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INTRODUCCION

El hecho de que la fiebre amarilla haya
dejado de ser hoy el azote que fue para tan-
tos paises durante el siglo pasado se debe
a las eficaces medidas que se adoptaron
v se siguen adoptando contra la enfermedad,
tanto en al plano nacional, por parte de las
administraciones responsables, como en el
plano internacional mediante reglamentos
encaminados a evitar la propagacién de la
enfermedad en el mundo entero. Con este
fin los transportes terrestres, maritimos y
aéreos estan sujetos a las diversas disposi-
ciones de los reglamentos sanitarios interna-
cionales. Pero entre estas medidas hay una
de importancia basica y de cardcter general,
obligatoria en ciertos casos claramente de-
finidos, cuya eficacia no se pone ya en duda:
1a vacunacién contra la fiebre amarilla.

Bl Articulo 72 del Reglamento Sanitario
Internacional (Reglamento No. 2 de la
Organizacién Mundial de la Salud) que
entré en vigor el 1° de octubre de 1952,
dice asi (9):

“1. Se exigird la vacunacién contra la ficbre
amarilla a toda persona que salga de un 4rea
local infectada, en viaje internacional, con des-
tino a una zona receptiva a la ficbre amarilla.

“2. ...

“3. Ninguna persona en posesién de un certi-
ficado vélido de vacunacién contra la fiebre ama-
rilla serd tratada como sospechosa aun cuando
llegue de un drea local infectada.” (Pégs. 25-26).

Los problemas relacionados con las dreas
locales infectadas, las zonas de receptividad
amarilica y las zonas endémicas, o con la
desinsectizacién de los aeropuertos y de los

* Fste articulo se publicéd en inglés en World
Health Organization Monograph Series, No. 30,
pég. 193.

diversos medios de transporte, son objeto de
leyes y disposiciones sanitarias de caracter
internacional y estdn fuera del alcance de
una monograffa sobre la vacunacién contra
la fiebre amarilla. Serd quizd dtil, sin
embargo, referirse a las disposiciones del
Reglamento Sanitario Internacional sobre
vacunaciéon contra la fiebre amarilla y
explicar cudles son, a este respecto, las
funciones de la Organizacién Mundial de la
Salud.

Para que el certificado de vacunacién o
revacunacion contra la fiebre amarilla se
considere vélido en el trafico internacional,
deberd ajustarse a las normas establecidas
en el Reglamento Sanitario Internacional
y al modelo que figura en dicho Reglamento
(véase Anexo 1).

Las normas son las siguientes (9):

“Lste certificado s6lo serd vélido si la vacuna
empleada ha sido aprobada por la Organizacién
Mundial de la Salud y si el centro de vacunacién
ha sido designado por la administracién sanitaria
del territorio en el cual estd situado dicho centro.

“La validez del presente certificado se exten-
derd por un perfodo de seis afios que comenzard
a regir dicz dfas después de la fecha de vacuna-
ci6n o, en caso de revacunacién dentro de dicho
perfodo de seis afios, ch la fecha misma de re-
vacunacién.” (Pags. 46-47).

ANTECEDENTES

Cuando el 25 de mayo de 1951 la Cuarta
Asamblea Mundial de la Salud adopté el
texto del Reglamento Sanitario Interna-
clonal, conservé con ligeras modificaciones,
una disposicién contenida en el Articulo 1,
parrafo X, de la Convencién Sanitaria
Internacional sobre Navegacién Aérea, del
12 de abril de 1933, modificada por la
Convencién Sanitaria Internacional sobre
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Navegacién Aérea de 1944. La parte de esta
Convencién de que se trata dice ast:

“Articulo 1 [Articulo I1T de la Enmienda)

“X. Certificado de vacunacién contra la fiebre
amarilla, vélido, es ¢l que certifica que el por-
tador ha sido inoculado contra la fiebre amarilla,
empleando vacuna y mdétodos aprobados por la
UNRRA, ...

