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METABOLISMO DE LOS ANTIGENOS DE SALMONELLA TYPHI
ADMINISTRADOS POR VIA ORAL
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Fernando García T.** y Jesús Kumate R.**

RESUMEN

Se realizó el estudio del metabolismo de los antígenos
9,12 de sahnotiMa tvph, administrados por vía oral,
para determinar si estos antígenos eran capaces de esti-
mular el sistema inmune e inducir la producción de
anticuerpos, y para saber si éstos tenían o no capacidad
bactericida.

Se estudiaron 19 niños en edad escolar, a 8 de ellos
se les administró una dosis única de la vacuna, a 4 se les
dió doble dosis en una sola toma y los 7 restantes sir-
vieron como testigos.

En los 2 grupos que recibieron la vacuna, se pudo
demostrar: 1.— Que el LPS 9,12 se eliminaba tanto por
las heces como por la orina. La eliminación urinaria
del antígeno indica su absorción a través del tracto di-
gestivo, su paso a la circulación y posteriormente su
eliminación renal. 2.— Que hubo buen estímulo del
sistema inmunocompetente, como le indicó el aumento
en el título de anticuerpos séricos específicos contra
S. tvphi. 3.— Que estos anticuerpos séricos mostraron
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actividad bactericida, es decir, fueron capaces de lisar
bacterias en presencia de complemento.

Faltaría demostrar si estos anticuerpos son protec-
tores o no in vivo, y determinar si la profilaxis por vía

oral ofrece probabilidades de alcanzar el nivel de inmu-
nidad efectiva que se desea.

INTRODUCCION

La fiebre tifoidea es una grave enfermedad producida por Sahno n
tvphi. En ciertos países presenta características endémico-epidémicas rela-
cionadas con el saneamiento ambiental, aprovisionamiento de agua po-
table, disposición de excretas, control efectivo de la calidad sanitaria de
leches, refrescos, alimentos, particularmente aquellos que se consumen
crudos o que están sujetos a un manejo inadecuado después de su cocción
como los mariscos (36). Por ésto, las medidas de saneamiento ambiental
son las más efectivas y persistentes para lograr una disminución de la
frecuencia con que se ven los casos de tifoidea; sin embargo, también se
puede observar lo difícil que resulta el prevenir estos casos cuando la trans-
misión no se hace mediante estas vías. Por todo ésto, se considera que
la inmunización masiva podría tener un efecto más inmediato y en todo
caso se obtendría, junto con los progresos en saneamiento, un efecto
acumulativo (a).

En 1897 Wrigh (48), preparó una vacuna inactivada con calor a 60°C y
preservada con fenol, la cual fue administrada por vía sub-cutánea en
dos dosis con un intervalo de 8 a 14 días; estas dosis contenían 750 ,a
1000 millones de bacterias la primera y 1500 a 2000 millones la segunda.
Con ella se logró obtener una disminución tanto de la morbilidad como
de la mortalidad y se estimó que la inmunidad persistía por un mínimo
de 3 años, observándose frecuentes reacciones post-vacunales.

Luegd Pfeiffer y Kolle (37), prepararon una vacuna inactivada también
por el calor, pero a 56°C y fenolada, con una concentración de bacterias
ajustadas a 1500 millones y la cual fue aplicada en dos dosis a intervalos
de 8 a 10 días. Esta vacuna fue probada en Africa, observándose como
resultado una disminución significativa de la morbilidad y atenuación
marcada de los síntomas en individuos vacunados que sufrieron la in-
fección.

Desde entonces se han venido ensayando en varios países vacunas seme-
jantes a las citadas o con ciertas modificaciones en cuanto a dosis, vía de
administración, procedimiento para inactivarlas, etc; incluso extrayendo
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fracciones de los bacilos con el fin de purificar más los antígenos protec-
tores, obteniéndose resultados muy diversos (Tabla 1).

