ESTUDIOS CONTROLADOS DE CAMPO SOBRE LA EFICACIA DE LAS
VACUNAS FENOLIZADAS Y ALCOHOLIZADAS CONTRA LA FIEBRE
TIFOIDEA*

Comision Yugoeslava sobre la Fiebre Tifoideat

La vacunacién contra la fiebre tifoidea se
viene aplicando desde hace mis de cin-
cuenta afios (1-3). Si bien se ha utilizado en
medida considerable—en especial en el
ejéreito (4, 5)—, no se obtuvieron hasta
fecha reciente pruebas concluyentes del
grado de proteccién que confiere.

Nuestro informe preliminar, publicado en
1957, sobre el primer estudio controlado de
campo de las vacunas contra la fiebre ti-
foidea, revelé que la vacuna muerta por
calor y conservada en fenol, confiere un con-
siderable grado de proteccién, por lo menos
después de un afio de inmunizacién (6). El
presente trabajo es el informe final sobre el
estudio organizado en 1954 y 1955, y sobre
lag observaciones ulteriores durante los seis
afios siguientes (1954-55 a 1960).

El primer estudio de Wright y sus colabo-
radores acerca de la vacuna contra la fiebre
tifoidea dio resultados que, de un modo gene-
ral, se aceptaron como prueba del valor pro-
tector de la vacuna muerta por calor, a pesar

* Egtos estudios fueron subvencionados por
las autoridades sanitarias de Yugoeslavia, el
Servicio de Salud Pdblica de la Secretaria de
Salud, Educacién y Bienestar de Estados Unidos
y la Organizacion Mundial de la Salud. Este
trabajo se publica en inglés en el Bull. World
Health Org., Vol. 26, No. 3, 1962.

t La Comisién estuvo integrada de la manera
siguiente: Dr. B. Cvjetanovié, Escuela de Salud
Puablica de la Universidad de Zagreb (direccién
actual: Divisién de Enfermedades Transmisibles,
Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra,
Suiza); Dr. H. Emili, Instituto Central de Hi-
giene, Zagreb; Dr. D. Ikié, Institutos de In-
munologia, Zagreb; Dr. A. MerdZo, Departamento
de Enfermedades Infecciosas, Hospital General,
Osijek; Dr. F. Mihaljevié, Departamento de
Enfermedades Infecciosas, Universidad de Zagreb;
Dr. A. Nevidal, Instituto de Higiene, Osijek;
Dr. J. Rucker, Institutos de Inmunologia, Zagreb,
y Dr. P. Tomasié, Instituto Central de Higiene,
Zagreb.

de la critica desfavorable de algunos autores
de aquella época (7, 8). Cuando se volvieron
a examinar las econclusiones del Comité
Antitiféidico del Consejo Militar de Gran
Bretafia (5), habida cuenta de lo aprendido
en estudios de campo debidamente contro-
lados, se comprobé que no eran del todo
aceptables a la Iuz de las normas presentes.
Estos estudios no reunian algunos requisitos
esenciales; entre otros, el grupo vacunado y
el testigo no podian compararse en muchos
aspectos (9).

Desde que terminaron los estudios de
campo del Comité Britanico Antitiféidico, en
1912, se han ensayado otras vacunas en
animales de laboratorio o bien midiendo la
respuesta del hombre a la aglutinina. Los
cldsicos estudios de Felix sobre la estructura
antigénica de la Salmonella typhi v la intro-
duceién por él de la vacuna aleoholizada, en
la. que se conservé el antigeno Vi (10), in-
crementaron el interés en la preparacién de
vacunas eficaces. La segunda guerra mundial
brindé ocasiones de hacer observaciones en
gran escala sobre el valor de la vacuna alco-
holizada y de la fenolizada, més antigua. Los
numerosos informes favorables v desfavo-
rables aparecidos durante la guerra y des-
pués de ella, no han aclarado la situacién
(11-14).

Algunos autores soviéticos describieron
varios estudios de campo llevados a cabo
sobre todo con vacunas digeridas en tripsina,
purificadas y adsorbidas que incorporan anti-
genos de Salmonella typhi, Salmonella para-
typhi A y B, Shigella dysinteriae y algunos
otros (15-18). Dichos estudios no se llevaron
a cabo de acuerdo con los principios de los
estudios controlados de campo y, por consi-
guiente, fueron objeto de criticas (19).

Otro estudio, organizado por Mello et al.
(20) con vacuna de administracién oral,
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abarcé un ndmero muy reducido de per-
sonas, y también en este caso no se ajustd
a las normas de los estudios de campo de-
bidamente controlados.

En 1953, la Comisién Yugoeslava sobre
Figbre Tifoidea, organizé el primer estudio
controlado de campo sobre las vacunas anti-
tiféidicas, conforme a los principios de los
estudios en gran escala, tal como seitala, por
ejemplo, Cockburn (21).

El Dr. B. Cvjetanovié se encargd de los
estudios de campo; el Dr. Riicker se ocupd
de la produccién de las vacunas, y los Dres.
J. FaliSevae, A. Merd¥%o y F. Mihaljevié
hicieron la evaluacién clinica de los casos. El
Dr. P. Tomasic hizo los estudios serolégicos,
y el Dr, D. Ikié llev6 a cabo las pruebas de
laboratorio para determinar la actividad de
las vacunas.

ESTUDIOS DE CAMPO DE VACUNAS CONTRA LA
FIEBRE TIFOIDEA

Zona y poblacién comprendida en el estudio

Un estudio de la fiebre tifoidea hecho en
Yugoeslavia revelé que la ciudad y el dis-
trito de Osijek presentaban una incidencia
persistentemente elevada (22). Habia tam-
bién un buen hospital general, con un gran
departamento de enfermedades infecciosas,
buenas instalaciones de laboratorio y un ins-
tituto de higiene bien organizado. La pobla-
cién de esa ciudad ascendia, en 1954, a
57.427 habitantes, y la de las aldeas vecinas,
a 50.925, lo que sumaba un total de 108.352
habitantes, El ndmero de casos de fiebre
tifoidea notificados anualmente durante los
10 afios anteriores al estudio de la ciudad de
Osijek, ascendia a unos 150. La tasa de morbi-
lidad en esa zona, entre 1946 y 1953, oscilé
entre 15,19 y 36,50 por 10.000 habitantes, y
su promedio fue de 30,48 por 10.000.

Los registros del hospital de Osijek mos-
traban una distribucién de casos de uno y
otro sexo bastante similar. En los afios de
1926 a 1936, la proporcién mas elevada de
pacientes de fiebre tifoidea ingresados en el
hospital correspondié al grupo de edad de
15-19 aifios. En los cinco afios anteriores al
estudio (1947-1951), el 70% de todos los
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pacientes ingresados eran menores de 25
afios.