Ademis, la Convencién Sanitaria Interna-
cional sobre Navegacién Aérea, 1933/1944,
especifica lo siguiente:

“Articulo 86 [Articulo XI de la Enmicnda]

“(10) La UNRRA establecerd los patrones
para la vacuna contra la fiebre amarilla.

“(11) Los Gobiernos se comprometen a tomar
las disposiciones neccsarias para comprobar a
intervalos frecuentes la actividad de la vacuna
inmunizante y asegurarsc asi de que sus propie-
dades inmunizantes son satisfactorias, a cuyo
fin convienen en que la UNRRA, de acuerdo con
los Gobiernos interesados y, en lo que respecta al
Hemisferio Qccidental, de acuerdo con la Oficina
Sanitaria Panamericana, designard de tiempo cn
tiempo los Institutos aprobados para cfectuar
dichas pruebas.”

Los textos que acabamos de transcribir se
insertaron en la Convencién Sanitaria
Internacional sobre Navegacién Aérea de
1944, modificada. En ningin tratado o
convencién sanitaria internacional anterior
figuran disposiciones de esta naturaleza.

El reglamento internacional reconoeid,
pues, con respecto a la fiebre amarilla, el
principio aplicado en los Estados Unidos,
en virtud del cual la persona que, a su
llegada por via aérea, posea un certificado
de vacunacién expedido por una autoridad
competente, no estard sujeta a ninguna
medida restrictiva de cuarentena (6). Adop-
tado el principio, se acordé que el certifi-
cado de vacunacién contra la fiebre amarilla
se consideraria valido a los 10 dias de la
vacunacién, siempre que la persona vacu-
nada hubiera residido sin interrupecién en
una zona no endémica; en caso contrario,
el certificado no adquiriria validez hasta

REGLAMENTACION INTERNACIONAL DE VACUNACION

357

los 15 dias. La duracién de la validez se
limité a cuatro afios (5).

La UNRRA especificé los patrones a que
habria de ajustarse la vacuna contra la
fiebre amarilla, y las disposiciones al respecto
se basaron en los métodos de elaboracién
de la vacuna 17D, perfeccionados en los
Estados Unidos y en el Brasil por expertos
de la Fundacién Rockefeller. Estos patrones,
que determinan la forma de preparacién,
conservacién y administracion de la vacuna,
se publicaron en el Epidemiological Informa-
tion Bulletin de la UNRRA, bajo el titulo
de “Standards for the Manufacture and
Control of Yellow Fever Vaccine” (Patrones
para la elaboracién y control de la vacuna
contra la fiebre amarilla). Posteriormente
fueron adoptados por la OMS, y siguen
todavia vigentes. Su texto completo figura
en el Anexo 2.

A los efectos de comprobar la actividad
de la vacuna de la fiebre amarilla, segtn lo
dispuesto en el Articulo 36 de la Convencién
Sanitaria Internacional sobre Navegacién
Aérea de 1933/1944, la UNRRA, previa
consulta con los gobiernos interesados,
encomendd a varios institutos la tarea de
llevar a cabo las pruebas de control. Estos
institutos fueron llamados a decidir si la
vacuna contra la fiebre amarilla, destinada
en principio a su uso internacional, podia
ser aprobada por la UNRRA.

Cuando, el 1° de diciembre de 1946, la
Comisién Interina de la OMS se hizo cargo
de las funciones de la UNRRA, esta Organi-
zacién habia dado su aprobacién a los si-
guientes institutos y laboratorios para
efectuar las pruebas de control de vacunas
contra la fiebre amarilla:

Bogotd (Colombia): Laboratorio de Fiebre
Amarilla, Servicio Nacional de Ficbre Amarilla.

Dakar (Senegal): Instituto Pasteur

Entebbe (Uganda): Instituto de la Fiebre
Amarilla

Hamilton (Montana, E. U. A.): Laboratorio
de las Montafias Rocosas, Servicio de Salud
Publica de los Estados Unidos.