TABLA 1

TIPOS DE VACUNAS UTILIZADAS PARA INMUNIZACION
EN FIEBRE TIFOIDEA

Vacunas de células completas	 Vacunas libres de células
(extractos, fracciones químicas)

Tipo	 Presentación	 Tipo	 Presentación

Inactivada con	 Seca	 Grasset	 Adsorbida
acetona (16, 17, 31, 46)	 (17, 32, 41 )

congelación
descongelación

Inactivada con	 Líquida	 Boivin (4, 42)	 Adsorbida
calor y fenol	 Liofilizada	 Acido tricloro-
(37, 48)	 Adsorbida	 acético

Inactivada con	 Líquida	 Topley-Raistrick	 Adsorbida
formaldehído, y	 Liofilizada	 (45)
preservada con	 Adsorbida	 Tripsina
fenol (40)

Inactivada con	 Líquida	 Westphal (47)	 Adsorbida
alcohol (13)	 Liofilizada	 fenol-agua

Adsorbida

Vacuna con Cromo	 Líquida

Tomado de Joo I: Present Status and Perspectives of Vaccination againts
Typhoid Fever". Ref. 26.

Dado que existían numerosas opiniones contradictorias acerca de la
efectividad de la vacuna tífica, se llegó a la necesidad de efectuar una eva-
luación completa y en gran escala de dicha vacuna. La Organización
Mundial de la Salud se propuso llevar a cabo estudios de campo, los cuales
se efectuaron en Yugoeslavia entre 1960-1963(49); en Guayana entre
1960-1967 (1, 2); en Polonia entre 1961-1964 (38, 39) y en la Unión Sovié-
tica entre 1962-1965 (20).

Las conclusiones de estas pruebas de campo fueron sintetizadas por
Joo (26): 1.- La vacuna inactivada por acetona fue regularmente mas
potente que los otros tipos de preparaciones, aunque la vacuna inactivada
con calor y fenol le siguió de cerca en cuanto a su valor protector. 2.— La
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vacuna inactivada por alcohol fue menos potente que las anteriores.
3.— Las vacunas químicas (libres de células) fueron muy variables en
cuanto a su poder protector. Las pruebas de campo realizadas en la Unión
Soviética y Polonia demostraron que la de tipo Topley-Raistrick adsor-
bida fue la mas potente de ellas; pero esta potencia apenas alcanza a la
de la vacuna inactivada con alcohol. La de tipo Grasset adsorbida fue
menos inmunogénica. Las vacunas tipo Westphal adsorbidas fueron prac-
ticamente ineficaces. 4.— La duración de la protección puede calcularse
cautelosamente entre 3 y 4 años después de la inmunización con las
vacunas inactivadas con acetona y calor; 1 a 2 años en el caso de las
vacunas inactivadas con alcohol; y 1 año para aquellas vacunas de frac-
ciones libres de células. 5.— El grado de efectividad es de alrededor de
70-85% para las acetonizadas e inactivadas por fenol y calor; 6 0-7 O% para
las alcoholizadas o las vacunas llamadas químicas. 6.— Ciertos resultados
sugieren que aún una dosis de las vacunas acetonizadas y fenoladas con-
fiere protección bastante aceptable, pero el grado de efectividad fue
inferior y su duración mas corta que cuando se emplea el esquema de dos
dosis. 7.— El uso de adyuvantes aparentemente no incrementa en forma
apreciable la efectividad de la vacuna.

También es de importancia anotar el tamaño del inóculo en relación
a la protección post-vacunal y así vemos que Hornick y col. (,22-24) obser-
varon que la vacuna no confiere protección cuando la DI (dosis infectante)
es de 109 (DI 100 ) ó 10' (DI 50 ); pero si lo hace cuando la dosis es de
10 5 (DI 25 ) bacterias. La dosis considerada más común en la infección
natural es de 10 5 bacterias, aunque ésto está en función de la virulencia
de la cepa; cuando la cepa es de extraordinaria virulencia la protección
conferida por la vacuna es menor, al grado de no impedir la infección.

También Hornick y col. (22-24) demostraron la intervención del antí-
geno Vi en la virulencia de la cepa infectante.

