién de la infec-
cién, podiamos haber esperado casi 800
infecciones en el curso de los 3 afios y medio,
més o menos, del perfodo de observacidn.
Sin embargo, nuestros més tenaces esfuerzos
al servicio del descubrimiento de -casos
pusieron de manifiesto, dentro de la pobla-
cién de todas edades no vacunada, tan sélo
42 infecciones “definidas” y 18 “posibles”
asociadas a enfermedad, méis un escaso nu-
mero de infecciones asintoméaticas entre los
715 contactos de los pacientes sometidos a
estudio.

Debido a que no se podia establecer con
certeza la continuidad de las mismas con-
diciones anteriores favorables a la transmi-
siébn de la R. prowazeki, especialmente en
vista del empleo espontdnco de DDT por
muchos de los habitantes y la posible rela-

cién de este empleo con el ya notado des-
censo en la infestacién por piojos, se realizé
un esfuerzo especial a fin de conseguir una
base para calcular la cantidad de infecciones
que en realidad ocurrieron durante el pe-
riodo de observacién. A este respecto, a
fines de 1957 se estudiaron muestras de
sangre procedentes de 468 personas que no
habian sido vacunadas y cuyos sueros, re-
cogidos a ultimos de 1953 o principios de
1954 (casi cuatro afios antes), habian sido
negativos en cuanto a anticuerpos TC. Debe
tenerse presente que dicho total de sujetos
comprendia 115 personas euyos sueros ante-
riores habfan sido probados también con
respecto a los anticuerpos neutralizantes,
habiendo mostrado neutralizacién positiva
38 de dichas personas. Todos los sueros
recogidos en 1957 se sometieron a la prueba
de anticuerpos FC y aquellos de los cuales
habfa suficiente cantidad de suero disponible,
se sometieron asimismo a la prueba de anti-
cuerpos neutralizantes. Los resultados
aparecen en el cuadro No. 13.

La interpretacién de estos resultados no
estd exenta de ciertas dificultades, pues se
basa en determinadas suposiciones: 1) los
anticuerpos FC no son siempre permanentes;
2) los anticuerpos AN persisten mucho més
que los I'C; 3) en caso de pruebas negativas
con respecto a los AN, los resultados posi-
tivos en relacién con los FC deben conside-
rarse como no especificos; 4) sean cuales



Sepiiembre 1961]

fueren los resultados con respecto a los FC
obtenidos con los sueros de 1957, todo easo
de conversién de negativo a positivo en re-
lacién con los AN indica infeccidn; 5) todos
los casos de conversién de negativo a posi-
tivo respecto de los FC, en los cuales los
sueros de 1953-54 no fueron sometidos a la
prueba de AN, pero si los de 1957, con re-
sultados positivos, también indican in-
feccién, y 6) en cada grupo de sueros clasifi-
cados segun los resultados relativos a los FC,
la distribucién de los sueros que contienen
AN entre los no sometidos a esta prueba, es
proporcional a la observada entre los sueros
pertenecientes al mismo agrupamiento, con
respecto a los FC, que fueron sometidos a
prueba. El andlisis comienza con la elimina-
cién de las 38 personas que se sabe acusaron
neutralizacién positiva en 1953-54, ya que
no pueden considerarse como sujetos que
han estado expuestos al riesgo de una nueva
infeccién. Aplicando el principio indicado en
la recién mencionada suposicién 6), el verda-
dero denominador de los que se encuentran
expuestos a dicho riesgo se calcula en 77
(ndmero de neutralizaciones negativas cono-
cidas en 1953-54) + 77/115 X 353 (ntimero
de los que se desconocia el estado a este
respecto), o sea 313. Los numeradores corres-
pondientes a las infecciones definidas y
probables se computan més adelante.

Infecciones definidas

1. Conversiones AN (suposicién 4) .. 6
2. Conversiones FC, positivos AN en 1957

(suposicién 8). . .. ...... ....... 15

Total de infecciones definidas. . ... .21

Infecciones probables

Sueros que resultaron positivos FC, pero
que no se probaron para AN; cifras
derivadas de la suposicién 6

1. Sueros con titulos FC de 1:16 6 mayo-

TES. ... it i ..., 16
2. Sueros con titulos FCde 1:461:8.... 21
Total de infecciones probables...... 37