Johannegburgo (Unién Sudafricana): Instituto
Sudafricano de Investigaciones Médicas
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Lagos (Nigeria): Instituto de Investigaciones
sobre Fiebre Amarilla

Londres (Inglaterra): Instituto de Investiga-
ciones Wellcome

Nueva Yok (E. U. A.): Laboratorios de la
Divisién de Sanidad Internacional de la Funda-
cién Rockefeller

Paris (Francia): Instituto Pasteur

Rio de Janeiro (Brasil): Instituto de Investi-
gaciones sobre 1a Ficbre Amarilla

También fueron aprobados los siguientes
laboratorios para la produccién de vacuna
contra la fiebre amarilla:

Divisién de Sanidad Internacional de la Fun-
dacién Rockefeller®

Institutos Nacionales de Higiene, Servicio de
Salud Piblica de los Estados Unidos®

Instituto Sudafricano de Investigaciones
Médicas, Johannesburgo®

Instituto Pasteur, Dakar®

Instituto de Investigaciones Wellcome, Lon-
dres®

Laboratorio de Fiebre Amarilla del Servicio
Nacional de Fiebre Amarilla, Rio de Janeciro®

Laboratorio de Fiebre Amarilla del Servicio
Nacional de Fiebre Amarilla, Bogot4®

La Comisién Interina de la OMS, en su
cuarta reunién, en 1947, acordé que dos o
mis laboratorios de control aprobados
sometieran a pruebas de actividad todas
aquellas vacunas contra la fiebre amarilla
para las cuales se solicitara aprobacién, de
conformidad con lo dispuesto en el Articulo
36 (11) de la Convencién Sanitaria Interna-
cional sobre Navegacion Aérea, 1933/1944.
Este procedimiento fue mantenido por la
OMS y se ha venido siguiendo desde que
entré en vigor el Reglamento Sanitario
Internacional el 1¢ de octubre de 1952, en
todas las ocasiones en que se ha solicitado
la aprobacién de la OMS.

» Aprobado sin reservas.

b Aprobado a reserva de que se administre la
vacuna por el método de escarificacién del Insti-
tuto Pasteur, Dakar.

¢ Aprobado provisionalmente, para fines de
cuarentena (posteriormente aprobado sin reser-
vas por la OMS).

DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

METODO ACTUAL DE LA OMS PARA LA
APROBACION DE VACUNAS CONTRA
LA FIEBRE AMARILLA

La OMS sdlo toma en consideracién las
solicitudes de aprobacién transmitidas por
la administracién sanitaria del pais donde
se encuentra el instituto o laboratorio que
prepara la vacuna contra la fiebre amarilla.
Las solicitudes deben ir acompafiadas de
un informe en el que se detallen los si-
guientes datos:

a) personal encargado de la preparacién de
la vacuna (este personal no deberi ocuparse
de ningtin trabajo relacionado con otros
virus o bacterias durante el periodo de
preparacién de la vacuna);

b) local y material utilizados (que no
deben emplearse para ninguns otra finali-
dad);

¢) téenica de preparacién (la inoculacién e
incubacién de huevos, la colecta y tritura-
cién de embriones, el relleno de las ampollas
v la desecacién se deberdn efectuar de con-
formidad con las normas aprobadas);

d) pruebas de control (que deberin dar
resultados satisfactorios).

Se procede luego a probar la vacuna en
tres laboratorios seleccionados entre los
que figuran en la lista de institutos y labora-
torios autorizados al respecto por la OMS.

Las ampollas que se exigen (general-
mente seis) de un solo lote de vacuna se
envian por avién, empacadas en hielo seco,
a los tres laboratorios de control. Se remite
directamente a la Organizacién Mundial de
la Salud un ejemplar del acta levantada por
el instituto que produce la vacuna, dando
los detalles de la preparacion y los resultados
de la titulacién, pero esta acta no se envia a
los laboratorios de control, que proceden a
titular la vacuna independientemente, y
comunican los resultados a la OMS.