La incidencia de fiebre tifoidea sdlo acu-
saba, un ligero aumento en el verano y el
otofio.

La morbilidad por fiebre tifoidea era més
elevada en la ciudad que en las aldeas
vecinas, tal vez debido a las condiciones ina-
decuadas del sistema urbano de abasteci-
miento de agua y de eliminacién de aguas
servidas. En la ciudad y sus alrededores
viven muchos portadores de gérmenes, y las
aguas servidas contaminadas por Salmonella
typhi descargan en el rio Drava sin antes ser
sometidas a tratamiento. La ciudad de
Osijek se extiende en una angosta faja a lo
largo de una de las orillas de dicho rfo. En
aquella época, el agua del sistema de abas-
tecimiento de la ciudad se tomaba directa-
mente del rio mediante dos estaciones de
bombeo, una en la parte alta de la ciudad y
otra en la parte baja. El agua sélo se sometia
a cloracién cuando entraba en las estaciones
de bombeo. No se filtraba ni sedimentaba;
por consiguiente, el agua contenia lodo en
suspensién en cantidad variable. El agua de
la parte baja de la ciudad se tomaba del
rfo, aguas abajo del punto de desagtie de las
alcantarillas de la parte alta de la ciudad.
Normalmente, se encontraban S. fyphi en el
agua del rio que entraba en la estacién de
bombeo antes de su cloracién. Con frecuen-
cia se podia aislar una o varias colonias de
S. typhi en 1 ml. de agua del rio. Debido a
esta circunstancia, siempre se ha registrado
una mayor prevalencia de fiebre tifoidea en
la parte baja de la ciudad que en la parte
alta. Eran frecuentes en la ciudad los casos
de fiebre tifoidea transmitida por el agua,
aunque también habia de vez en cuando
infecciones transmitidas por alimentos.

Las investigaciones serolégicas hechas en
192 voluntarios (de 5 a 50 afios de edad)
seleccionados al azar, mostraron que habian
estado muy expuestos a la infececién, ya que
en el 42 % habia anticuerpos H (titulos 1:25
a 1:500), 26,3% mostraron anticuerpos O
(titulos 1:25 a 1:250) v el 12,5 %, anticuerpos
Vi (titulos 1:2 a 1:8). En aquel entonces, la
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mayoria de los casos positivos revelaron a
la vez dos o tres anticuerpos (22). El que
hubiese anticuerpos en unsa parte considera-
ble de los habitantes antes de la vacunacién
indicé que tal vez éstos gozaban de cierto
grado de inmunidad basica a la fiebre tifoidea.

Plan del estudio

El objeto del estudio fue dar respuesta a
las siguientes preguntas:

1) ¢Tienen algtn valor en la prevencién de
la fiebre tifoidea las dos vacunas més utiliza-
das, es decir, la vacuna muerta y conservada
en aleohol, y la vacuna muerta por calor
conservada en fenol?

2) Y en caso afirmativo, ¢cudl de ellas es
la més eficaz?

3) ¢Cémo se pueden comparar los re-
sultados de las pruebas de potencia en el
laboratorio con el grado de proteccién con-
ferida a las personas inoculadas?

Sélo se inoculd a los voluntarios, o, si se
trataba de nifios, a aquellos cuyos padres
dieron su consentimiento. Los vacunados
objeto del estudio eran personas sanas de
5 a 50 afios. Y durante la minuciosa observa-
cién ulterior de que estas personas fueron
objeto, se descubrié que, entre los nifios
menores de 5 afios, la prevalencia de la fiebre
tifoidea era mucho mayor de lo que se crefa
antes debido a que los sintomas suelen ser en
los nifios muy moderados. Por esto, al afio
siguiente (1955), se aceptaron para su inmu-
nizacién nifios desde los dos afios de edad.
Se aceptaron voluntarios, siempre que no
tuvieran antecedentes de fiebre tifoidea o
de vacunacién antitiféidica reciente, y que
no padecieran ninguna enfermedad infee-
ciosa u otro trastorno grave.

A fin de obtener una orientacién para el
estudio principal, se emprendié un estudio
experimental entre 1.400 habitantes de una
isla del Adridtico, donde se utilizaron vacu-
nas alcoholizada y fenolizada contra la
paratifoidea B, junto con la vacuna de
Shigella flexneri tipo 1I, preparada como
vacuna testigo para el estudio principal.
Aparte del empleo de vacuna contra la
paratifoidea, en vez de vacunas antitiféidi-
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cas, el estudio experimental se llevé a cabo
exactamente de acuerdo con el plan del estu-
dio principal. El procedimiento del estudio
principal se modificé después, a tenor de los
resultados del estudio experimental v, de esta
manera, se evitd una serie de dificultades
Imprevistas.

Se procedié a la distribucion al azar de
los voluntarios en tres grupos: uno formado
por los que recibieron la vacuna alecholi-
zada, otro compuesto por los que recibieron
la vacuna fenolizada y un tercero a cuyos
elementos se aplicé una vacuna fenolizada
preparada con Shigella flexner: tipo 1I, como
vacuna testigo. Se utilizé esta vacuna testigo
con la esperanza de obtener alguna informa-
cién sobre el posible valor de la vacunacién
contra la, disenteria.

El estudio se organizé de acuerdo con los
principios de los estudios controlados de
campo (19, 21). A los efectos de evitar cual-
quier parcialidad en la asignacién de volun-
tarios a los grupos, las tres vacunas, que
tenfan un aspecto similar, llevaban sélo una
indicacidn clave.

Asimismo, para evitar parcialidad de diag-
néstico de fiebre tifoidea, sobre una base
clinica o serolégica, sélo se considerd como
prueba definitiva de fiebre tifoidea el diag-
ndstico basado en hemocultivos positivos

Vacunas

Las vacunas se prepararon con una sola
gran mezcla de cultivos de S. typht, cepas Ty
2a y Ty 2b, con un fuerte contenido de anti-
genos O y Vi, facilitada por el Dr. A. Felix
(hoy fallecido). La mitad del lote se traté con
alcohol, de acuerdo con el método ideado por
Felix (10), y la otra mitad fue inactivada por
calor a la temperatura de 56°C., durante una
hora, y luego se le agregd 0,5 % de fenol para
conservarla. Cada vacuna antitiféidica con-
tenia unos 3.000 millones de bacterias por
ml., segin se calculé mediante tubos de
opacidad de Wellcome, para estandarizacién
de vacunas bacterianas, escala revisada,
1952.

La vacuna testigo contra la disenteria se
preparé con dos cepas de Sh. flexner? tipo 11,
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recién aisladas, y contenia 1.500 millones de
microorganismos por ml.

