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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

VACUNACION DE LACTANTES CONTRA INFECCIONES
ENTERICAS MICROBIANAS

RoGELIO HERNANDEZ-VALENZUELA * y SALOMON CALDERON f

Se estudid la eficacia de una vacuna polivalente oral contra
infecciones cansadas por enterobacterias con técnica ciega de
control doble. Pudiendo destacarse de los diversos parime-
tros analizados.

1. La wvacuna modificé la prevalencia de infecciones enté-
ricas de origen microbiano, disminuyéndola en forma noto-
riamente significativa.

2. El mismo producto indujo niveles de anticuerpos séri-
cos especificos a salmonela y a estafilococo patégeno en pro-
porciones estadisticamente significativas, mas 1o asi en el caso
de shigela.

3. La awusencia de manifesiaciones clinicas de infeccidn in-
testinal en las fechas en gue los estudios coprobacterioldgicos
revelaron la presencia de salmonela o shigela en nifios que
babian recibido wacuna, permite considerarlos como portado-
res sanos de estas bacleriar e indica gue en ellos existid una
condicién de resistencia inmunoldgica para las mismas.

# Hospital General. Centro Médico La Raza. Instituto Mexicano
del Seguro Social.

i Instituto Nacional de Higiene, Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.
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4. No se encontraron modificaciones de los niveles de in-
munoglobnlinas séricas como consecuencia de la vacuna.

5. La wacuna wtilizada en eita investigacion resultd innocna
4 la dosis y en los lapsos sefalados, dada la baja frecuencia
de leves y fugaces manifestaciones de reacciones secundarias

indeseables.

6. Teniendo en consideracidn la trascendencia de la profi-
laxis de infecciones entéricas microbianas entre los nifios de
niuestro. pais, estd justificada la aplicacidn de la vacuna bajo
control, para confirmar su eficacia en otros grupos mds nu-

merasos.

Las infecciones entéricas (diarreas de
origen infeccioso, enteritis) son muy fre-
cuentes entre los nifios menores de tres
afios de edad; ocupan uno de los prime-
ros lugares como motivo de consulta y
de internacién en los hospitales de nifios.
Causan el 15 por ciento de todas las de-
funciones registradas en el pais; 69 410
muertes por enteritis ¥ otras enfermeda-
des diarreicas en 1970; poco més de la
mitad de estas defunciones ocurren en
nifios menores de un afio y cerca del 85
por ciento en el grupo de cero a cuatro
afios de edad.!

Endémicas a nivel nacional, prevale-
cen en las épocas calurosas y entre las co-
munidades con mayores defectos sanita-
rios. Por su elevada morbiletalidad y sus
caracteristicas epidemiolégicas constitu-
yen un problema de salud piblica.

Numerosos  estudios estadisticos han
tevelado el predominio de las bacterias
enteropatégenas (salmonelas, Escherichia
coli patdgena, shigela y estafilococo pa-
tégeno) como sus agentes causales, aun
cuando también algunos virus y dos pro-
tozoarios (E. histolyiica y Giardia lam-
bliz) se han identificado en su etiolo-
gia.»®

Su frecuencia disminuye notablemente
en los nifios que Ilegan a los tres afios de
edad, lo cual sugiere un proceso de ma-
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duracién inmunolégica que pudiera rela-
cionarse con los incrementos y variantes
fisioldgicas de las inmunoglobulinas en
los primeros afios de vida.*

Si bien los antimicrobianos han contri-
buido a mejorar o curar a una gran parte
de los pacientes, no han resuelto cabal-
mente el problema terapéutico de todos
los casos® ni, por supuesto, el de su pro-
filaxis. Esta consiste en: 1) el sanea-
miento del medio, que implica un largo
y costoso proceso de urbanizacién y de
educacion higiénica de la poblacién, y
2) la induccién de un estado inmunold-
gico en el lactante, que lo preserve de
estas infecciones mediante el estimulo
antigénico con vacuna polivalente que sea
eficaz y al mismo tiempo inocua.

Del largo historial de experiencias con
el uso de vacunas preparadas con gérme-
nes enteropatégenos muertos, hasta ahora
s6lo Ia vacuna T.A.B., parenteral, ha mos-
trado eficacia en la proteccidén contra las
infecciones por Salmonella typhi.s

En la dltima comunicacién técnica so-
bre infecciones intestinales los expertos
de la Organizacién Mundial de la Salud
declararon: “Serfa 1til considerar y some-
ter a ensayos pricticos y de laboratorio
una vacuna, administrable por via bucal,
contra las infecciones causadas por algu-
nas bacterias enteropatégenas™.”
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Las modernas técnicas de elaboracién
de vacunas por via bucal preparadas con
gérmenes muertos que implican seleccién
de cepas, cultivos en medios apropiados
sintéticos y su destruccién mediante ca-
lentamiento lento, han permitido obtener
productos con potente capacidad antigé-
nica.®

En los dltimos afios, se han estudiado
y experimentado en varias partes del mun-
do, vacunas bucales preparadas con gér-
menes muertos, tanto en animales de
laboratorio como en pequefios Iotes de lac-
tantes o adultos: Ocklitiz,® Mochmann,*
Reattig,** Starke y Thilo ** en Berlin; de
Caro** en Roma, Saletti™ en Siena,
Triau *® en Lyon, Barbieri ** en Génova,
Hornick ** y Dupont ** ** en Estados Uni-
dos de América, Mel y Pape * en Bel-
grado.