Es también conveniente hacer mención de las otras vacunas orales con-
tra enfermedades bacterianas. Este método no es nuevo, ya que fue pro-
puesto hace más de 7 décadas, sin embargo sólo se ha utilizado en forma
esporádica desde entonces y no tiene todavía un apoyo experimental tan
sólido como el de las vacunas parenterales. El éxito obtenido con la vacuna
antipoliomielítica viva ha sido indudablemente un poderoso estímulo
para plantear de nuevo la cuestión de la vacuna oral contra las principales
enfermedades bacterianas del intestino en el hombre: fiebres entéricas,
shigelosis, cólera, etc. Por ésto, es conveniente investigar más a fondo este
método de inmunización, sobre todo porque en la actualidad, ninguna de
las vacunas parenterales contra las infecciones bacterianas entéricas es
plenamente satisfactoria, ya que estas vacunas tienen efectos colaterales
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indeseables y sobre todo el costo de su empleo para inmunizar a la pobla-
ción más expuesta resulta excesivo. Mientras que los métodos de inmuni-
zación oral son menos costosos y representan una carga menos pesada
para los servicios de salud pública. Por lo tanto, hay que determinar
todavía si pueden ser por lo menos tan eficaces como las vacunas actual-
mente utilizadas, si producen una protección más duradera y si su admi-
nistración es menos peligrosa, porque sería mayor la utilidad que se
lograría al introducir los gérmenes por su vía habitual de entrada; más
aún si tomamos en cuenta la importancia que se le da en la actualidad a la
inmunidad local mediada por anticuerpos IgA secretores (9, 25, 27, 33, 35).

A pesar de que la fiebre tifoidea es una enfermedad sistémica, su puerta
de entrada es el intestino, por ello es de esperar que esa enfermedad, al
igual que la poliomielitis, sea controlada por mecanismos inmunitarios
que actúen a nivel intestinal o en los tejidos inmediatos.

Además, está plenamente comprobado que la inmunización por vía oral
puede producir una buena respuesta de anticuerpos tanto de secreción
como humorales, aún cuando las experiencias de Hornick y col. (22, 24),
efectuadas en voluntarios humanos, contradicen a los autores que pro-
claman el éxito de las vacunas orales, ya que según ellos el valor protector
de ésta fue muy bajo.

Mayores posibilidades parecen tener las vacunas orales elaboradas con
bacilos vivos atenuados, como las cepas estreptomicinodependientes em-
pleadas por Cvjetanovic y col. en 1970 (6).

Este trabajo trata de aportar un conocimiento mas a la literatura acu-
mulada en relación a la vacuna oral para la tifoidea. Sin embargo su finali-
dad no está enfocada a determinar la eficiencia y utilidad de la misma,
sino más bien al estudio de la absorción y eliminación de los antígenos
administrados y su capacidad para estimular al sistema inmunocompetente.

MATERIAL Y METODOS

El material estuvo constituído por 19 niños, 10 del sexo masculino y 9
del sexo femenino, todos en edad escolar. Ninguno tenía antecedentes de
fiebre tifoidea o vacunación para la misma, y todos tuvieron coprocultivo
y reacciones febriles negativas antes del estudio.

A 8 de ellos se les administró una dosis única de la vacuna en estudio;
a 4 se les dió doble dosis en una sola toma, y finalmente 7 de ellos sir-
vieron como testigos.
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En el día cero del estudio se les tomó muestra de suero, orina y heces.
A los del grupo que recibieron la vacuna se les tomó muestra diaria de
orina y heces durante 8 días y al término de éstos se les tomó nueva mues-
tra de suero.