En la serie primaria de inyecciones de
vacunacién, puestas a un intervalo de tres
semanas entre las dos dosis, se adopts la
siguiente escala de dosificacién:

Varones adultos: 0,25 ml. v 0,5 ml. (2.250
millones de bacterias).

Mujeres adultas: 0,2 ml. y 0,4 ml. (1.800
millones de bacterias).

Nifios, 2-12 afios: 0,2 ml. y 0,4 ml. de una
dilucién de vacuna de 1:4 (450 millones
de bacterias).

Al cabo de un afio se administré una dosis
de refuerzo, equivalente a la primera dosis de
la serie primaria.

Con objeto de evitar cualquier contamina-
cién y para mayor seguridad, las vacunas
fueron envasadas en ampolletas de una sola
dosis.

Las vacunas utilizadas en las dosis de
refuerzo y en la serie primaria en 1955, esta-
ban recién preparadas, y de la misma manera,
que las vacunas empleadas en 1954.

Camparia de vacunacion colectiva

La campaifia de vacunacién comenzd, des-
pués de una extensa labor de educacién
sanitaria popular, en marzo de 1954—mes en
que la incidencia de fiebre tifoidea es, por lo
general, escasa—y se completé en junio del
mismo afio. Participaron en la campafa 20
grupos de vacunacién, cada uno de los cuales
estuvo integrado por dos médicos y dos
ayudantes. Antes de iniciar las actividades
sobre el terreno, los integrantes de los grupos
vacunadores recibieron un curso de instruc-
cién de dos semanas sobre las pricticas y
principios de los estudios controlados de
campo, a los que debia ajustarse su labor.
Las vacunas se almacenaron a la tempera-
tura de 4°C. en el refrigerador y en pequefias
neveras durante el transporte y uso de las
mismas por los equipos inoculadores.

Las vacunas se identificaban por letras
cifradas, dos para cada vacuna, y la clave
era desconocida por los vacunadores. Se
distribuyeron entre éstos unas hojas donde
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las letras cifradas aparecian al azar, y a cada
sujeto voluntario se le asigné una letra de
la lista, segtin el orden en que acudian a re-
cibir la inyeccién.

Se llené una ficha personal de cada volun-
tario, que més tarde se utilizé para la obser-
vacidn ulterior y el analisis.

Los voluntarios recibieron una inyeccién
subcutanea en el brazo. La administracién
de las inyecciones tuvo lugar en fibrieas,
escuelas y otros locales, segn 1as convenien-
ciasdela poblacién. A los que no acudieron a
recibir la segunda inyeccién se les envi6 una
tarjeta citdndolos para otro dia. Si el inte-
resado no se presentaba se le enviaba otra
tarjeta, v si este segundo aviso también
fallaba, se visitaba a domicilio la persona en
cuestion.

En la campafia de vacunacién de 1955,
que también empez6 en marzo y terminé en
junio, se administraron dosis de refuerzo. La
finalidad de esta campafa consistia sobre
todo en administrar dosis de refuerzo a las
personas que habian recibido dos dosis de
primoinmunizacién en 1954, Cada individuo
recibié el mismo tipo de vacuna que el afio
anterior, segin indicaba su ficha personal.
Algunas personas no se presentaron a recibir
la dosis de refuerzo.

En cambio, varias personas, particular-
mente nifios (incluso los de 2 a 5 afios de
edad), acudieron a recibir la primera inmuni-
zacién. Puesto que ya se sabia, por los re-
sultados obtenidos el afio anterior, que las
vacunas contra la fiebre tifoidea eran efica-
ces, se acordd, por razones de ética, no admi-
nistrar a estas personas la vacuna testigo de
placebo. Algunos individuos a los que sélo se
les habia administrado una inyeccién el
afio anterior y que regresaron para reva-
cunarse en 1955, recibieron entonces la serie
completa de inyecciones de la misma vacuna
intitif6idica que recibieron en 1954.

De esta manera, al final de la primavera de
1955, ya habia dos cohortes principales en el
estudio controlado de campo (con tres gru-
pos vacunados en cada cohorte), a saber:

A. Los que recibieron dos dosis primarias
en 1954, sin ninguna dosis de refuerzo.
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B. Los que s6lo recibieron dos dosis prima-
rias en 1954 y una dosis de refuerzo en 1955.
Habia ademdis una tercera cohorte:

C. Los que sblo recibieron dos dosis en
1955 y ninguna de refuerzo.

Esta tercera cohorte sélo contenia dos
grupos vacunados, a los que se les administro,
respectivamente, vacuna alcobolizada y va-
cuna fenolizada. Como en esta cohorte C no
habia un grupo testigo, no se considera
como parte integrante del estudio controlado
de campo, ¥ se tratard de ella por separado
de las cohortes A y B. El estudio de campo
que abarcaba la cohorte C sélo tuvo por
objeto evaluar la relativa eficacia de las
vacunas alcoholizada y fenolizada, elabora-
das y administradas en 1955.

Por tanto, los datos sobre las cohortes A y
B se presentan como resultados del “estudio
controlado de campo de 1954”, v los relativos
a la cohorte C, se ofrecen por separado como
resultados del “estudio de campo de 19557,

Aunque hechos en el mismo lugar y en
parte en el mismo periodo, deben ser consi-
derados en realidad como pruebas aparte.

Las eohortes A y B son, en cierto grado,
comparables con la cohorte C, pero difieren
en ciertos aspectos, puesto que la cohorte
C comprendia més habitantes urbanos y
més nifios, ya que abarcaba también a los
menores de 5 afios.

En 1954, sélo el 6,6 % de los voluntarios no
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completaron la serie (véase cuadro No. 3);
en cambio, en 1955, los que no se presentaron
a recibir la segunda inyeccién, ascendieron a
un 14,3 %, (véase cuadro No. 8).

Niumero de personas inoculadas

El cuadro No. 1 muestra el nimero de per-
sonas inoculadas durante el estudio de
campo.

En 1954, el 33 % de la poblacién total de
la, ciudad y del distrito, o sea poco més o
menos el 50 % de las personas comprendidas
en los grupos de edad de 5 a 50 afios, reei-
bieron la serie completa de inyecciones. Si se
suma el nimero de personas vacunadas en
1954 y en 1955, se observard que el 44 % de
la poblacién, o sea alrededor del 60 % de los
que podian recibir la vacuna, habian com-
pletado la serie de inyecciones de inmuniza-
zién. En el distrito se vacuné a una cantidad
de personas relativamente mayor que en la
ciudad.

La distribucién de los vacunados en tres
grupos de vacuna, en 1954, resulté sencilla.
Sin embargo, la campaifia de 1955 compren-
dié las primoinmunizaciones y la dosis de
refuerzo de los que ya habian sido vacunados
en 1954, y, por consiguiente, los tres grupos
originales se convirtieron en ocho grupos. En
el cuadro No. 2 se presenta el niimero de per-
sonas que participaron en el estudio, en cada

uno de los grupos de vacuna y en los sectores
A, ByC.