Uno de nosotros ha preparado en Mé-
xico una vacuna polivalente con bacterias
enteropatdgenas muertas y toxoide de es-
tafilococo patégeno, administrado por via
bucal, que ha sido valorada experimental-
mente en roedores (chinchillas) muy sus-
ceptibles a las infecciones entéricas mi-
crobianas, y durante los ultimos cuatro
afios se ha logrado protegerlos eficaz-
mente y en forma permanente contra estas
enfermedades.?*

En 1969 comprobamos la innocuidad
de esta vacuna en un estudio experimen-
tal realizado en un grupo de escolares del
Internado Nacional Infantil de la Secre-
taria de Salubridad y Asistencia en quie-
nes se titularon anticuerpos especificos
contra shigela, salmonela y estafilococo
patégeno en suero sanguineo, antes y des-
pués de administratla, comparando los
resultados con los de otro grupo que re-
cibi6 placebo, mediante la técnica de con-
trol doblemente ciego, La diferencia de

VACUNACION DE LACTANTES

titulos entre estos dos grupos reveld di-
ferencias estadisticamente significativas.

Justificacion, hipétesis de trabajo,
disefio

Por lo hasta aqui expresado se justifica la
presente investigacion; su objetivo fue
demostrar que se puede inducir protec-
cién inmunolégica ante las mas frecuentes
y graves enfermedades entéricas de origen
microbiano en los nifios menores de tres
afios, que son ciertamente los sujetos més
susceptibles a ellas. La hipdtesis de traba-
jo es que existe una vacuna polivalente
capaz de producir respuesta inmunoldgica
y conferir esa proteccion, similar a la que
en forma natural adquieren los mayores
de esa edad.

Para obtener resultades confiables el
disefio tomé en cuenta tres aspectos: el
empleo de la técnica de control doble cie-
go, ¢l reiterado estimulo antigénico me-
diante dosis repetidas y ascendentes de
vacuna y la supervision clinica y paracli-
nica de los sujetos en experimentacidn
durante lapsos no menores de un afio.

El estudio evolutivo de lactantes sanos
sujetos a una experimentacion de tipo in-
munitario, requiere la evaluacidn periddi-
ca de sus condiciones generales de salud y
crecimiento (estado nutricional, alimenta-
cién, morbilidad), de su habitacién (hi-
giene del ambiente, hédbitos) y de los
datos especificos de la respuesta inmuno-
légica (titulacién de anticuerpos, inmu-
noglobulinas).

Por tanto, como parimetros de estudio
y evaluacion en cada caso' se utilizaron los
siguientes:

1. Edad, estado de salud y datos somaticos
del crecimiento.
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2. Caracteristicas higiénicas personales, de

la habitacién y del ambiente.

Andlisis coprobacterioldgicos y parasitos-

copicos periddicos.

4. Titulacién de anticuerpos y de inmuno-
globulinas antes y después de la vacuna-
cién v al final del estudio.

5. Supervision clinica estrecha, con registro
y valoracién de los episodios diarreicos
durante la etapa de vacunacién y los dos
a tres semestres siguientes.

6. Manifestaciones clinicas de posibles efec-
tos indeseables.

3

Las etapas del programa comprendie-
ron: 1) seleccién de casos e integracién
de grupos; 2) suministro del producto
(vacuna o placebo); 3) supervision clini-
ca y paraclinica subsecuente; y 4) concen-
tracion de datos y andlisis de los resulta-
dos.

Material y métodos

Se seleccionaron 263 lactantes derechoha-
bientes de la Clinica 20 del Instituto Me-
xicano del Seguro Social, que reunieron
tres condiciones: ser menores de seis me-
ses de edad, estar sanos y no haber pade-
cido diarrea. De ellos se obtuvieron mues-
tras de heces y de sangre para coprocultivo
y titulacién de anticuerpos y de inmuno-
globulinas en suero sanguineo. En vista
de que en 35 de cllos no se obtuvieron
los datos completos necesarios para los
andlisis estadisticos, se eliminaron del
estudio, de manera que la presente inves-
tigacién se refiere a 228 casos.

Con los nifios que se seleccionaban
cada semana se integraba un grupo en el
que se seguia la misma metodologia de
estudio; asi durante las primeras 20 se-
manas del calendario de trabajo se forma-
ron 20 grupos, cada uno con un nimero
que varié de 5 a 19 casos (fig. 1). Antes
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de iniciar en ellos la etapa de vacunacién
se reunia a sus madres con el fin de expli-
carles los objetivos del estudio y solicitar-
les su anuencia y colaboracién.

La investigacion se inicié en septiembre
de 1969 cuando los nifios del grupo uno
recibieron las primeras dosis del produc-
to; terminé la etapa de vacunacién en
agosto de 1970 cuando se dieron las alti-
mas dosis a los nifios del grupo 20. La
supervision clinica se prolongé hasta el
segundo semestre de 1971. Durante el
ano siguiente se realizaron la concentra-
cién de datos, los andlisis estadisticos y la
evaluacién de los resultados.

Pardmetros de estwdio. Clinico. En cada
nifio se practicaron exdmenes médicos pe-
riédicos a través de las etapas de la inves-
tigacién —aproximadamente dos afios en
cada caso—, con el propésito de identifi-
car: 1) su estado nutricional al principio
y al final del estudio, 2) el tipo de lactan-
cia y alimentacién predominante, 3) la
naturaleza y frecuencia de padecimientos,
principalmente episodios de diarrea, y 4)
habitos y fallas de la higiene personal.

En cada episodio diarreico se anotaron:
dias de evolucidn, niumero de evacuacio-
nes por dia, ficbre, vomitos, sangre en las
deyecciones y si el tratamiento ameritd
usar medicamentos, consultar al médico
o recurrir a servicios de urgencias, a fin
de tener elementos para calificarlo.

Se estudiaron otros aspectos importan-
tes que se relacionan con las posibilidades
de contaminacién del aparato digestivo,
tales como higiene de la habitacién: tipo
de ésta, y caracterfsticas sanitarias de la
zona donde se encontraba situada, en vista
de que la seleccién de casos se hizo sin
tomar en cuenta este dato.