La vacuna utilizada contenía, en una dosis, gérmenes muertos de Sal-
monella typhi cepa Ty2 Internacional con una carga aproximada de 5.68
mg de lipopolisacárido 9,12; cifra que fue determinada mediante la téc-
nica de inhibición de inmunohemólisis (18, 30). Esta técnica consiste en
tomar la muestra en estudio e incubarla en un primer tiempo a 37°C
durante 30 minutos, con una dilución adecuada de antisuero homólogo;
posteriormente se le agrega complemento de cobayo previamente titu-
lado, más eritrocitos de carnero sensibilizados con LPS 9,12 y se incuba
a 37°C durante 30 minutos; luego se centrifugan los tubos y se lee la den-
sidad óptica del sobrenadante de cada uno de los tubos en un espectofotó-
metro Coleman Jr. a 550 mu. Los resultados obtenidos se grafican sobre
un papel semilogarítmico de próbitas. Un testigo "positivo" sirve para
calcular el 100% de hemólisis y un testigo "negativo", es utilizado como
"blanco". La hemólisis de cada tubo se calcula porcentualmente en rela-
ción al testigo "positivo".

Esta prueba se realizó utilizando como testigo positivo LPS comercial
de Salmonella typhi 0901 (Difco), el cual se alcalinizó antes de su empleo
con NaOH 0,25 N y se neutralizó con HCI 0,25 N de acuerdo a la técnica
de INestphal (47).

En las muestras de suero se investigó la presencia de anticuerpos diri-
gidos contra antígenos 9,12 mediante la técnica de fijación de superficie
de Ruiz Castañeda (3, 19, 43). Este método consiste en utilizar tiras de
papel filtro de calidad y tamaño adecuado, las cuales en su porción inferior
poseen manchas secas del antígeno 9,12 de unos 3 a 4 milímetros de diá-
metro. La prueba se practica aplicando sobre las manchas los sueros en
estudio, siendo requisito indispensable aplicar sobre una de las manchas
un suero negativo que servirá como control. Una vez aplicados los sueros
se suspenden las tiras de papel sobre una suspensión de NaCI al 8.5 por
1000 procurando que al sumergir el papel el nivel del líquido quede un
poco por debajo de las manchas, de manera que al ascender por capilari-
dad, el líquido pase sobre las manchas arrastrando la mezcla de antígeno
y suero negativo en forma tal que al llegar a la parte superior del papel
deje una huella en forma de cometa. Por contraste, las manchas tratadas
con suero positivo quedarán retenidas en proporción al contenido en anti-
cuerpos. La huella que dejan las manchas tratadas con sueros positivos
pueden ser, por comparación con el control, desde completa fijación hasta
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proporciones que se calculan desde 100% hasta títulos de 75, 50, 25 y
hasta 100/0.

En las muestras de suero también se determinó la capacidad bacteri-
cida del mismo contra .s. tvplii, mediante la técnica de Fierrer y col. (14)
la cual mide la acción bactericida del suero y demuestra que éste es un me-
canismo de defensa contra infecciones	 causadas por gérmenes Gram
negativos. En esta prueba se utilizó la cepa Ty2 Internacional, la cual se
sembró en 50 ml de caldo soya tripticasa a 37°C durante 2-1/2 a 3 horas.
Una vez que el crecimiento bacteriano se encontraba en fase logarítmica
(2-1/2 a 3 horas) se centrifugó a 2600 rpm durante 20 minutos y el sobre-
nadante se decantó. Luego las bacterias fueron resuspendidas en 250 mCi
de solución de Cr', en forma de cromato de sodio por 30 minutos y pos-
teriormente se centrifuga a 4°C a 2600 rpm durante 10 minutos. El sedi-
mento bacteriano fue resuspendido y lavado en 15 ml de amortiguador
fosfato salino frío (PBS) 0,16 M pH 7,2, tantas veces como fue necesario,
hasta que no más del 5°/0 del total de radioactividad fue filtrable.

Las bacterias se resuspendieron en PBS pH 7,2 hasta obtener una con-
centración aproximada de 10 8 bacterias por ml. Una vez marcadas y diluí-
das las bacterias, se tomó 0,1 mi de éstas más 0,9 ml del suero en estudio,
se mezcló la suspensión y se incubó en baño maría a 37°C durante 30
minutos. Concluída la incubación se tomaron alícuotas de 0,1 ml por
duplicado, las cuales fueron puestas en una jeringa de 5 ml a la cual se le
había incorporado un filtro Millipore de 	 0,45 p (Millipore SXHA). Esta
alícuota fue inmediatamente diluida con 2 ml de solución salina al 0,85%
y forzada con el émbolo de la jeringa a	 pasar a través del filtro (El aire
atrapado en la jeringa sirve como para empujar mejor la muestra a través
del filtro).