Cuapro No. 1.—Numero de personas que recibieron la serie compleia de inyecciones de inmunizacién
en el estudio de 1954 y 1956, segiin el lugar de residencia.

Ntmero de personas incluidas en el estudio b{fe'l %Zt?lgisé] l‘]ia:
campo de 1935
s Total de
I\}Tlc;.b??;;}teie 1954 1955 y después 1 p::fzgg)s éleel
Lugar de residencia 2 dosis en pg;)t:asdgel 1955 y después campo d%
. 4 i - 1954 y 195.
2 dosis en | 2 dosis en dl9q4g eiggiiggoc(oiré —_— At S +0)
1954 solamente r:fs\i:rzg camxo de 1054 2 dosis en 1955
(A +B) (A) en 1955 “+B) solamente
1954 1955 B) ©
Ciudad de Osijek..| 57.427 | 64.587 | 16.932 4.469 | 12.463 16.932 6.451 23.383
Distrito de Osijek. .| 50.925 | 60.413 | 18.576 | 4.529 | 14.047 18.576 4.837 23.413
Ciudad y Distrito
de Osijek........ 108.352 {125.000 | 35.508 8.998 | 26.510 35.508 11.288 46.796
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Cuapro No. 2.~—Nimero de personas que recibieron la serie completa de inyecciones de inmunizacién
en el estudio de 1954 y 1968, segin el tipo de estudio, el {ipo de vacuna recibida, fecha de adminisiracion y

dostficacion.
Serie de i Vacunas Total de
Estudio Afio €rie de 1By personas
v cohortes er:g;i' Alggggli‘ Testigo es'l::‘:}:lio
Estudio contro- 1954 (A + B) 2 dosis en 1954 11.503 | 12.017 | 11.988 | 35.508
lado de 1954

1955 y después (A) 2 dosis en 1954 sola- | 2.908 | 3.104 | 2.986 | 8.998

mente
(B) 2 dosis en 1954 y dosis | 8.595 | 8.913 | 9.002 | 26.510

de refuerzo en 1955

Estudio de 1955 1955 y después (C) 2 dosis en 1955 sola- | 5.688 | 5.600 — 11.288

mente
Total de personas del estudio de 1955 y después................. 17.191 | 17.617 | 11.988 | .46796

RESULTADOS DEL ESTUDIO CONTROLADO DE

N ARADA DT AT TTA A T 1OEA
CAMFPO REALIZADO KN 1Y9%

Stmilitud de los grupos vacunado y testigo

En este estudio controlado de campo se
vacunaron en total 35.508 personas, las que
se dividieron al azar en tres grupos y re-
cibieron, respectivamente, vacuna fenolizada
vacuna alcoholizada y vacuna testigo. Como
se observars en el cuadro No 3, estos grupos
eran similares en edad, sexo, permanencia en
la zona de estudio, profesién y antecedentes
médicos.

Ademés, los grupos se compararon en rela-
cién con varias inoculaciones anteriores, y
resultaron similares. Esta similitud de los
grupos se observd también en unidades
menores, es deeir, calles, fabricas, escuelas,
ete. (22). No obstante, se notaron ciertas
discrepancias entre el ntimero de personas
asignadas a los tres grupos: el grupo de los
que recibieron vacuna alcoholizada fue el
méis numeroso, y el grupo testigo, el menor.
Estas diferencias son un poco mayores de lo
que cabia esperar en una distribucién al
azar; su causa se desconoce.

Reacciones a la inoculacién

En 1954 se estudiaron las reacciones a la
inoculacién correspondiente a la primera
serie de inyecciones de inmunizacién. Se

registraron las reacciones locales y generales
de 640 personas seleccionadas al azar (cuadro
No. 4): estas personas fueron visitadas a las
24, 48 y 72 horas después de cada una de las
dos inyecciones.

Como se indica en el cuadro No. 4 las
reacciones no fueron graves. No se notaron
grandes diferencias en las reacciones entre
las vacunas, aunque la testigo puede haber
tenido cierta ventaja. Por lo general, las
reacciones a la segunda inyececién fueron un
poco mayores y més frecuentes que las ob-
servadas en la primera inyececién. Cinco
personas presentaron quistes en el sitio de
vacunacion, al parecer estériles, ya que no se
encontraron bacterias en su contenido. No se
registraron otras secuelas adversas.

En el cuadro No. 3 puede observarse que
las personas que recibieron la vacuna testigo
mostraron menos tendencia a evitar Ia
segunda inyeccién, lo cual puede sugerir que
las reacciones a la vacuna testigo fueron
menos graves. Lasotras dos vacunas parecen
ser iguales a este respecto.

Observacién ulterior

La responsabilidad de la bisqueda de casos
en Jos grupos del estudio después de la vacu-
nacidn, se hizo recaer sobre todo en los médi-
cos generales y en los médicos de hospital de
la zona, a los que se les encomenddé que
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Cuapro No. 3.—8imilitud de los grupos vacunados en los estudios controlados de campo en 1954 (Co-

hortes A y B).

V. V.
Grupos fenolizade. aloobolizada testigo Total
Total de vacunados......... 12.412 12.955 12.637 38.004
Completaron la vacunacién . . 11.503 12.017 11.988 35.508
No ecompletaron la vacunacién 909 938 649 2.496
Vivian en la parte alta de la ciudad . 4.457 4.665 4.568 13.690
Vivian en la parte baja . 1.401 1.469 1.436 4.306
Vivian en el campo. ... 6.554 6.821 6.633 20.008
Razén: varones—mujeres 6.204:6.208 6.451:6.504 6.274:6.363 | 18.929:19.075
(1.000:1.001) | (1.000:1.008) | (1.000:1.014) | (1.000:1.008)
Menores de 15 afios... . ... . ...... 3.911 4.059 3.877 11.847
16-20 afios.......ovevein o e 2.529 2.529 2.463 7.512
21-30 afios 2.801 2.975 3.028 8.804
Mayores de 30 afios........... .... . 3.180 3.392 3.269 9.841
Nifios de edad preescolar. ... .... . 606 608 557 1.771
Nifios de edad eseolar. . . ...... .. 4.190 4.317 4.190 12.697
Con menos de 3 afios de residencia . 1.318 1.307 1.383 4.008
Con mi4s de 3 afios de residencia. ... 11.094 11.648 11.254 33.996
Obreros. ..... . . 3.552 3.762 3.743 11.057
Empleados. .... . 946 1.018 1.017 2.981
Amas de casa...... 1.782 1.890 1.834 5.506
Con antecedentes de fiebre parati-
foidea......... ....... . ....... 14 14 17 45
Con antecedentes de difteria......... 251 276 297 824
Cuapro No. 4.—Reacciones a la inoculacién en 1964.
Temperatura Roje} e hin-
et Incapaces de Dolores locales Intensa chazén de un
Nimero 5“5’555’ ¥ a trabajar fuertes cefalalgia didmetro mayor
de per- : de 10 cm.
Vacuna Igé%; sonas
visita- el dia el dfa el dia el dfa el dia
1 3 1l 2| 3| tf2]3l12l3s]|1]|2]3
Fenolizada.. ... 1 214 17| 6| 214} 3| 2|11{ 3| 0|12 3| 0| 7| 5| 3
28 154 (17| 2| 1({26 |12} 6| 6| 2| 0|26 5| 01210} 1
Alcoholizada 1 202 (15| 5 2|11, 6} 2| 6| 1| 0| 8} 4| 0| 6] 8| 1
20 147 (15] 4| 12512 7] 8| 1) 025} 7 0{13]10] 1
Testigo 1= 224 12( 5 1114 4| 21 8 1 011 41 0| 8|12} 3
28 175 9 3 1117 71 3 5| 1| 0]|15] 2| 0] 8] 4} 1
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enviaran todos los casos definidos o sospe-
chosos de fiebre entérica al hospital para ser
estudiados. Ademés, durante el primer afio,
dos enfermeras visitaban a domicilio todos
los vacunados a intervalos de tres meses, para
conocer los habitos de saneamiento e higiene
de la familia y asegurarse de que no faltaba
ningtn caso. En realidad, no se descubrié
ningln otro easo sospechoso en el curso de
gsas visitas a domicilio.