La Clinica 20 atiende a la poblacién
de 28 colonias de diversos tipos, ubicadas
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¥ Vecockonen Primo Vocunacién
en Ja zona norte de la ciudad de México
alrededor de Ja Calzada Vallejo, unas wur-
banas, otras suburbanas o rurales. Para
identificarlas se clasificaron en cuatro ti-
pos: 1) residenciales, 2) departamentos
en edificios multifamiliares, 3) colonias
urbanas y 4) barrios suburbanos o rura-
le _22

A su vez las casas donde habitaban los
nifios y sus familiares se clasificaron en
cuatro tipos de acuerdo con sus caracte-
risticas de higiene y de comodidad: 1) ca-
sas solas y de la mejor calidad, 2) depar-
tamentos, 3) viviendas en “casas de ve-
cindad”, con promiscuidad, estrechez y
fallas sanitarias, y 4) jacales, en los que
prevalecen graves defectos sanitarios y de
higiene.

Coprocudtivos. Se realizaron con mues-
tras de materia fecal obtenidas mediante
hisopos introducidos al 4mpula rectal, que
de inmediato se colocaban en tubos
con caldo de cultivo con el cual se sem-

VACUNACION DE LACTANTES

Primer Refuerza Segunde Refusrze

braban cajas de Petri, unas con medios
especiales para gram-negativos (8.8., En-
do) y ottas para gtam-positivos (S. 110).
Se identificaron las colonias a Jas 48 horas
de incubacién y se sometian al proceso de
fermentacién de azicares asi como a los
procedimientos bioldgicos de aglutinacién
con suetos polivalentes de salmonela y
shigela,” aun cuando no se tipificaron
especies; el estafilococo patbgeno se iden-
tificd por la prueba de la coagulasa posi-
tiva.2*

Titnlacion de anticuerpos. Se utilizaron
antigenos de salmonela y de shigela pre-
parados de acuerdo con la técnica de Ha-
rris * para pruebas de aglutinacién en
placa; para el estafilococo patdgeno, anti-
geno preparado con cepas de la variedad
anrens, coagulasas positivo.

Inmiunoglobulinas. Se emplearon placas
de Hyland IgA, IgG e IgM, que se in-
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cubaron, procesaron y cuantificaron de
acuerdo con las instrucciones del fabri-
cante,

Caracteristicas de la vacuna. Se prepard
con bacterias enteropatdgenas selecciona-
das de cultivos provenientes de cepas cla-
sificadas en el laboratorio de microbiolo-
gia del Centro Médico La Raza, IM.S.S.,
y ademds con toxoide de estafilococo
patbégeno previamente titulado. Cada ml
del producto contenia 150 millones de
salmonela de los grupos B, C y G mis
frecuentemente aislados en coprocultivos
de pacientes con infecciones entéricas, 150
millones de shigela de los grupos Ay By
300 millones de Escherichia coli patogena
de los tipos 026, 055, 0111, 0119 y 0126,
bacterias que fueron cultivadas en medios
sintéticos y después muertas por calenta-
miento a 56°C. durante una hora, lo que
permite nulificar su accidn patégena y
conservar su actividad antigénica.* El to-
xoide de estafilococo se prepard con cepas
coagulasa positiva y se tituld mediante
técnicas establecidas. El placebo consistié
en solucién salina isoténica.

Suministro del producto. Vacuna o pla-
cebo fueren suministrados a los nifios por
distribucién alternada entre los casos se-
leccionados, en sus domicilios y personal-
mente por algn miembro del equipo de
trabajo. Se dejaban caer en su boca las
gotas del producto 30 minutos después
de un alimento.

Los productos fueron proporcionados
en frascos goteros de color café, de 10
ml., que se mantuvieron en refrigerador
a menos de 10°C. y, durante el trabajo de
campo, en termos manuales. Uno de los
productos correspondié a frascos con eti-
queta blanca y nimeros nones ( producto
non) y otro a frascos con marbete verde
y nimeros pares (producto par). Este
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doble control permitia evitar equivocacio-
nes pues en las hojas diarias del trabajo
de campo se anotaba el tipo del producto
que recibia el nifio, el numero de gotas,
los minutos transcurridos después de in-
gerido el dltimo alimento, las posibles
manifestaciones clinicas de efectos inde-
seables, y las cbservaciones,

Para lograr estimulos antigénicos reite-
rados se estimé conveniente suministrar
el producto seis dias de cada una de cua-
tro semanas alternas, aumentando [a dosis
en cada lapso y, posteriormente, dos series
de refuerzos, cada uno también durante
una semana, respectivamente 2 y 4 meses
después de terminada la primovacunacién.

Cada dia de la 1a. semana se dio una
gota, la 3a. semana, dos gotas, la 5a., tres
y la 7a. y las correspondientes a los re-
fuerzos, cuatro gotas. El primer dia de
cada una de las semanas sélo se adminis-
tré una gota, con el fin de evitar reaccio-
nes de hipersensibilidad de tipo Schwartz-
man.

Reacciones secundarias indeseables.
Durante la etapa de vacunacién se tuvo
cuidado de anotar en los casilleros ex-pro-
feso de las hojas de trabajo de campo, las
manifestaciones que pudieran ser consi-
deradas como reacciones indeseables: vo-
mitos ocasionales, diarrea leve y fugaz,
febricula o manifestaciones cutineas.

Resultados

De los 228 nifios que constituyen el mate-
rial clinico de la investigacidn, 135 reci-
bieron producto non, grupo vacuna, en
tanto que a 93 se les dio producto par,
grupo placebo.

Edad. Las edades de los nifios al inicio
del estudio aparecen en el cuadro 1. Como
puede verse, 151 casos (65 por ciento del
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Cuadro 1 Distribucién por edades al inicio del
estudio
Grupo  Grupo Total
vacuna  placebo
Menores de 1 mes 135 93 228
Menores de 1 mes 3 2 B
De 1 mes 11 13 24
De 2 meses 41 9 50
De 3 meses 32 21 53
De 4 meses 25 23 48
De 5 meses 18 20 38
De 6 meses 5 5 10
Total 135 93 228

total) fueron lactantes de cero a cuatro
meses de edad; el promedio de ésta para
el grupo vacuna fue de 3.1 y para el
grupo placebo de 3.4 meses, sin encon-
trarse diferencias significativas (p<<0.25).