Empleando estos numeradores, las tasas
de infeccién resultantes durante el periodo
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de observacién fueron: 6,7% para las in-
fecciones definidas, y 18,5% para las de-
finidas y probables combinadas. En todo lo
expuesto, no se han tenido en cuenta las
posibles conversiones en el estado de neutra-
lizacién entre los sueros no probados a este
respecto en 1957, pero que resultaron nega-
tivos en cuanto a los FC. Como ya se ha
indicado, se considera que el 40,1% de la
poblacién observada ha sido no inmune
antes de iniciar el experimento; la aplicacién
de este factor a las 24.824 personas que no
fueron vacunadas, arroja un total de 9.954
no inmunes en los sectores de poblacién no
vacunados. La aplicacién de las tasas de
infeccién antedichas sugiere que, en el cua-
trienio que va de 1953-54 a finales de 1957,
ocurrieron entre 666 y 1.840 infecciones
tificas. Este cdlculo no da la impresién de
que el descenso de la infestacién por piojos
redujera en medida importante la transmi-
sién de R. prowazeki. En cambio, induce a
suponer que eran precisas de 13 a 51 in-
fecciones para producir un caso que, em-
pleando todos nuestros esfuerzos, pudiera ser
identificado como tifo clinico.

COMENTARIOS

Otro posible titulo de este trabajo pudiera
muy bien haber sido “Estado actual de la
vacuna antitifica de cepa E”, ya que repre-
senta un esfuerzo, no sélo para mostrar los
datos més recientes de que puede disponerse,
sino para resumir con suficiente detalle la
informacién anterior. Habiendo examinado
lo que se sabe en la actualidad, serd posible
estar de acuerdo sobre ciertos puntos que
pueden considerarse como bien establecidos
v reconocer determinados problemas im-
portantes que merecen ulterior estudio.

En primer lugar, la cepa E es, sin la menor
duda, una verdadera variante, de reducida
virulencia para el hombre y algunos ani-
males, de la B. prowazek:. Aunque la vacuna,
de cepa E no estd desprovista de potencial
para producir reacciones, ha sido utilizada
va en el hombre lo suficiente para inspirar
conflanza en cuanto a su inocuidad primaria.
Ya se han deserito su dosificacién y método
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Cuapro No. 13.—Distribucién de los resultados de las pruebas serolégicas de sueros recogidos a fines
de 1957 procedentes de personas sometidas a sangria en 1953 o principios de 1964, que no fueron vacunadas
con cepa E y cuyos sueros iniciales resultaron negativos con respecto a la fijacién del complemento. (Dis-

trito de Ilave, Puno, Perd).

Niimero de sueros con resultados serolégicos indicados en 1957

1953 6 1954
Anticuerpos neutralizantes (AN)

Titulos FC de 1:16 0>

Titulos FC de 1:4 a 1:8 Titulos FC < de 1:4

Totales

AN+ AN—* | Ne#* | AN+ ‘ AN-— i AN? | AN+ | AN—- l AN?
Positive.. ...... .. ... 0 0 2 2 0 6 2 4 22 38
Negativo. . ... 2 1 3 2 2 5 2 21 39 77
Desconocido. . . . . 1 1 23 14 18 42 18 11 | 125 | 353
Totlales..... .. ..... .o 3 2 ’ 28 I 18 } 20 53 22 136 186 | 468

* AN+, AN— y AN? equivalen a: Anticuerpos neutralizantes positivos, negativos y desconocidos

(sin comprobar) respectivamente.

de su administracién (4,5 log. D.I.H., por
via intramuscular) que, en condiciones de
campo, dan por resullado una respuesta
seroldgica en casi el 95% de los vacunados
no inmunes. Si bien los anticuerpos I'C
pueden desaparecer en un plazo de 12 meses
de hasta el 75% de las personas vacunadas,
se ha visto que los AN, con pocas excep-
ciones, persisten hasta el limite del periodo
de observacién (un total de 66 meses) y
con tal estabilidad de su nivel de titulo,
durante los 4 a 3 afios de observacién de-
finitivos, como para justificar una exira-
polacién indefinida, en lo futuro, de dicha
persistencia. Asociada a esta persistencia de
anticuerpos, se ha encontrado una firme re-
sistencia a la prueba homdloga virulenta, en
dosis que hicieron descender los controles no
inmunes tras perfodos de incubacién de sélo
seis dias. También ha habido sefiales de
importante resistencia cruzada a la prueba
de tifo murino.

La patogénesis de las infecciones por cepa
E en el hombre, es uno de los problemas cuyo
estudio estd4 incompleto. Hay indicios bas-
tante terminantes de que la verdadera in-
feccidn es, en realidad, inducida. En primer
lugar, simples inéculos de vacunas de tifo
que no se multiplican, no inducen la res-
puesta ordinaria de anticuerpos obhscrvada
con la cepa E, excepto cuando se emplean
adyuvantes. En segundo lugar, el punto final
minimo inmunizante del material de cepa E