En el cuadro No. 2 se indica el nidmero de
personas que recibieron la primera serie
completa de inyecciones de inmunizacién,
con la dosis de refuerzo o sin ella, y qué
personas fueron objeto de observacién ulte-
rior.

Determinacién clinica de los casos de fiebre

tifoidea

Debido a la presencia de anticuerpos H, O
y Vi en la poblacién de las zonas endémicas
de fiebre tifoidea, como es el caso de Osijek,
puede registrarse un aumento de titulos de
Widal en el curso de alguna otra enfermedad
febril. En esas mismas zonas, hay muchos
portadores de fiebre tifoidea que pueden pre-
sentar S. {ypht en las heces durante otra
enfermedad febril. A los efectos de evitar
cualquier critica en el sentido de que se
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pudieran incluir en las estadisticas casos
dudosos de fiebre tifoidea, se impuso una
norma muy estricta en el diagndstico de
fiebre tifoidea.

S6lo se consideraban casos demostrados de
fiebre tifoidea los que resultaron positivos en
los cultivos sanguineos. Se definié como
“‘caso probable” el que presentaba resultados
negativos en los cultivos sanguineos, pero
resultados positivos en las heces, asi como
una enfermedad clinica tipica. No pudo ex-
cluirse la posibilidad de que estos individuos
fuesen portadores que, al mismo tiempo,
sufrian de otra enfermedad, y, por consi-
guiente, la presentacién de nuestros datos
estadisticos no se basé en estos casos. Se
puso especial empefio en demostrar cada
caso mediante cultivos sanguineos; en conse-
cuencia, los casos probables no llegaron al
10% de los probados y estuvieron distribui-
dos proporcionalmente en los tres grupos de
vacuna.

Incidencia de la fiebre tifoidea entre los vacu-
nados

En los cuadros Nos. 5 y 6 se presenta la
distribueién de casos demostrados entre los
distintos grupos de vacuna.

Un estudio del diagnéstico de las 151 per-

Cuapro No. b.—Fiebre tifoidea entre personas vacunadas en el estudio controlado de campo de 1954.%
(Cohorte A: 2 dosis primarias en 1954)

1954-55 1955-60 | 1955-56 | 1956-57 | 1957-58 | 1958-50 | 1950-60 Total
Grupo de vacuna -
No. ob- | No. de | No. ob- | No. de | No. de | No. de | No. de | No. de | No. de | L2s2 media
servado €asos servado Cas0s casos €asos €asos €asos €asos 3-1111(1)“100%01'
Fenolizada,. .......... . .| 11.508 7 2.908 0 0 1 0 0 8 1,6
Aleoholizada. .. .......... 12.017 | 17 3.104 0 0 0 1 0 18 2,9
Control.................. 11.988 | 23 2.986 0 3 0 1 0 27 5,4
(Cohorte B: 2 dosis primarias en 1954 y dosis de refuerzo en 1955)
1955-60 1955-56 | 1956-57 | 1957-58 | 1958-59 | 1958-60 Total
Grupo de vacuna i
No.ob- | No.de | No.de | No.de | No.de | No.de | No.de | Lesamedia
servado casos casos casos casos casos casos anll(l)z.t(lw%or
Fenolizada,. .. . . ...... 8.595 2 1 2 1 7 1,6
Alcobolizada. ........... 8.913 6 0 6 1 14 3,1
Control .. ............... 9.002 8 6 9 1 28 6,2

* Los afios empiezan el 1° de junio y terminan el 31 de mayo del afio siguiente.
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Cuapro No. 6.—Incidencia de la fiebre tifoidea
de campo de 1954.

SANITARIA PANAMERICANA

enire las personas vacunadas en el estudio controlado

Aifios después de la vacunacién Total
L 1 2 3 4 5
Grupo de vacuna Plan de inmunizacién N Tasa
N No. | No. | No. | N de e
No. ob- 0 No. ob- 0 0 0. | 0.} cagps | ARUA DOT
servado* CSSCOS servado® CadSeOS CSSeOS cz(tis%s cal.isi)s 10000
Fenolizada Serie primaria mds dosis | 8.595 | 2 8.505 | 1 1 2 1 7 1,6
de refuerzo
Serie primaria tniea- | 11.503 | 7 2.908| 0 0 1 0 8 1,9
mente
Total 20.098 | 9 [ 11.503 1 1 1 3 1 |15 1,9
Aleoholizada | Serie primariamds dosis | 8.913 | 6 8.913 | 1 0 6 1 |14 3,1
de refuerzo
Serie primaria dnica- | 12.017 | 17 3.104 0 0 0 1 |18 3,5
mente
Total 20.930 | 23 | 12.017 | 1 0 6 2 |32 3,7
Testigo Serie primaria mds dosis | 9.002 | 8 9.002 | 4 6 9 1 128 6,2
de refuerzo
Serie primaria (nica- | 11.988 | 23 2.98 | 0 3 0 1 |27 6,5
mente
Total 20.990 | 31 | 11.988 | 4 9 9 2 |55 7,0

* Bl ntimero de personas observadas no representa el verdadero niimero de vacunados con determi-

nada vacuna en determinado afio eivil, sino el niimero de personas vacunadas que fueron observadas
en el apropiado grupo de vacuna todos los afios despdes de completar la vacunacién. Asi pues, los que
recibieron la serie de inyecciones en 1954 y luego la dosis de refuerzo en 1955 aparecen dos veces: eomo
grupo de vacunados en la primera serie correspondiente a sélo un afio y, luego, como grupo que reeibié

una, dosis de refuerzo en 1955 correspondiente a afios sucesivos.

sonas vacunadas, hospitalizadas por cual-
quier motivo durante el periodo epidémico
del 1° de junio al 30 de septiembre de 1954—
en que ocurrieron la mayoria de casos de fiebre
tifoidea—, revelé que la Unica marcada dife-
rencia entre los tres grupos de vacuna con-
sistfa en la incidencia de fiehre tifoidea
(cuadro No. 7).