Sexo. Al grapo vacuna correspondieron
60 lactantes del sexo masculino (44 por
ciento) y 75 del femenino (56 por cien-
to); el grupo placebo estuvo integrado
por 52 nifios (56 por ciento) y 41 nifias
(46 por ciento), es decir, no hubo dife-
renecias estadisticamente significativas
(p < 0.05).

Estado de nutricion. Se valord por la
relacidn de la edad con el peso corporal
de acuerdo con criterios y patrones pre-
viamente establecidos,* al inicio y al final
del estudio, en cada uno de los casos de

Cuadro 2 Estado de nutricion de los nifios

los grupos vacuna y placebo (cuadro 2),
sin que se encontraran diferencias signifi-
cativas (p << 0.25y p < 0.50, respectiva-
mente).

Tipos de easa-habitacidn y hibitos hi-
grénicos. Los andlisis estadisticos de la
distribucién de tipos de casa-habitacién y
de las diversas dreas donde éstas se encon-
traban ubicadas, asi como de los hibitos
higiénicos correspondientes a los dos gru-
pos no revelaron diferencias estadistica-
mente significativas.

La geofagia, considerada como mal ha-
bito de higiene, se registrd en 45 casos del
grupo vacuna (35 por ciento de los casos )
y en 36 del grupo placebo (39 por cien-
to).

Tipos de lactancia y alimentacion. Al
inicio del estudio, la proporcién de Jactan-
tes de uno y otro. grupos que tomaban
leche materna, leche fresca de vaca o le-
ches en polvo, no mostraron diferencias
significativas ni tampoco se registraron
éstas en relacién con los otros alimentos
complementarios de sus dietas rutinarias,
en las edades posteriores.

Estudios coprobacterioldgicos. De los
728 andlisis que en total se practicaron a
los nifios de ambos grupos, 228 corres-
ponden a la serie de los iniciales, en fechas
previas al suministro del producto, 228 a
la segunda serie —realizada durante la

Inicial Final

G. vacuna G. placebo G. vacuna G. placebo
Grado de nutricion No. % No. % No. Go No. %
Eutroficos 124 92 79 85 91 67 56 60
Desnutridos 1 grado 11 8 14 15 39 29 =] 36
Desnutrides 1T grade — — 5 4 4 4
Total 135 100 93 100 135 100 93 100
VACUNACION DE LACTANTES 31



ambos
65
11
337

Total
grupos
595
170
139

Placebo

o
242
33
144
G3
75

Total

Vacuna

No.

4o. analisis
Placebo
%o

Vacuna
No.

Placebo

3er. analisis
o

No.

isis

Placebo Vacuna

20. anal

Vacuna

No.

1er, analisis
Placebo

o

35
28
13
251
23

Vacuna
No.

Cuadro 3 Gérmenes aislados en los andlisis coprolégicos

E. coli no patbgena
Estafilococo no patdgeno

Gérmenes aislados
E. coli patogena
Shigela

Salmonela

Prateus

Klebsiella

W
n

22 98
586 1418
62 17

832
113

o
£ 8
g &
]
o =
o
8 @
g-u
=38
=94
58
L5 3
HEH

12.5

10.5

13.8

4

4

* Considerando como enteropatfgenos, E. coli patdgenas, shigela, salmonelas y estafilicoco patégenos.

Por ciento de patdgenos *

etapa intermedia del estudio—, 192 a
la tercera y 80 a la cuarta. Los resultados
de Ia tercera serie corresponden a algunos
practicados en ocasion de un episodio dia-
rreico, pero otros de esta serie y todos los
de la cuarta pertenecen a las fechas de la
Gltima supervision. Las cuatro series cu-
bren un lapso de 18 a 24 meses del estu-
dio longitudinal. En virtud de que en
algunos coprocultivos se identificaron dos
o mis gérmenes, obviamente el nimero
total de éstos (1 418) es mayor que el
nimero de analisis (728).

La mayoria de las bacterias identifi-
cadas, o sea el 87 por ciento de ellas,
corresponden a las consideradas como
saprofitas componentes de la flora entero-
bacteriana normal (595 E. colf no patd-
gena, 337 Protens, 170 Klebsiella y 139
estafilococo no patégeno); en contraste
sélo se identificé E. coli patégena en G5
cultivos (4.6 por ciento), estafilococo pa-
tégeno en 98 (6.9 por ciento) y shigela
o salmonela en (uno por ciento). Estos
porcentajes, relacionados con el nimero
total de gérmenes, se consignan en el ren-
glén inferior del cuadro 3, considerando
separadamente los de los grupos vacuna
y placebo; entre ambos no se encuentran
diferencias significativas (p < 0.05), ni
en cada una de las series de analisis, ni en
el total.

La frecuencia de gérmenes enteropato-
genos en los 728 andlisis coprobacterio-
logicos, 434 correspondientes a nifios del
grupo vacuna y 294 a los del grupo place-
bo, se muestra en el cuadro 4.

Como se indicé antes, en algunos ana-
lisis coprobacteriolégicos se aislaron al
misme tiempo dos o aun tres bacterias
enteropatogenas, Dato interesante es que
el estafilococo patégeno se identificd en
mayor nimero de cultivos (98 en total)
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Cuadro 4 Gérmenes patdgenos en 434 copro-
cultives de nifios del grupe vacuna y en 294 del
grupo placebo

Grupo Grupo

vacuna placebo
Gérmenes No. % No % Total
E. coli patbgena 32 73 38 11.2 65
Shigela 2 04 1 03 3
Salmonela S s [ B 23 11
Estafilococo pa-
tégeno 76 174 22 7.4 98

que cualquiera otra de las bacterias gram-
negativas, o aun que su conjunto,

En estos resultados los por cientos de
bacterias enteropatégenas, en relacién con
el total de gérmenes identificados en los
coprocultives y en relacién con el niimero
de muestras fecales analizadas, de uno y
otro grupo de nifios, no revelan diferen-
cias significativas, excepto para el estafi-
lococo patbgeno ya que éste se encontrd
con mayor frecuencia en el grupo vacuna
(p < 0.001).