formolizada resulté ser alrededor de 2,5 log.
por debajo del correspondiente al material
de cepa E activa (6). En tercer lugar, las
reacciones retardadas ocurren en momentos
¥ con un cardcter tales que el mejor modo de
explicarlas es a base de infeccién. Hasta la
fecha, no ha sido posible poner fuera de duda
la presencia de rickettsemia ni por inocula-
cidén directa de sangre en membranas de em-
brién, ni por alimentacién continua de piojos
con sangre de sujetos vacunados. Sin em-
bargo, debe observarse que estos estudios se
realizaron tan sélo con un pequefio ndmero
de voluntarios y sélo durante los primeros 10
dias posteriores a la vacunacién. A juzgar
por los conocimientos actuales sobre reaccio-
nes retardadas, parece indicado repetir este
trabajo dedicando particular atencién al
periodo en que ocurren las reacciones retar-
dadas. Otros puntos en relacién con la pato-
génesis son la posible persistencia de infec-
cién latente, que explicaria la larga duracién
de la inmunidad, y el mecanismo de reaccio-
nes inmediatas observado. Debe recordarse
que las pruebas existentes sugieren que estas
reacciones inmediatas, si bien inducidas por
los efectos “téxicos” de gran ndmero de
rickettsias vivas, no estdn influidas por in-
munidad o por anticuerpos especificos (8).
El empleo de R. prowazeki viva en una
poblacién infectada por piojos, suscita asi-
mismo el problema de la inocuidad indirecta,
que puede dividirse en dos partes afines: 1)
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posible propagacién del agente por medio
de piojos, y 2) si la propagacién se produce,
posible reversion al cardcter virulento en el
pase humano. Aunque los piojos pueden in-
fectarse con cepa E experimentalmente y
dar la impresién que sufren un curso normal
de infeccién conducente a su muerte (3),
hasta ahora no ha sido posible infectar piojos
alimentandolos con sangre de personas vacu-
nadas. Si bien este punto, como ya se ha
sugerido anteriormente, merece ulterior es-
tudio, parece improbable que los piojos pue-
dan transmitir la infeccién de cepa E no
modificada, debido a su gran dosis minima
infectante con respecto al ser humano. No
obstante, este punto se presta a pruebas di-
rectas realizadas con piojos infectados ex-
perimentalmente. No existen datos en cuanto
a la estabilidad del caricter avirulento de la
cepa. E durante el pase humano. Lo tnico
que puede decirse es que la cepa parece ser
excepcionalmente estable con respecto a las
caracteristicas mensurables en animales, du-
rante mas de 250 pases en huevos, 14 pases
en ratas algodoneras y 3 en piojos (3). Ade-
mds, el material de los primeros pases en
Espaifia (cuyo nivel exacto se desconoce) in-
dujeron reacciones en el hombre (2) com-
parables al parecer con las causadas por el
material de los dltimos pases en Estados Uni-
dos y en Perd (7, 9). Por consiguiente, en
esencia no parece probable que la cepa E
tenga importantes posibilidades de riesgo
indirecto, aunque, como ya se ha indicado,
quiz4 convenga estudiar més a fondo la ma-
teria.

Las pruebas aqui presentadas con respecto
a la eficacia de la vacuna de cepa E en la
prevencién del tifo aparecido en condiciones
naturales, dejan mucho que desear. A pesar
del extenso periodo de observacién y de los
esfuerzos verdaderamente tenaces para el
descubrimiento de casos, el nimero de casos
identificables de tifo fue desalentadoramente
pequefio. En examen retrospectivo, parece
que la decisién inicial de confiar enteramente
en pruebas seroldgicas para el reconocimiento
de casos, no fue acertada. Aungue en teoria
resulte del todo factible, el hecho de llevar la
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serologia a la préctica en una poblacién que
cuenta con muchas personas naturalmente
inmunes ademés de las vacunadas, ofrecia
una base muy endeble para la diagnosis. En
futuros estudios, la serologia debera acom-
pafiarse de esfuerzos encaminados a aislar
el agente y de una mayor atencion al cuadro
clinico. Si bien los resultados obtenidos en
el presente estudio son compatibles con la
efectividad de la vacuna, dificilmente ofrecen
la elocuente demostracién prevista y en reali-
dad carecen de importancia estadistica. O
sea, que este ensayo siguié la pauta de fraca-
sos establecida por los pocos ensayos de
campo realizados previamente con vacunas
de tifo. Queda la esperanza de que futuras
experiencias en medios epidémicos puedan
completar las pruebas. Entretanto, la cues-
tién de la eficacia debe basarse prineipal-
mente en los muy convincentes resultados de
las pruebas experimentales. Estos, unidos al
bajo costo y sencillez inherentes al método
inmunizador de una sola dosis, parecen justi-
ficar el uso futuro de la vacuna de cepa E en
aquellas situaciones en que la erradicacién de
piojos no sea todavia factible y se considere
que el tifo plantea un problema importante.