Durante el pequefio brote de fiebre tifoidea
ocurrido en 1958, el estudio de las personas
vacunadas que ingresaron en el hospital por
cualquier enfermedad revelé una vez mas
que los tres grupos de vacunados eran com-
parables en cuanto a la morbilidad de en-
fermedades distintas de la fiebre tifoidea. En
el grupo que reeibié la vacuna alcoholizada
se registraron 7 casos demostrados de fiebre
tifoidea, otros 7 en el grupo testigo y nin-
guno en el grupo de la vacuna fenolizada,

mientras que en cada grupo ocurrieron 3
casos probables.

Estos ejemplos representan una indiea-
cidn mis de la eficacia relativa de las vacu-
nas y de la comparabilidad de los grupos
vacunados y testigos en cuanto se refiere a
la morbilidad de enfermedades infecciosas.

Esos fueron los dos Unicos brotes de fiebre
tifoidea registrados en Osijek durante el
perfodo de observacién de 1954-1960. En
esos afos, la morbilidad de la fiebre tifoidea
fue disminuyendo de manera constante. En
1955 se inicié la construccién de un nuevo
sistema de abastecimiento de agua que quedé
terminado a principios de 1959. Esta obra
ha contribuido mucho a controlar la fiebre
tifoidea en Osijek y a la continua disminucién
de la morbilidad de esa enfermedad. Sin
embargo, con la acertada instalacién de este
servicio se ha puesto casi fin a la realizacién
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de otros estudios y observaciones ulteriores
acerca de la eficacia de las vacunas contra
la fiebre tifoidea.

Durante todo el periodo del estudio, como
puede observarse en los cuadros 5 y 6, se
descubrieron 102 easos, 15 en el grupo de la
vacuna fenolizada, 32 en el grupo de la
vacuna alcoholizada y 55 en el grupo testigo.

Las pruebas estadisticas confirman que
hay una diferencia significativa entre el
grupo de la vacuna fenolizada y el grupo
testigo (P < 0,001). También es evidente la
diferencia entre la proteccién conferida por
la vacuna fenolizada en contraste con la
vacuna aleoholizada, si bien sélo durante el
primer afio después de la vacunacién
(P < 0,05).

La distribucién por edad de los casos ocu-
rridos entre las personas vacunadas sugiere
una diferencia algo més marcada entre el
grupo de la vacuna fenolizada y los otros dos
grupos, en cuanto a los nifios jévenes com-
parados con las personas mayores de 14 afios.

Incidencia de la disenteric y eficacia de la
vacuna pare combatirla

Puesto que se utilizé como testigo vacuna
de Sh. flexner: tipo II, se dedicé atencién a
la incidencia de la disenterfa para saber si
este tipo de vacuna conferia proteccion
contra la enfermedad.

S6lo se incluyeron en el andlisis los casos
de disenteria bacteriana ingresados en el
hospital en 1954 y 1955. Se registré un total
de 39 casos, 33 de los cuales fueron debidos a
Sh. flexneri. En 1954 y 1955, de los 39 casos,
11 se encontraban en el grupo que habia
recibido la vacuna de Sh. flexner: tipo 11, 15
en el grupo de la vacuna antitif6idica fenoli-
zada y 13 en el grupo de la vacuna antitiféi-
dica alcoholizada. La diferencia entre el
grupo de la vacuna contra la disenterfa y
los dos grupos de la vacuna antitiféidica no
resulté significativa.

Incidencia de la fiebre paratifoidea

De los 16 casos de fiebre paratifoidea, 3,
7 y 6 ocurrieron, respectivamente, en el
grupo de la vacuna fenolizada, en el de la
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Cuabpro No. 7.—Diagndstico en el hospital de los
pucientes vacunados que ingresaron del 1° de junio
al 30 de septiembre de 1954 en el hospital de Osijek.

Grupo de vacuna
Diagnéstico en el hospital e :;-8 g Tatal
g%\ 88| 3
20 | &
Fiebre tifoidea demostrada.; 216 | 13 | 31
Fiebre tifoidea sospeehada..| 2| 2| 3@ 7
Disenteria bacilar . 13116, 10| 39
Disenteria amibiana. . 0] 1] 1 2
Gastroenterocolitis ... .. 2] 4| 41 10
Fiebre paratifoideaB.. . ..} 2| 1| 2 5
Leptospirosis. ..... . . .. 9 9113 31
Hepatitis infeeciosa ........ 5| 0 4 9
Otros diagnésticos®........ 6| 5 6| 17
Todas las infecciones, ex-
cepto la fiebre tifoidea... | 39 | 38 | 43 | 120
Todos los diagnésticos.. ... 41 | 54 | 56 i 151

* Entre éstos figuran la neumonia, pleuresia,
escarlatina, faringitis, mononucleosis infeeciosa y
tuberculosis.

alcoholizada y en el testigo. Esas diferencias
no tienen significacidén estadistica. El ntimero
de casos es demasiado pequefio para poder
sacar alguna conclusién, aunque podrian
sugerir que la vacuna fenolizada pudiera
haber dado cierta proteccién contra la fiebre
paratifoidea.

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE CAMPO HECHO
N 1955

En la primavera de 1955 se termind la
vacunacién completa de un total de 11.288
voluntarios en este estudio, los cuales se
dividieron al azar en dos grupos: uno que
recibié la vacuna alcoholizada, y el otro, la
vacuna fenolizada.

Simalitud de los grupos vacunados

Como se muestra en el cuadro No. 8,
habia gran similitud entre el grupo de la
vacuna alcoholizada y el de la vacuna fenoli-
zada, en cuanto a la edad de las personas, y
al sexo, ocupacién, lugar de residencia y
antecedentes médicos.