Se comparan después los resultados de las
titulaciones efectuadas por los laboratorios
de control con los obtenidos en el instituto
que prepard la vacuna y se comunican a un
grupo de miembros del Cuadro de Expertos
de la OMS sobre Fiebre Amarilla, junto con
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un resumen del informe que acompafia a la
solicitud de aprobacidén. Se solicita la opi-
nién de los expertos sobre la procedencia
de que la OMS apruebe la vacuna experi-
mentada. Los expertos, por su parte, pueden

pedir mds amplia informacién y, st lo juz-
gan necesario, una segunda prueba de con-

El secretario del Cuadro de Expertos en
Fiebre Amarilla recibe todas las contesta-

Aa lras awvarand o T_T, ata 1QRD
ae 108 UAPCLUUD LLADud 1Ty,

nataa

ciones estas
contestaciones se sometian al Consejo Ejecu-
tivo de la OMS y en el caso de que todas
fueran favorables, el Consejo adoptaba una
resolucién aprobando la vacuna contra
la fiebre amarilla preparada por el instituto
o laboratorio solicitante, a los efectos de
expedicién de certificados internacionales de
vacunacién.

Africa Occidental Fran- Dakar, Senegal

cesa,
Australia Melbourne
Brasil Rio de Janeiro
Colombia Bogotd

Estados Unidos de Amé-

rica vania
Francia Paris
Pafses Bajos Amsterdam

Reino Unido de la Gran
Bretafia e Irlanda del

Norue

Unién Sudafricana Johannesburgo

Los laboratorios aprobados por la OMS
para las pruebas de actividad de la vacuna

APlnn Mantdandal TGhs e Tialrow Qarmnoens
Allica UULLLITLIval X' 1dll- LSRNl 3 UClngal
cesa
Australia Melbourne
Brasil Rio de Janeiro
Jolombia Bogotd

\/ 1111 0g0
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Desde 1954, el Director General estd
autorizado por el Consejo Ejecutivo “para
dar su aprobacién a las vacunas contra la
fiebre amarilla a los efectos de expedicién de
certificados internacionales de vacunacién
¥y revacunacién a reserva de que, en cada

caso, se rednan satisfactoriamente los pro-

cedimientos téenicos
SCNnicos

CELAIINCHVOS U

cidos” (2).
La de015101 se comunica a la administra-

Los institutos actualmente aprobados por
la OMS para preparar vacunas utilizables
antes de expedir certificados internacionales
de vacunacién o revacunacién son los giuien-
tes (véase también Fig. 1):

Instituto Pasteur del Africa Oceidental
Francesa

Laboratorios Serolégicos del Coammon-
wealth

Laboratorio de Fiebre Amarilla Instituto
Oswaldo Cruz

Instituto de Estudios Especiales Carlos

Finlay

The National Drug Company (Com-
pafifa Nacional de Drogas)

Instituto Pasteur

Koninklijk Instituut voor de Tropen,
Afd: Instituut voor Tropische Hygiene
en Geographische Pathologie (Instituto
de Higiene Tropical y Patologia
Geogréfica)

Laboratorios de Investigaciones Well-
come

Instituto Sudafricano de Investigaciones
Médicas
contra la fiebre amarilla son los siguientes
(véase también la Fig. 1):

Taomgdidardn Daatfnrie dnl ALl o a1 11

ALDUIVLELY L adsiCul Ui ANica wOel1geiiual
Francesa

Laboratorios Serolégicos del Comnion-
\;qu]ﬂ'\

Laboratorio de Fiebre Amarilla, Instituto
Oswaldo Cruz
Instituto de Estudios FEspeciales

Finlay

Carlos
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LEstados Unidos de Amé- Bethesda, Md.