Pardsitos intestinales. Las madres pu-
dieron observar que los nifos expulsaron
ascirides en 30 casos (22 por ciento) del
grupo vacuna y en 13 casos (14 por cien-
to) del grupo placebo.

Los andlisis coproparasitoscopicos se
realizaron en 103 casos de los 135 nifios
del primer grupo y en 69 de los 93 del
segundo. Sus resultados muestran (cua-
dro 5) que la mitad de ellos fueron nega-
tivos; una tercera parte reveld la presencia

Cuadro 5 Resultados de los coproparasitoscopicos

de huevecillos de ascirides y en cerca del
10 por ciento se encontraron los de Giar-
dia lamblia, sin diferencias significativas
entre uno y otro grupos (p < 0.50). En
cambio se identificaron trofozoitos de Exn-
doameba histolytica en 8 casos del grupo
vacuna y en sélo 2 del grupo placebo.

Titulacion de anticuerpos especificos en
suero sanguineo. En el cuadro 6 se sefialan
los titulos para shigela encontrados en los
dos grupos de nifios; en el primer andlisis,
que corresponde a fechas previas al inicio
del suministro de productos, todos resul-
taron negativos; en el segundo, practicado
generalmente al terminar la etapa de va-
cunacién, se encontraron 17 casos del
grupo vacuna positives, y en el tercero,
realizado en las fechas de supervisién fi-
nal, sélo cuatro casos de este grupo resul-
taron positivos. Todos los titulos positi-
vos fueron 1:20,

Respecto a los titulos de anticuerpos a
salmonela (cuadro 7) puede verse que
todos fueron negativos en el anilisis ini-
cial en ambos grupos, excepto en un caso
del grupo vacuna. En Ja segunda serie de
analisis se encontraron positivos en 85
de 133 casos del grupo vacuna (63 por
ciento) y en 19 de 89 casos del grupo
placebo (21 por ciento); en la tercera
serie de andlisis fueron positivos en 48
por ciento de los casos del grupo vacuna
y s6lo en 11 por ciento de los del grupo
placebo, es decir, con diferencias estadfs-
ticamente significativas (p < 0.005) en
las series del segundo y tercer andlisis,

Grupo No. de casos  Total Negativos  Ascirides Giardia  E. bistolyti-  Oxiuros
de anilisis lamblia  c¢a

Vacana 103 113 52 34 13 8 1

Placecbo 69 70 45 18 5 8 1

VACUNACION DE LACTANTES
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Cuadro 6 Anticuerpos a shigela

Aniilisis Grupo No. de casos Negativos 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320
Primero * Vacuna 133 0 0 0 0 0 0
Placebo 91 1] 0 0 0 0 0
Segundo Vacuna 133 116 17 0 V] 0 0
Placebo 89 88 1 0 0 0 0
Tercero. § Vacuna 76 72 4 0 0 0 0
Placebo 39 39 0 0 0 1] 0

* Antes del suministro del producto.
i Al finalizar la etapa de vacunacién.
§ Durante la Gltima supervision.

En cuanto a los anticuerpos contra el
estafilococo patdgeno (cuadro 8), en la
serie del primer anélisis fueron negativos
para ambos grupos, excepto en cuatro ca-
sos de los vacunados y en dos de los tes-
tigos; en la serie del segundo anilisis
fueron positives en 52 por ciento de los
casos vacuna y en 24 por ciento de los del
grupo placebo y en el tercer analisis re-
sultaron positivos en 93 por ciento de
los casos del grupo vacuna y sélo en 15
por ciento de los del grupo placebo, o sea
con diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el segundo y tercer andlisis
(p < 0.005 para ambos casos).

El mayor niimero de casos de titulos
positivos a salmonela y a estafilococo pa-
tdgeno correspondi6 a los de gradientes
1:20 y 1:40, y menores proporciones a los
de 1:80 y 1:160.

Inmunoglobulinas. En cada uno de los
nifios se practicaron titulaciones de inmu-

noglobulinas A, G y M en suero sangui-
neo, en tres o cuatro ocasiones; la ptimera
antes del suministro del producto, la se-
gunda generalmente seis a ocho meses
después y la ultima en Ia fecha de la
ultima supervision.

La serie del primer andlisis comprendi6
224 casos, la del segundo, 222; la del dl-
timo, 125 y en 148 ocasiones hubo opor-
tunidad de obtener todavia un anilisis
mis. En total se realizaron 1798 titula-
ciones: 568 de IgA, 624 de IgG y 606
de IgM.

Teniendo en cuenta las variantes fisio-
légicas de los niveles de cada una de estas
inmunoglobulinas en suero sanguineo que
dependen de la edad y el sexo, primero
se elaboraron dos listas de los casos del
grupo vacuna, una para los de sexo mas-
culino y otra para los de sexo femenino,
distribuyendo los promedios y sus desvia-
ciones estindar en 25 grupos, de 0 a 25

Cuadro 7 Anticuerpos a salmonela

Andlisis  Grupo No. de casos ~ Negativos 1:20 1:40  1:80  1:160  1:320  1:640

Primmero Vacuna 133 132 0 1 0 (] 0 0
Placebo 91 91 0 0 0 0 0

Segundo  Vacuna 133 42 52 20 10 3 0 0
Placebo 89 70 5 12 7 0 0 0

Tercero Vacuna 76 39 36 0 1 0 0 0
Placebo 49 44 4 1 0 L] 0 [}
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Cuadro 8 Anticuerpos a estafilocaco patégeno

Anilisis Grupo No. de casos Negativos 1:20 1:40 1:80 1:160 1:320
Primero Vacuna 135 129 1 o] 1 2 0
Placebo 91 89 1 0 1 0
Segundo Vacuna 133 64 44 15 5 3 4
Placebo 89 67 4 10 6 2 0
Tercero Vacuna 76 5 46 15 5 3 2
Placebo 39 33 6 5 1 0 [¥]

meses, de acuerdo con la edad que tenfan
al practicar los estudios. Igual se hizo con
los del grupo placebo.