La radioactividad total de la muestra 	 fue determinada por el contaje
por duplicado de 0,1 mi de la suspensión no filtrada al final del período
de incubación.

Los controles de la especificidad de la liberación de Cr" fueron: suero
calentado a 56°C por 30 minutos y bacterias suspendidas en PBS. El por-
centaje de liberación de Cr' fue calculado así:

	

Cpmftx CPmPBStx	8/0 Liberación =	 x 100

C P m Un CPmPBStx

Cpmf tx : cuentas por minuto del filtrado en el tiempo x.

CpmUn: cuentas por minuto del suero no filtrado.

Cpmpgs: cuentas por minuto de PBS filtrado en el tiempo x.

133



La radioactividad fue determinada en un contador gamma automático
(Nuclear Chicago, Chicago, III).

Cada muestra fue contada por duplicado y un total de 4 cuentas fueron
usadas para calcular la ecuación anterior.

Como control interno de esta prueba se realizó una prueba bactericida
mediante un método estandard que mide cambios en las unidades forma-
doras de colonias (44), donde la bacteria fue puesta en contacto con el
suero y luego de incubar esta mezcla a 37°C durante 30 minutos, una
alícuota de la misma fue obtenida y diluída en forma seriada en solución
salina al 0,85%. Estas diluciones fueron sembradas por duplicado en placas
de Petri en agar soya tripticasa y el contaje de colonias se hizo después de
incubar durante la noche.

En el suero también se determinó complemento hemolítico según la
técnica de Kent (28), ya que las dos pruebas anteriores requieren cifras
de complemento dentro de límites normales.

En las muestras de orina se investigó la presencia de antígenos somá-
ticos 9,12 de S. typhi, mediante la reacción de inhibición de inmunohemó-
lisis (18, 30). Para este efecto una alícuota de orina de aproximadamente
10 ml fue calentada a 100°C durante una hora y centrifugada a 1500 rpm
por 5 minutos antes de su uso. Ninguna de las muestras de orina tuvo
acción anticomplementaria, la cual fue medida mediante un sistema hemo-
lítico utilizando complemento de cobayo diluido 1:100 y eritrocitos de
carnero sensibilizados con hemolisina.

La técnica de inhibición de inmunohemólisis fue capaz de detectar
hasta 0,09 p.gr de LPS 9,12 en 0,15 ml de orina. Cantidades conocidas de
LPS 9,12 en pgr permitieron trazar la curva de calibración contra la cual
se interpolaron las cantidades 50% hemolíticas de complemento consu-
midas por el LPS eliminado en cada muestra de orina (Fig. 1).

A las muestras de heces se les practicó cultivo (7,8,10,12) utilizando la
siguiente metodología: las heces tomadas por hisopado rectal o por selec-
ción de material de la muestra recogida previamente en cajas para estudio
de heces, fueron sembradas en los siguientes medios en placas de Petri:
SSA, EMB, Mac-Conkey y BSA; luego el hisopo es introducido en un
tubo con caldo selenito F. A partir de este caldo y después de 8 a 12 horas
de incubación es realizado un repique a placas de SSA y Mac-Conkey.
Todos los medios son incubados a 35-37°C durante 18 a 24 horas. Las
placas de SSA y BSA fueron incubadas hasta 48 horas, con el fin de ver
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Fig. 1.— Prueba de inhibición de inmunohemólisis con diferentes cantida-
des de LPS 9,12 de Salmonella typhi (Difco).

si aparecían colonias con características compatibles con Salmonella tvph7
y de esa forma tener la certeza de que no hubo desarrollo de la misma.