riea
Francia Paris
India Bombay
Malaya (Federacidn) Kuala Lumpur
Nigeria Lagos
Paises Bajos Amsterdam

Reino Unido de la Gran
Bretafa e Irlanda del

Beckingham, Kent

Norte
Uganda Entebbe
Uni6én Sudafricana Johannesburgo

El Reglamento Sanitario Internacional
no contiene disposiciones relativas al certi-
ficado de inmunidad a la fiebre amarilla
mencionado en la Convencién Sanitaria
Internacional sobre Navegacién Aérea,
1933/1944. En consecuencia, la OMS dejé
de llevar la lista de laboratorios e institutos
aprobados para expedir dichos certificados.

CENTROS DE VACUNACION

La OMS publica anualmente una lista de
todos los centros aprobados por las adminis-
traciones sanitarias para expedir certificados
internacionales de vacunacién o revacuna-
cién contra la fiebre amarilla. La dltima de
estas listas aparecié en el suplemento del
Weekly Epidemiological Record del 11 de
febrero de 1955 (8), y contiene los nombres
de 1.003 centros de vacunacién distribuidos
como sigue:

Furopa........................ 140
Adia. . .. b7
Africa. .. . 543
América. .. 2284
Oceania. . . 35

La OMS no interviene en la designacion,
por las administraciones sanitarias, de los

4 Excluidos los ecentros de México.

DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Laboratorio de Control de Productos
Biolégicos, Institutos Nacionales de
Higiene

Instituto Pasteur

Instituto Haffkine

Instituto de Investigaciones Médicas

Unidad de Investigaciones de Virus,
Consejo de Laboratorios de Investiga-
ciones Mdédicas de Africa Occidental,
Yaba

Koninklijk Instituut voor de Tropen,
Afd: Instituut voor Tropische Hygiene
en Geographische Pathologie. (Ins-
tituto de Higiene Tropical y Patologia
Geogrifica)

Laboratorios de Investigaciones Well-
come

Instituto de Investigaciones de Virus
Instituto Sudafricano de Investigaciones
Médicas

centros de vacunacién contra la fiebre ama-
rilla; se limita a reeibir la notificacién de
dichas designaciones y a transmitir la in-
formacién que recibe a otras autoridades
sanitarias por medio del Weekly Kpidemiolo-
gical Record. No obstante, la Organizacidn
puede solicitar datos relativos al origen de
la vacuna empleada y cerciorarse de (ue el
centro dispone de medios de refrigeracién a
una temperatura entre 0° y 4°C. a los efec-
tos de poder garantizar el adecuado alma-
cenamiento de la vacuna.

FEstos centros estdn, pues, autorizados a
expedir certificados de vacunacién o reva-
cunacién contra la fiebre amarilla de con-
formidad con el modelo que figura en el
Reglamento Sanitario Internacional (véase
Anexo 1),

CERTIFICADOS DE VACUNACION

En el certificado internacional de vacuna-
ei6n o revacunacién contra la fiebre amarilla
deben figurar varios detalles: el nombre de
la persona vacunada, la fecha de nacimiento,
el sexo y la firma. El vacunador debers
anotar los datos en el orden siguiente: dia,
mes y afio, indicando el mes en letras, y no
en numeros. En las casillas correspondientes
se anotard el origen de la vacuna empleads
v el nimero del lote; el certificado deberd
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llevar la firma del vacunador y el sello oficial
del centro de vacunacién.

Se tratard de evitar cualquier correceion,
borradura u omisidén, ya que éstas podrian
comprometer la validez del certificado.

Por lo general el certificado estd impreso
en inglés y en francés. Sin embargo, se au-
toriza que figure también el texto en un
tercer idioma, siempre que sea una de las
lenguas oficiales del territorio en que se ex-
pide el certificado. Para llenar el certificado
se empleard el inglés o el francés, siendo
potestativo el empleo de otro idioma adi-
cional.