Los andlisis estadisticos mostraron que
no existen diferencias significativas entre
los datos correspondientes 2 los del sexo
masculino con respecto al femenino, ni
tampoco entre los del grupo vacuna com-
patado con les del grupo placebo, por lo
que se sefialan en el cuadro 9 los tesulta-
dos de promedios y desviaciones estindar
de todos los casos.

Otros diversos anilisis estadisticos que
tomaron en cuenta, por una parte, los
promedios de cada una de las inmunoglo-
bulinas encontradas en los eximenes ini-
cial, intermedio y final y, por la otra,
algunos de los parimetros clinicos o para-
clinicos, comparativamente entre el grupo
vacuna y el placebo, no revelaron dife-
rencias estadisticamente significativas.

Evaluacion clinica. Incluyd la frecuen-
cia y caracteristicas de los episodios dia-
rreicos registrados a través de los lapsos
de vacunacién y de supervisidn subsecuen-
te. Los datos obtenidos de los expedientes
de la clinica, de las supervisiones en el
hospital y de las visitas a domicilio se
sefialan, en resumen estadistico, en los
cuadros 10 y 11. Los mds importantes son
los siguientes:

1) En el grupe de nifios que recibie-
ron vacuna se registraron 17 casos que

VACUNACION DE LACTANTES

nunca tuvieron diarrea, en tanto que en
los que tomaron placebo todos tuvieron
episodios diatreicos,

2) En el grupo vacuna s6lo se registra-
ron seis episodios de diarrea grave entre
los 362 anotados (1.6 por ciento); en el
grupo placebo se comprobaron 82 episo-
dio diarreicos graves entre los 459 regis-
trados (17.8 por ciento).

3) Los seis episodios de diarrea grave
entre los 135 nifios del grupo vacuna co-
rrespondieron a seis casos (4.4 por cien-
to); los 82 cuadros clinicos de diarrea
grave entre los 93 nifios del grupo pla-
cebo se registraron en 64 casos (67 por
ciento) : en 47 de ellos ocurrié un episo-
dio de este tipo; en 13 casos dos episodios
Y en cuatro casos, tres,

4) El promedio del niimero de episo-
dios de diarrea por nifo, entre los que
tomaron vacuna, fue 2.68, en tanto que
en los que recibieron placebo fue de 4.05.

Las diferencias en los cuatro puntos
sefialados son estadisticamente significa-
tivas (p < 0.005).

5) El promedio de evacuaciones intes-
tinales por episodio diatteico fue de 4.64
¥ 5.52, respectivamente, pata los grupos
vacuna y placebo; el promedio de dias-
diarrea para cada uno de estos grupos fue
de 3.45 y 5.25, respectivamente.

Los potcentajes relativos a los signos
clinicos y a las medidas de tratamiento
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Cuadro 10 Frecuencia de episodios diarréicos

Vacuna Placebo
% G
No. total de diarreas 362 (100) 459 (100)
No. de diarreas no graves 356 (98 ) 377 (82 )
No. de diarreas graves 6 (2 ) 82 (18)
Nao. de casos 135 (100) 93 (100)
No. de casos con diarrea 118 (97 ) 93 (100}
No. de casos sin diarrea 17 (13) 0 (0 )
Promedio de diarreas por
caso 2.68 4,93
Promedio de diarreas no
graves 2.63 4.05
Promedio de diarreas gra-
ves 0.05 0.88

que ameritaron los pacientes, utilizados
como parimetros complementarios para
evaluar la gravedad de los episodios dia-
rreicos (cuadro 11), muestran diferencias
significativas (p < 0.005) en favor del
grupo vacuna.

En relacién con la coincidencia de in-
fecciones de vias respiratorias superiores
(LLV.R.S.) se encontraron porcentajes de
8.8 por ciento para el grupo vacuna y
de 7.4 por ciento para el grupo placebo,
diferencia sin significacién estadistica.

Efectos indeseables, Bn general se re-
gistraron en los primeros dias de la sema-
na (posible manifestacion de reaccién tipo
Schwartzman), siendo los més frecuentes
diatrea leve y fugaz ( uno o dos dfas) o
fiebre moderada y por pocas horas. Se
encontraron en 136 ocasiones de 4 622
visitas a los nifios del grupo vacuna (2.8
por ciento) y en 26 de las 3 258 visitas
a los nifios del grupo placebo (0.7 por
ciento); es decir fueron cuatro veces mis
frecuentes entre los del primer grupo.

Discusién y comentarios

El programa y la evaluacién de [a presente
investigacién se condujeron con meticulo-

VACUNACION DE LACTANTES

s0 apego a Ja metodologia del doble con-
trol ciego de su disefio; la identificacion
de los productos usados, vacuna y placebo,
se hizo después de haber concluido el
andlisis estadistico de los resultados. De
particular importancia fue la estrecha
coordinacién en el trabajo del personal
multidisciplinario que intervino en ella.

La valoracién de la eficiencia del pro-
ducto inmunizante tuve que apoyarse en
los resultados de varios parimetros medi-
bles, especificos y demostrables de Ia res-
puesta inmunolégica, unos clinicos y otros
paraclinicos y, por ser los sujetos de la
experimentacién menores de tres afos,
fue también necesario registrar y evaluar
los principales datos concernientes a su
salud y a su crecimiento.

En la distribucién por edades, sexo,
estado nutricional al inicio del estudio,
clase de alimentacion, tipo de casa-habita-
cién, condiciones de higiene, hibitos de
geofagia y frecuencia de parasitosis intes-
tinal, aspectos todos que pudieran ser va-
riantes influyentes, los resultados mues-
tran que los dos grupos, vacuna y placebo,
no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas por lo que pueden conside-

Cuadro 11 Pardmetros clinicos complementarios

Grupo Grupo
vacuna placebo
Yo %
Sintomatologia
Vomito 12.6 273
Fiebre 23.3 43,4
Sangre en las deyecciones 1.4 1.8
Medidas de tratamiento
Medicamentos 64.7 82.1
Consulta médica 51.2 73.9
Internacion en serv. urgencias 2.1 39
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rarse homogéneos y pertenecientes al mis-
mo universo de estudio.