Asimismo, no habia mucha diferencia entre
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Cuapro No. 8. —Similitud de los grupos de vacunados en los estudios de campo de 1955.
(Cohorte C)

Grupos Vacuna fenolizada Vacuna alcoholizada Total
Total de vacunados .. ............... 6.629 6.580 13.209
Completaron la vacunacién e e 5.688 5.600 11.288
No completaron la vacunacién. ............ 941 980 1.921
Vivian en la parte alta de la ciudad.... . . 2.765 2.737 5.502
Vivian en la parte baja.. .............. .. 902 857 1.759
Vivian en el campo .. ... ... 2.962 2.986 5.948
Razdén: Varones—mujeres 3.163:3.466 3.101:3.479 6.264:6.945

Menores de 5 aifios. ..
6-15 afios........ .
16-20 afios........ .
21-30 afios. R
Mayores de 30 afios..........

Nifios de edad preescolar

Nifios de edad escolar

Con menos de 3 afios de residencia
Con més de 3 afios de residencia . .

Obreros............. e e
Empleados.......... . . . . ... ...
Amas de casa

Con antecedentes de paratifoidea......

Con antecedentes de difteria

(1.000:1.096)

(1.000:1.122) (1.000:1.109)

1.120 1.107 2.227
1.762 1.771 3.533
827 845 1.672
1.610 1.531 3.141
1.310 1.326 2.6306
1.737 1.740 3.477
1.230 1.204 2.434
1.416 1.374 2.790
5.213 5.206 10.419
1.724 1.713 3.437
491 469 960
1.037 1.045 2.082
9 12 21

111 123 234

Cuapro No. 9.—Casos de fiebre tifoidea enire las personas vacunadas en el eséudio de campo de 1966.*
(Cohorte C: 2 dosis primarias en 1955)

1955-60 1955-56 1956-57 1957-58 1958-59 1959~-60 Total
Grupo de vacuna T di
No.deob- | No.de | No.de | No.de | No de | No.de | No.de o g
servados casos casos casos casos casos casos anua por
10.000
Fenol ... . . ... 5.688 0 0 1 4] 0 1 0,4
Aleohol...... ... 5.600 0 3 2 11 0 16 5,7

* Los afios empiezan el 1° de junio del primer afio (1955) y terminan el 31 de mayo del afio siguiente.

las personas que integraban la poblacién
vacunada en el estudio de campo de 1955 y
las de la poblacién comprendida en el estudio
controlado de campo hecho en 1954 (véase
cuadro No. 3). Sin embargo, como ya se ha
indicado, el estudio de 1955 contenfa més
preescolares que el de 1954; ademds, en el

estudio de 1955 habia nifics menores de 5
afios, los que se excluyeron del de 1954.

Determinacion clinica y observacion ulterior de
los casos de fiebre tifoidea

Estas actividades se realizaron exacta-
mente igual a las correspondientes del estudio
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controlado de campo hecho en 1954, y las
reacciones observadas fueron también seme-
jantes a las del afio citado.

Incidencia de la fiebre tifoidea entre los vacu-
nados

El cuadro No. 9 muestra la incidencia de
la fiebre tifoidea entre los vacunados. Du-
rante el periodo de 5 afios de observacién
hubo relativamente pocos casos, excepto en
1958 en que ocurrié una epidemia. La inci-
dencia observada en los dos grupos vacuna-
dos mostré que la vacuna fenolizada prepa-
rada en 1955 fue superior a la vacuna alco-
holizada (como ocurrié en 1954); las pruebas
estadisticas confirman la diferencia significa-
tiva observada entre los dos tipos de vacu-
nas (P < 0,001). Ademas la vacuna fenoli-
zads prodi jO ung in
como se comprobé por su eficacia hasta tres
afios después de la inmunizacién, en com-
paracién con ung incidencia apreciablemente
més alta observada estadisticamente en el
grupo de la vacuna alcoholizada en el perfodo
1958-59.

Pasando por alto la cuestién de la supe-
rioridad de un tipo de vacuna respecto del
otro, qued6 demostrado, sin embargo, que,
segun los resultados obtenidos, la vacuna
fenolizada es eficaz en la prevencién de la
fiebre tifoidea, aun a pesar de que no hubo
grupo testigo en la cohorte C. Esto refuerza
una vez mas los resultados del estudio con-
trolado de campo de 1954.

La distribucién de los casos por edades
entre los vacunados no indicé diferencia al-
guna de la proteceién conferida por grupo de
edades.

nmimidad mae duraders
muniGaG mas Guratera,
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COMPARACION DE LAS PRUEBAS DE CAMPO
CON LAS DE LABORATORIO

Respuesta serolégica a la tnmunizacion

En 1954 y 1955 se llevaron a cabo, en
Osijek, investigaciones serolégicas anuales
en 200 personas. Se formaron tres grupos
similares, segtin la vacuna recibida, y se
obtuvieron muestras de sangre de esos grupos
antes de cada inoculacién, y a los seis meses
después de completada la serie de inyec-
ciones de inmunizacién.

Se efectuaron las pruebas de aglutinacion
H y O, asi como las pruebas opsonocitofagi-
cas y las relativas a los anticuerpos Vi. Los
titulos de anticuerpos Vi en personas a
quienes se administré la vacuna aleoholizada
resultaron substancialmente més elevados.
Los titulos de H y O fueron un poco mayores
que los correspondientes al grupo de la
vacuna fenolizada. La vacuna contra la
disenterfa estimulé la produccién de anti-
cuerpos contra la fiebre tifoidea, pero en
menor grado. Los resultados no fueron con-
cluyentes, en especial debido 2 los titulos de
anticuerpos residuales encontrados en la
poblacién de esta zona endémica. Por con-
siguiente, la vacunacidn, tal como se habia
planeado en un principio se repitié en volun-
tarios del ejército en 1956; los resultados
correspondientes se presentan en el cuadro
No. 10. En cada grupo habfia 200 voluntarios
que no tenfan anticuerpos antes de entonces.

Los resultados indican diferencias entre
las respuestas seroldgicas a las vacunas, en el
sentido de que la vacuna alcoholizada esti-
mulé la produccién de un titulo significa-
tivamente mayor de anticuerpos Vi. Este
hallazgo no puede relacionarse en forma

Cuapro No. 10.—Respuesia serolégica a las vacunas en 600 voluniarios del ejército.

Titulo O Titulo H Titulo Vi
Indice opsono-

Vacuna ' A . citofagico
Media geo- Porcentaje | yroq:a geo- Porcentaje | prodia geo- Porcentaje (media

métrica de métrica de métrica de aritmética)

positivos positivos positives

Fenolizada ....... 60,4 81,3 567,5 100,0 2,3 55,1 1,73
Aleoholizada . . 50,3 87,3 500,3 95,9 4,6 67,3 3,05
Control . .............. 44,9 64,0 71,6 63,0 1,8 24,0 1,59
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alguna con los resultados del estudio de
campo.