Il certificado es valido por seis afios, a
contar del décimo dia de la fecha de vacuna-
cién® o, en el caso de revacunacién, dentro
de dicho periodo de seis afios, en la fecha
misma de revacunacién, De todas formas, se
ha comprobado en repetidas ocasiones que
la, inmunidad efectiva comienza a partir del
séptimo dia después de la vacunacién y que
persiste durante varios afios después de
transcurrido el periodo de seis afios que se
recomienda (véase pag. 335)

El Reglamento no contiene disposiciones
relativas a los casos en que, desde el punto
de vista médico, la vacuna puede ser con-
traindicada, ni tampoco respecto a la exen-
cién de vacunacidn por debajo de cierto
minimo de edad. No obstante, si el vacuna-
dor considera que la vacuna estd contrain-
dicada por razones médicas, expedird un
certificado a la persona interesada declarando
los hechos médicos que ha observado y las
razones en que se funda para considerar que
no es conveniente la vacunaeién. Las autori-
dades sanitarias del lugar de llegada podran
aceptar dicho certificado, pero estan en
completa libertad de aplicar medidas de
cuarentena a la persona interesada.

En cuanto a la vacunacién contra la fiebre
amarilla de nifios menores de un afio, el

¢ Para Ceildn, India y Pakistdn rige una reserva
en virtud de la eual “en el caso de una persona
vacunada en una zona endémica de fiebre amarilla
o de una persona que ha entrado en dicha zona
dentro de los 10 dias de vacunacidén, el periodo
[preserito] de 10 dias . . . se extenderd a 12 dias”

(7).

LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Comité de la OMS sobre Cuarentena Inter-
nacional expresé la opinién de que cada
pais debe adoptar su propia decisién al
respecto, después de tomar en consideracién
el riesgo de que los nifios no vacunados im-
porten la fiebre amarilla, con el peligro que
pueden correr los propios nifios sometidos a
vacunacién. El Comité recomendé que, en
todo caso, la dosis de vacuna que se emplee
deberd ser la misma para infantes que para
adultos y que por ningtn motivo se debe
reducir (4).

Las consideraciones de orden préctico
relativas a la vacunacién contra la fiebre
amarilla plantean ciertos problemas a la
OMS. Las relacionadas con la aprobacién
de vacunas contra la fiehre amarilla son
todavia més complejas.

PROBLEMAS RELATIVOS AL CONTROL DE LA
VACUNA CONTRA LA FIEBRE AMARILLA

Es, sin duda, muy acertada la disposicién
del Reglamento Sanitario Internacional en
virtud de la cual la OMS se hace cargo de la
aprobacién de la vacuna contra la fiebre
amarilla. Sin esta aprobacién, los viajeros
estarfan a merced de las administraciones
sanitarias, que podrian admitir o rechazar la
validez de cualquier certificado o exigir el
empleo de determinada vacuna. Ademés,
todos los paises, y especialmente los que
son receptivos a la fiebre amarilla, tienen
derecho a beneficiarse de las medidas de
proteceidn previstas por el Reglamento.

Por consiguiente, la OMS, como organismo
responsable de la aplicacién del Reglamento
Sanitario Internacional, estd obligada a
tratar de conseguir todas las garantias posi-
bles antes de conceder su aprobacién a la
vacuna contra la fiebre amarilla. Asimismo,
es evidente que, una vez que la vacuna ha
obtenido la aprobacién de la OMS, debe
conservar las cualidades que posefa cuando
fue probada antes de obtener el reconoci-
miento oficial. Este es uno de los problemas
que la OMS tiene planteados, pero quedan
todavia otros por resolver.

Por ejemplo, el instituto que prepara la
vacuna estd asimismo encargado de los
ensayos para comprobar que no existe con-
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taminacién bacteriana o viral, de la identi-
ficacién del virus y de las pruebas de ino-
cuidad. Sin embargo, ino serfa conveniente
que otros institutos realizaran también
dichas pruebas?