La presencia de antígenos somáticos 9,12 se investigó mediante la
reacción de inhibición de la hemoaglutinación	 (34). Antes de realizar la
prueba, las muestras de heces fueron procesadas de la siguiente manera:
1 gr de materia fecal se disolvió en 20 ml de solución salina estéril al
0,85% y luego se filtró a través de gasa estéril; el filtrado se calentó a
100°C durante 1 hora, se dejó enfriar y finalmente se centrifugó a 1200
rpm durante 5 minutos. El sedimento fue descartado y el sobrenadante
se repartió en alícuotas que se conservaron a -20°C hasta el momento de
su uso (21). En una serie de tubos se adicionaron 0,25 ml de la muestra
de heces en diluciones crecientes al doble y 0,25 ml de antisuero 9,12 en
dilución adecuada; los tubos se agitaron y se incubaron a 37°C durante
30 minutos. Posteriormente se les adicionó 0,05 ml de una suspensión
al 2% de eritrocitos de carnero previamente sensibilizados con LPS 9,12,
incubándose nuevamente a 37°C durante 30 minutos y posteriormente
se centrifugó a 1500 rpm durante 3 minutos. Los tubos se centrifugaron
y los resultados se leyeron golpeando suavemente el fondo de cada tubo
y observando el fenómeno de aglutinación. El criterio para la lectura
fue el siguiente: los tubos positivos fueron aquellos que quedaron con
líquido turbio (rojizo) sin glóbulos aglutinados, y los negativos aquellos

135



donde se apreció una aglutinación completa (++++ ó +++) con una capa
sólida (grumo) de glóbulos rojos y un líquido sobrenadante claro.

RESULTADOS

Anticuerpos séricos.

En la figura 2 se encuentran los resultados de la determinación de
anticuerpos séricos dirigidos contra S. t .vphi, los cuales fueron titulados
según la técnica de fijación de superficie (3, 19, 43). Como puede obser-
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Fig. 2.— Vacuna oral de fiebre tifoidea y fijación de superficie. (1) Pre-
vacunación. (2) Post-vacunación: 8 días. (3) Grupo Testigo. (•) 	
1 cápsula. (.n.) 	  2 cápsulas.
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varse, después de la vacunación hubo una elevación significativa en los
títulos de anticuerpos en ambos grupos.

Capacidad bactericida de los anticuerpos.

En la figura 3 se resumen los resultados de la prueba bactericida (14).
Puede observarse que antes de la administración de la vacuna el porcentaje
de liberación de Cr" del grupo testigo es semejante a los valores del grupo
en estudio. Sin embargo la capacidad bactericida del suero o sea su habili-
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Fig. 3.— Vacuna oral de fiebre tifoidea y actividad bactericida del suero.
T: Testigos. (1) Previa vacunación. (2) Post-vacunación: 8 días. (•) 	
1 cápsula. (A) 	  2 cápsulas.
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Fig. 4.— Eliminación de LPS 9,12 de Salmonolla vphi por orina antes y
después de vacunación oral. (o) 	  1 cápsula. (•) 	 2 cápsulas.
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dad para liberar el Cr' previamente unido a las bacterias, aumentó signifi

cativamente después de la administración de la vacuna, en un 30-35%
en ambos grupos.

Como control interno se practicó una prueba bactericida estandar (44),
en la que se observó una disminución de 3 logs en la cuenta de colonias
después de incubar las bacterias con el suero obtenido después de la admi-
nistración de 1 y 2 dosis de vacuna, a 37°C durante 30 minutos.

Eliminación urinaria de los antígenos de la vacuna.

Mediante la reacción de inhibición de la inmunohemólisis (1s, so) se
comprobó la eliminación urinaria de los antígenos 9,12 de S. 1 .Np/u. En
la figura 4 se presentan los valores obtenidos con esta prueba en cada una
de las muestras de orina estudiadas. Las cantidades de LPS 9,12 eliminadas
por cada 0,15 ml de orina oscilaron entre 0 y 1,56 pgr.