Pruebas de laboratorio sobre la potencia de las
VACUNAS

Se hicieron pruebas de proteccién pasiva
del ratén, pruebas de proteccidén activa del
ratén (sin mucina) y pruebas de la forma-
cién de anticuerpos Vi, O y H. Ambas vacu-
nas dieron resultados comparables con otras
vacunas del mismo tipo, v, por consiguiente,
pueden en medida razonable ser considera-
das como representativas de su tipo.

La vacuna alcoholizada resulté superior en
cuanto a produccién de anticuerpos ai, si bien
inferior en cuanto a estimular anticuerpos O
y H. Las pruebas de proteccién pasiva del
ratén con suero de conejo favorecieron la
vacuna aleoholizada, mientras que las de pro-
teccién activa del ratén se inclinaron por la
vacuna fenolizada. Segin los métodos utili-
zados, no se pudo mostrar que una de esas
dos vacunas diera mejores resultados que la
otra, ya que, con diferentes métodos de
laboratorio, se obtuvieron resultados dis-
tintos. En otros ensayos, sdlo se utilizé la
prueba de proteccién activa del ratén, mejor
planeada y aplicando estrictamente la selec-
cién al azar de ratones, dosis y vacunas. El
estudio comprende 49 ensayos. Los resulta-
dos de las pruebas figuran en el cuadro No.
11, asi como los resultados del anilisis
estadistico.

Como puede observarse en el mencionado

Cuabro No. 11.—Resultado de las pruebas de
proteceion active del ratén.

Ratones muertos al 4° dia
Dosis de vacuna Fenolizada Alcoholizada
(No. de bacterias)
md | w | e | %
250.000.000 123/461 | 26,6 | 196/461 | 42,5
50.000.000 206/460 | 44,7 | 289/464 | 62,2
10.000.000 318/455 | 69,8 | 359/462 | 77,7

Diferencias entre las muestras: P < 0,001
Regresién lineal: P < 0,001
Desviacién del paralelismo: 0,4 < P < 0,5
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cuadro No. 11, en esta serie de ensayos la
vacuna fenolizada fue en grado significativo
mejor que la vacuna alcoholizada, y los
propios datos no contradicen el supuesto de
que son paralelas a las lineas de regresién de
la dosis-respuesta.

De lo que antecede, parece inferirse que
las pruebas de proteccidn activa del raton, en
Ia forma en que se efectuaron en nuestros
laboratorios, corresponden més estrecha-
mente que otras pruebas a los resultados
obtenidos en el campo. No obstante, el
problema de probar en el laboratorio las
vacunas contra la fiebre tifoidea requiere
nuevos estudios.

CONCLUSIONES

Si bien el estudio de campo hecho en
Osijek con dos tipos de vacuna (aleoholizada
v fenolizada) contra la fiebre tifoidea, te-
niendo en cuenta los requisitos de un estudio
controlado de campo, ha demostrado la
eficacia de la vacuna fenolizada, los resulta-
dos no significan que se podria obtener el
mismo grado de proteceién con otro lote del
mismo tipo de vacuna fenolizada o aleoholi-
zada, en otras circunstancias. El valor de la
vacuna fenolizada quedé demostrado en las
circunstancias dadas, indicando que era
eficaz en una zona endémica, entre la pobla-
cién de Osijek, que posee algunos anticuerpos
bésicos, ¥y que conferia proteccidn a tres
cuartas partes, aproximadamente, de la po-
blacién vacunada. Conviene sefialar también
que no hay razén para creer que se obten-
drian los mismos resultados en cualquier otro
lugar. Es posible que el plan de dos inyec-
ciones, administradas a un intervalo de tres
semanas, mds una dosis de refuerzo al cabo
de un afio, no ofrezca los mejores resultados
posibles; tal vez haya otros planes mejores.
En la prictica, es preferible emplear vacuna
fenolizada, no sélo por su mayor eficacia,
sino también porque puede aplicarse en el
campo sin refrigeracién. No obstante, es
evidente que se necesitan muchos més tra-
bajos, incluso estudios de laboratorio y en-
sayos sobre el terreno, para determinar cudl
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es la fraccién protectora realmente impor-
tante de la vacuna contra la fiebre tifoidea.
Los resultados obtenidos en Osijek sugieren
que el anticuerpo Vi tal vez no sea tan impor-
tante en el hombre como en el ratén. No
sabemos todavia cudles son las preparaciones
antigénicas mds efectivas, ni cudl el método
6ptimo de su aplicacién, ya que el valor pro-
tector de la vacuna contra la fiebre tifoidea
no puede medirse eficazmente con las ac-
tuales pruebas de laboratorio.

Los resultados de este estudio y de las
pruebas de laboratorio relacionadas con él
ponen de relieve la complejidad del problema
¥ la necesidad de més trabajos e investiga-
ciones en este campo.

RESUMEN

A fin de determinar la eficacia de las
vacunas contra la fiebre tifoidea humana, se
organizaron estudios controlados de campo—
los primeros de esta naturaleza—en la ciudad
de Osijek y en su distrito, Yugoeslavia, en
1954-1960. Se utilizaron monovacunas:
muertas por el calor y conservadas en fenol,
y muertas por alcohol y conservadas en alco-
hol también. Como control se empleé vacuna
fenolizada contra la disenteria. Se distri-
buyeron al azar unos 36.000 voluntarios en
tres grupos comparables: uno que recibié la
vacuna fenolizada, otro que recibié la vacuna
alcoholizada, y €l grupo testigo. La inmuni-
zacién consistié en una serie primaria de dos
inyecciones, y un afio después se administré
una, dosis de refuerzo. La eficacia de las
vacunas se midié comparando la morbilidad
especifica de los tres grupos y, para mayor
exactitud, sélo se tuvieron en consideracién
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en el andlisis estadistico los casos de tifoidea
bacteriolégicamente demostrados. Ademaés,
en 1955 se vacunaron unas 11.000 personas,
que se separaron al azar en dos grupos que
recibieron, respectivamente, vacuna fenoli-
zada y vacuna alcoholizada; no hubo grupo
testigo en este caso. Se observé que la va-
cuna fenolizada confiere una proteccién rela-
tivamente importante, mientras que la efi-
cacia de la vacuna aleoholizada es escasa o
nula. La eficacia de la vacuna fenolizada fue
bastante duradera y més pronunciada en los
grupos de edad j6venes. Los resultados ob-
tenidos en el hombre en estos estudios sobre
el terreno no estdn de acuerdo con los de las
pruebas de laboratorio hoy conocidas. Ni
los ensayos de laboratorio en ratones, ni las
pruebas seroldgicas en el hombre podrian
correlacionarse con los resultados de los
estudios de campo. Por esta razén, hay que
hacer nuevos estudios para determinar el
valor de otros varios tipos de vacuna contra
la fiebre tifoidea y para conseguir pruebas
fidedignas de laboratorio que permitan medir
la actividad de aquélla.
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