Las consecuencias epidemioldgicas de las
observaciones hechas en el Perd justifican
un comentario final. Los resultados de la
encuesta seroldgica anterior (10) indicaron
con toda claridad que las infecciones por R.
prowazeki eran mucho mds numerosas que
los casos reconocidos de tifo. Una posible
explicaciéon de este hecho ha sido simple-
mente la notoria escasez de notificaciones de-
bida a la virtual ausencia de atencién médica
en buena parte de la regién. Nuestras presen-
tes observaciones sugieren que esto no ha
sido un factor importante, ya que, a pesar de
la continua e intensa investigacién de casos,
1o encontramos mas que un pequefio nu-
mero de ellos; sin embargo, de la nueva en-
cuesta hecha a fines de 1957 sobre personas
originariamente no inmunes (y no vacuna-
das), obtuvimos pruebas de que ocurrieron
de 13 a 51 infecciones, segtin los ecémputos se
basaran en casos e infecciones “definidos” o
“posibles” durante el periodo de observacién
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de todos los casos que pudimos identificar.
Asi pues, debemos sacar en consecuencia que
la mayoria de éstos fueron subclinicos o de
cardcter sumamente leve. Posibles explica-
ciones son: poblacién resistente, cepas de
baja virulencia o infeccién a edad temprana.
Kl anlisis de los casos definidos o probables
de conversién serolégica entre las personas
originariamente no inmunes, pero no vacuna-
das, sometidas a sangrfa a fines de 1957,
revela indices de edad de la conversién espe-
cifica que, aunque varian irregularmente de
un grupo de edad a otro (tal vez a causa de la
pequefiez de las muestras en cada grupo de
edad), son basicamente uniformes en todo el
campo de edades estudiado. Por tanto, la
distribucién de infecciones segin la edad de
las personas que integran la poblacién total
de sujetos no inmunes sin vacunar, debe ser
directamente proporcional a la distribucién
por edades de dicha poblacién. Aplicando al
sector de poblacién no vacunada los indices
de inmunidad especifica segiin la edad, obser-
vados en 1953-54 (10), se puede calcular que,
del total de no inmunes en este sector, el 30 %
tiene menos de 5 afios, el 56 % menos de 10, el
81% menos de 20 y el 91 % menos de 30.
Debe recordarse aqui que las infecciones
clinicamente aparentes mostraron una pauta
considerablemente opuesta en relacidn con
la edad. Por consiguiente, parece muy pro-
bable que la infeccién a edad temprana sea
un factor importante que contribuya a la
frecuencia de infecciones no identificadas.
Pero quedan otras posibilidades, como la re-
sistencia del huésped basada en caracteristi-
cas genéticas y la relativa avirulencia de las
cepas de R. prowazeki en circulacidn.

RESUMEN

Hemos examinado los esfuerzos realizados
hasta ahora para evaluar la cepa E como
agente vivo inmunizante del ser humano con-
tra el tifo epidémico, asi como el origen de
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dicha cepa. Estudios seroldégicos y experi-
mentos de prueba verificados en Estados
Unidos, indican que la inmunidad resultante
es firme, y dura 66 meses cuando menos.
Las mismas pruebas, con el complemento de
ensayos mucho més amplios llevados a cabo
sobre el terreno en Per1, sefialan que, si bien
ocurren reacciones inmediatas (presunta-
mente téxicas) y retardadas (presuntamente
debidas a infeceién), las reacciones son clara-
mente tolerables, y que se puede estimar en
un 95 %, aproximadamente, la proporcién de
los vacunados no inmunes en quienes puede
producirse con seguridad una respuesta sero-
l6gica inmediata.

La observacién durante tres afios y medio
de una poblacién que comprendia sujetos
vacunados, inoculados con placebo y grupos
de control enumerados, aunque sin inocular,
dio por resultado la identificacién de un
nimero, por desgracia muy escaso, de infec-
ciones clinicamente manificstas, (42 casos
“definidos” y 18 “posibles”) que, sin em-
bargo, fueron alrededor de dos veces més fre-
cuentes en los grupos no vacunados que en
los vacunados.

El estudio de los sucros recogidos a fines
de 1957 procedentes de sujetos no inmunes
en 1953-54 y no vacunados, indica que, a
pesar de no escatimarse ningtin esfuerzo para
descubrir casos de tifo, por cada caso identi-
ficado ocurrieron de 13 a 51 infecciones.
Dado que en este caso dificilmente puede
invocarse, como explicacidn, la escasa noti-
ficacidn, debemos sacar en consecuencia que,
en el altiplano peruano, la mayoria de las
infecciones son subclinicas y dan origen sola-
mente a enfermedades sin importancia. Los
datos existentes dan idea de que la infeccién
a edad temprana constituye parte de la ex-
plicacién de este fenémeno, pero también
pueden contribuir al mismo la resistencia del
huésped, determinada genéticamente, y la
reducida virulencia del agente.
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