La supervisién médica y de andlisis de
laboratoric comprendié para cada nifio
lapsos de 20 a 24 meses desde la fecha
de su seleccién hasta la de su altimo exa-
men, es decir, hasta la etapa de edad en
que la frecuencia e importancia de las
infecciones entéricas se reducen notable-
mente en forma natural.

En la etapa final del estudio se encon-
tré en ambos grupos mayor proporcion de
desnutridos, sin diferencias significativas,
lo cual coincide con lo habitualmente re-
gistrado, a pattir del segundo semestre de
edad, entre la poblacién infantil de comu-
nidades sociales como las que involucré
este estudio,*”

Los anélisis coprobacterioldgicos reve-
laron las proporciones de gérmenes sapro-
fitos y patdgenos en las series del primero
y del segundo anilisis sin diferencias es-
tadisticas en los dos grupos, lo que refuet-
za la conclusién expresada antes sobre su
homogeneidad.

En cambio, en la serie de andlisis prac-
ticados en fechas posteriores al suministro
de los productos, fue mayor el ndmero de
gérmenes aislados en el grupo que recibié
la vacuna (a pesar de que en él se registrd
menor nimero de episodios diarreicos),
teniendo esta diferencia significancia esta-
distica (p < 0.05).

Es obvio que el suministro de vacuna o
placebo no impide la presencia de gérme-
nes patdgenos en la luz intestinal cada vez
que ocurre una contaminacién.

La mayor frecuencia de estos gérmenes
durante el segundo y tercer semestres de
edad, asi como su franca disminucién a
partir del segundo afio de vida, estin en
concordancia con log hallazges registrados
en estudios previos sobre la evolucién de
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la flora enterobacteriana normal del nifio
en sus primeros afios.®

El niimero de ocasiones en que se en-
contré estafilocaco patdgeno fue mayor
que el del conjunto de bacterias gram-
negativas, dato no referido en estudios
coprobacteriolégicos que no incluyen siem-
bras simultineas en medios de cultivo
apropiados.

Los titulos de anticuerpos en sueto san-
guineo, en la serie de anélisis realizados
antes del suministro de productos, fueron
negativos pata shigela y salmonela en to-
dos los casos de los dos grupos y para
estafilococo patégeno en 98 por ciento de
los mismos, lo que también demuestra su
homogeneidad en cuanto a contaminacio-
nes por estos gérmenes. En cambio los
resultados de las titulaciones practicadas
después del suministro de productos si
revelan diferencias significativas. Respecto
a shigela fueron positivos en 17 casos del
grupo vacuna y sélo en uno del grupo
placebo y es interesante que en la serie
final de estos anilisis, el nimero de los
positivos descendio a sélo cuatro; se puede
inferir que los anticuerpes que inducen
los antigenos de shigela son bajos y tran-
sitorios, lo que estd de acuerdo con lo que
a este respecto se sabe.®

En relacién a salmonela los titulos po-
sitivos en la serie de estudios realizados
después de terminada la administracién
de productos se encontraron en 64 por
ciento de los casos vacunados y sélo en
21 por ciento de los que recibieron pla-
cebo; en lo referente a estafilococa paté-
geno, los positivos en esa misma serie
fueron identificados en 52 por ciento de
los vacunados y en 24 por ciento de los
testigos, lo que muestra diferencias esta-
disticamente significativas (p < 0.005),
y la accién antigénica de la vacuna.
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Las referencias a titulos positivos in-
cluyen todos sus gradientes desde los cali-
ficados como 1:20. Conviene aclarar que
desde el punto de vista de diagnéstico
clinico, en pacientes o convalecientes, s6lo
se consideran significativos los titulos de
1:80 o mayores, porque se valoran situa-
ciones de infecci6n por bacterias vivas que
se reproducen en ¢l organismo y son capa-
ces de inducir formacién importante de
anticuerpos; pero como aqui se juzga la
respuesta inducida por una vacuna de bac-
terias muertas, cabe esperar menor pro-
duccién de esos anticuerpos y por tanto
es justificado tomar en cuenta titulaciones
desde 1:20.

Posiblemente algunos nifios de esta in-
vestigacién en los que se encontraron
titulos mayores de 1:80, fueron portado-
res activos o convalecientes de una infec-
cién por los gérmenes correspondientes.

La existencia de titulos positivos a sal-
monela o a estafilococo patdgeno en los
nifios que recibieron placebo puede inter-
prefarse estimando que algunos de ellos
tuvieron contaminaciones naturales con
dichos gémenes en fechas en que no se
realizaron coprocultivos que los identifi-
caran y, en el caso del estafilococo paté-
geno, que este germen se encontrara al-
bergado en otra parte de su organismo y
que indujera respuesta inmunitaria.

Hay que recordar que Escherichia co-
li patbgena induce una escasa formacion
de anticuerpos, especificos o cruzados con
los de salmonela, que sélo laboratorios
muy especializados tienen posibilidad de
titular,

Aspectos fundamentales son los rela-
tivos a la frecuencia, caracteristicas y va-
loracién de los episodios diarreicos. El
criterio para calificarlos estuvo basado
clinicamente en los siguientes datos: cuan-
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do el cuadro clinico tenfa mis de ocho
dias de evolucién, habia fiebre mayor de
38.5°C. y vomitos, se considetaban como
diarrea aguda grave; cuando tales condi-
ciones no existian, se calificaban de dia-
rrea aguda no grave.*® La primera corres-
ponde a la habitnalmente designada como
diarrea de origen infeccioso, enfermedad
diarreica, enterocolitis, gastroenteritis o
infeccion entérica.