No hubo diferencia significativa en la eliminación urinaria de este LPS
entre los 2 grupos que recibieron 1 y 2 dosis de la vacuna oral. Se observó
eliminación de LPS 9,12 desde el primer día después de la vacunación y
éste alcanzó su concentración máxima en la orina al segundo día, para
disminuir notablemente entre el tercero y cuarto día. Al séptimo día ya
no se detectó LPS en las muestras estudiadas, excepto en 3 casos que
eliminaban una mínima cantidad.

Eliminación fecal de los antígenos de la vacuna.

En la figura 5 están representados los valores obtenidos mediante la
prueba de inhibición de la hemoaglutinación (34) practicada con materia
fecal. Los títulos variaron desde 1:128 hasta los resultados negativos que
dieron algunas muestras en las cuales los antígenos de la Salmonella no
alcanzaban la concentración necesaria para inhibir la hemoaglutinación.

Existió bastante paralelismo en la eliminación de LPS 9,12 por heces
en ambos grupos, a pesar de que uno de ellos recibió el doble de la dosis de
!a vacuna oral. Se observó que el máximo de la eliminación estuvo entre el
segundo y el tercer día, coincidiendo estos valores con los de la elimina-
ción urinaria. La prueba se hizo prácticamente negativa a partir del sexto

o	 2	 3	 4	 5	 6
	

7
	 8

DIAS

Fig. 5.— Eliminación fecal de LPS 9,12 de Salmonella typhi en niños antes
	y después de vacunación oral. (e)	 	  1 cápsula. (A) 	  2 cápsulas.
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día, a diferencia de los resultados que se obtuvieron al cuantificar la eli-

minación urinaria del mismo antígeno, ya que todavía entre el séptimo
y el octavo día se podrán detectar trazas de LPS en la orina de algunos
pacientes.

Complemento.

Antes de utilizar los sueros para las pruebas bactericidas, a todas las
muestras se les determinó el título del complemento 50% hemolítico (28),
el cual siempre estuvo dentro de límites normales.

Coprocultivo.

Los resultados del coprocultivo (7, 8, 10, 12) practicados a todas las
muestras de heces, fueron negativos en todos los casos y no se observó
crecimiento de S. i yphi después de 24 horas de incubación.

DISCUSION

El trabajo tuvo por objeto conocer el metabolismo de los antígenos
9,12 de S. typhi administrados por vía oral. Por otro lado, también se
investigó si los antígenos administrados por vía oral eran capaces de esti-
mular al sistema inmune e inducir la producción de anticuerpos y si éstos
tenían o no capacidad bactericida.

Al administrar 1 y 2 dosis de la vacuna oral de S. typhi se pudo demos-
trar que el LPS 9,12 se eliminaba tanto con la materia fecal como por la
orina. Esta eliminación fue cuantificada por medio de la reacción de inhi-
bición de la inmunohemólisis (18, 30) y la reacción de inhibición de la
hemoaglutinación (34), aplicada a varias muestras que se tomaron de
cada caso en una forma seriada.

La presencia de LPS 9,12 en orina indica que este antígeno fue absor-
bido a través del tracto digestivo, que luego pasó a la circulación y que
una parte importante de él fue finalmente eliminada por el riñón.

Además, hubo un buen estímulo para el sistema inmunocompetente
como lo demostró el aumento en el título de anticuerpos séricos especí-
ficos contra S. typhi, lo cual se comprobó por la prueba de fijación de su-
perficie (3, 19, 43). Los anticuerpos responsables de esta reacción son di-
ferentes de los aglutinantes, ya que no existe correlación entre ambos (29);
por esta razón no creímos conveniente realizar pruebas de aglutinación.

La elevación de los títulos de anticuerpos después de la administración
de la vacuna probablemente no corresponde a un estímulo primario del
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sistema inmunocompetente, ya que la fiebre tifoidea es una enfermedad
endémica en México y los pacientes estudiados pertenecen a una condición
socioeconómica baja que seguramente los había conducido a una experien-
cia inmune previa con la S. typhi. De ser así, la administración de la vacuna
debió desencadenar una respuesta anamnésica y ésto parece comprobarlo
los títulos obtenidos pocos días después de administrar la dosis oral.