La presencia de sangre en las deyeccio-
nes fue otro signo que se investigd en
todos los episodios diarreicos por ser un
elemento de gravedad ya que indica ul-
ceracién de la mucosa intestinal en la fase
de penetracion del agente causal (general-
mente shigela, amiba histolitica, estafilo-
coco patégeno, salmonela). No se encon-
traron diferencias significativas en las
proporciones con que se registrd este sig-
no en los dos grupos.

La frecuencia de cuadros de diarrea
grave en frelacién con el nimero total de
episodios diarreicos registrados en uno y
otro grupos, revela diferencias evidentes,
muy significativas: seis entre 363 del gru-
po vacuna (1.7 por ciento) en contraste
con 82 entre 459 del grupo placebo (17.8
pot ciento).

Los seis episodios de diarrea grave en el
grupo vacuna se registraron en seis nifios;
los 93 del grupo placebo correspondieron
a 64 nifios de este grupo. Ademis, entre
los del primer grupe, 17 nunca tuvieron
episodio diarreico alguno, en tanto que
entre los del segundo, ninguno dejd de
sufrir uno o varios cuadros diarreicos,

8i con estos datos se elabora la férmula
propuesta por Ipsen y Feigl #2 para obte-
ner el indice de efectividad de una vacuna,
se encuentra que en la utilizada en el pre-
sente estudio la efectividad es del 90.6
por ciento.
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Ademés de los resultados concernientes
al andlisis estadistico de grupos, es impos-
tante mencionar los relativos a los 13 ca-
sos individuales en que los estudios co-
probacteriolégicos mostraron la presencia
de shigela o salmonela en etapas poste-
riores al suministro de productos, pues en
seis de ellos que habian recibido vacuna
no existidé cuadro diarreico alguno en las
fechas en que sus coprocultivos revelaron
la existencia de alguna de estas bacterias,
en tanto que en siete que tomaron placebo
siempre se registraron episodios de dia-
rrea grave, con fibere, vomitos y a veces
sangre en las deyecciones, precisamente
en las fechas en las que en las coprobac-
teriologias se identificaron tales gérmenes.

Otro andlisis individual se refiere a tres
parejas de casos que, por ser primos-her-
manos, convivian en los mismos hogares
¥, por supuesto, bajo las mismas condicio-
nes de higiene, cuidados y alimentacidn;
a unos se suministré vacuna y a otros pla-
cebo. Entre los primeros s6lo se registra-
ron nueve episodios diarreicos, ninguno
grave y el namero de dias-diarrea fue de
28, en tanto que entre los segundos ocu-
trieron 16 episodios de diarreas, tres de
ellos graves y el nimero de dias-diarrea
fue de 111.

Por otra parte importa consignar res-
pecto a los seis casos del grupo vacuna
que tuvieron cuadros de diarrea grave, que
en dos de ellos los estudios coproparasi-
toscopicos revelaron la presencia de E, bis-
tolytica, en otros dos la de Giardia lam-
lia, y en otro caso més el episodio ocurrié
antes de que hubiera terminado la etapa
de vacunacién. Los pardsitos mencionados,
como es bien sabido, son capaces de indu-
cir cuadros serios de diarreas.

Respecto a Ia innocuidad de la vacuna,
ésta puede evaluarse por la escasa frecuen-
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cia y la benignidad de las manifestaciones
clinicas que se consideraron como posibles
efectos secundarios indeseables. En el gru-
po de los 135 nifios que recibieron la
vacuna la frecuencia fue de 2.8 por ciento
entre Jas 4622 ocasiones en que ésta se
suministrd; en el grupo que recibié place-
bo, fue de 0.7 por ciento entre 3 258,
proporciones que aunque bajas tienen di-
ferencia significativa, con la circunstancia
de haberse registrado casi siempre en los
primeros dias de las semanas de vacuna-
cién; esto permite inferir que, habiendo
resultado- cuatro veces més frecuentes en-
tre los nifios del grupo vacuna, correspon-
dieron a reacciones de tipo Schwartzman,
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ndndez Valdez, Director de [a Clinica 20 en la
fecha en gque se llevé a efecto ¢l estudio.

Agradecen la colaboracién de los médicos residen-

tes del Servicio de Pediatria del Hospital de La
Raza, que actuaron durante los afios de 1969,
1970 y 1971 y al Q.B. Héctor Lamoglia.
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DATOS PARA LA HISTORIA DE LA GRIPA

El estudio de la gripa presenta gran interés por multitud de motivos.
Enfermedad que en México no es endémica, sino que se observa espo-
radicamente, ha ocasionado bastantes victimas en sus epidemias, sobre
todo en la que principit en Diciembre de 1889, que hizo ascender la
mortalidad total 4 la cifra, enorme para la Municipalidad de Meéxico,
de 1927 defunciones en un mes.

En la actualidad casi todos los médicos admiten la contagiosidad
de la gripa; pero mientras unos la aceptan por contacto directo, otros
le niegan y sostienen que se efecttia por un intermedio desconocido,
que representa el papel de la deyeccién albina en el colera asidtico, y
otros dudan o niegan el contagio.

Aun admitiendo que la gripa se ocasiona por contacto directo con
los enfermos, se tiene que aceptar que ejercen poderosisima influen-
cia los agentes exteriores... como la humedad, las variaciones en la
cantidad de ozono en la atmésfera, etc.

A este proposito creo conveniente decir que en México no se ha
visto comprobada la observacion de Teissier respecto a la humedad
atmosférica, ni la de Masson relativa a la presitn barométrica, y que
sin negar la influencia auxiliar 6 contraria que estos elementos puedan
tener, es peligroso basarse en observaciones incompletas porque se han
limitado 4 pocos lugares y pocas epidemias, para inferir el papel de
un factor supuesto causal. José Terrés: Datos para comtribuiv a la
bistoria de la gripa. GAc. MEDp, MEX. 33:225-46, 1896,