Mediante la prueba de Fierrer y col. (14) se demostró la capacidad
bactericida de los anticuerpos séricos contra S. typhi. Sin embargo, no
hubo relación entre los títulos séricos de anticuerpos y la capacidad de
éstos para lisar bacterias en presencia de complemento. Mas aún, el suero
de los pacientes del grupo testigo y el de los pacientes en estudio previa
vacunación tuvo una actividad bactericida, que, medida en función de su
capacidad para liberar Cr 51 osciló entre 20 y 56%, a pesar de que los tí-
tulos de anticuerpos séricos fueron negativos en todos ellos excepto en 4.
Esto nos conduce a suponer dos hechos: en primer lugar, el complemento
puede ser activado colateralmente sin necesidad de que estén presentes
anticuerpos anti-Salmonella y puede ser importante que trabajos futuros
limiten la amplitud de esta lisis bacteriana que no depende de las IgM. Por
otra parte, debe existir una competencia por los sitios activos de los anti-
cuerpos entre la endotoxina de la pared celular de las bacterias y la endo-
toxina libre (LPS de la vacuna metabolizada), y es probable que una buena
parte de los anticuerpos sintetizados y potencialmente bactericidas se
encuentren presentes en forma de complejos y por lo tanto no capaces
de reaccionar con los determinantes de la pared. Esto nos conduce a
sostener que, además de los parámetros de eliminación urinaria y fecal,
debe ser importante el cuantificar la cantidad de endotoxina libre y
conjugada que circula en la sangre. Este tercer parámetro nos puede dar
una visión mas clara de la tasa de incorporación del LPS a los macrófagos
del SR E, lo cual se podría correlacionar mejor con la intensidad de la
respuesta humoral. Es necesario tener también en cuenta el método
cualitativo utilizado para titular la presencia de anticuerpos séricos. Este
no ofrece la sensibilidad de otras técnicas que probablemente si hubieran
permitido detectar su actividad en las muestras que se tomaron antes de
administrar la vacuna y en la de los testigos sanos.

Con este trabajo hemos demostrado que cuando se administran estos
antígenos por vía oral, el intestino los absorbe y se produce una respuesta
de anticuerpos séricos específicos, que tienen la capacidad de lisar bac-
terias en presencia de complemento. Faltaría demostrar si estos anticuer-
pos son protectores o no in vivo, asi como también estudiar exhaustiva-
mente lo referente al desarrollo en inmunidad celular, utilizando diferentes
técnicas, ya que sabemos que la inmunidad de tipo celular juega un papel
importante en la fiebre tifoidea. De esa manera podríamos determinar si

141



la profilaxis por vía oral ofrece probabilidades de alcanzar el nivel de

inmunidad efectiva que se desea.

ABSTRACT

Metabolism of Salmonella typhi antigens administered by the oral route.
Villalobos-Roldan A. (Cátedra de Microbiología, Facultad de Medicina.
Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela), Rodríguez F., García-
Tamayo F., Kumate J. Invest Clin 20(3): 127-146, 1979.— A study was
made of the metabolism of antigens 9,12 from Salmonella typhi orally
administered to determine whether these antigens were able to stimulate
the inmune system and induce the antibody production and to find out
if they have bactericidal activity. Nineteen school children were studied:
a single dose of vaccine was given to eight of them; a simultaneous double
dose was given to four of them, and seven served as control. In the two
groups that received the vaccine we could demonstrate: a— that LPS 9,12
was eliminated by feces and urine. The uridary elimination of the antigen
indicates its absorption through the digestive tract, its entry in the circu-
lation and later its renal elimination; b— there was a good stimulation of
the immunocompetent system, as indicated by the increase in the specific
seric antibody titre against S. typhi, c— and these seric antibodies showed
bactericidal activity as they were able to lissate bacteria in presence of
complement. We would have to demonstrate if these antibodies are or not
in vivo protectors, and determine if oral prophylaxys offers probabilities
of reaching the effective immunity level desired.
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