Con el tiempo pueden ocurrir cambios de
personal, de local, de equipo y de métodos
utilizados. {No es natural que se comunique
8 la OMS cualquier cambio de esta natura-
leza? ;No deberfa la OMS tener garantias
asimismo de que la calidad de la vacuna sigue
siendo satisfactoria y conforme a los re-
querimientos exigidos?

Como ya se ha dicho, la UNRRA, en 1945,
establecié los patrones de manufactura y
control de la vacuna contra la fiebre amarilla.
Se trata de normas que estdn todavia vi-
gentes en su texto original y cabe pregun-
tar: json todavia satisfactorias las canti-
dades minimas de 150.000 DL, (unidades
ratén) de virus 17D por ml. de vacuna, y de
500 DLy que debe contener—segin preseri-
ben dichas normas—cada dosis de virus
inyectada? jNo ha llegado acaso el momento
de tener en cuenta los progresos realizados
en las téenicas de cultivo, en los métodos de
desecacién y en el almacenamiento de va-
cunas vivas? En la actualidad, se usa en gran
escala la vacuna contra la fiebre amarilla
administrada por escarificacién, pero en las
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normas de la UNRRA no se hace mencién
de estos métodos.

Los métodos empleados por los labora-
torios de control para comprobar la actividad
de la vacuna contra la fiebre amarilla varian
también considerablemente de un labora-
torio a otro. Para citar sélo un ejemplo, el
diluyente utilizado en los diversos labora-
torios de fiebre amarilla en las técnicas de
titulacién de virus puede ser, segiin el labora-
torio, albtimina bovina (fraccién V de Cohn),
suero humano o suero de caballo, de mono
rhesus o de conejo; puede prepararse en
suspensién en agua destilada al 8% al
8,56%¢, 0 en suero fisiol6gico salino al 9%g;
se puede utilizar suero procedente de un
solo sujeto o bien de una mezcla de sueros.
Es inevitable que estas diversas téenicas den
resultados que no siempre son estricta-
mente comparables.

Todos estos problemas se estdn estudiando
bajo los auspicios de la OMS. El Comité de
Expertos en Fiebre Amarilla, en su segunda
reunién celebrada en Kampala, Uganda, en
1953, hizo recomendaciones a este respecto
(3). Se estdn llevando a cabo encuestas e
investigaciones, y aunque todavia es pronto
para conocer sus resultados, demuestran
que la OMS tiene clara nocién de sus res-
ponsabilidades en la esfera de la vacunacién
contra la fiebre amarilla.
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ANEXO I

CERTIFICADO INTERNACIONAL DE VACUNACION O REVACUNACION
CONTRA LA FIEBRE AMARILLA

INTERNATIONAL CERTIFICATE OF VACCINATION OR REVACCINATION
AGAINST YELLOW FEVER

CERTIFICAT INTERNATIONAL DE VACCINATION OU DE REVACCINATION
CONTRE LA FIEVRE JAUNE

Cerliffcase que ] nacido (a) el sexol
This is to certify that ..o ... . ..date of birth}...... U< 0 SN
Je soussigné (e) certifie que né (e) le J sexe)

cuya firma aparece a continuacidn
whose signature follows
dont la signature suit ]

ha sido vacunado (a) o revacunado (a) contra la fiebre amarilla en la fecha indicada.
has on the date indicated been vaccinated or revacecinated against yellow fever.
a é1é vacciné (e) ou revacciné (e) contre la fidvre jaune 4 la date indiquée.

Firma y calidad profesional Origen y niimero Sello oficial del centro de vacunacién
del vacunador del lote de la
vacuna empleada
Fecha Signature and professional Origin and batch No. of Official stamp of vaccinating center
status of vaccinator vaccine
Signature et qualité Origine du vaccin em- Cachet officiel du centre de vaccination
profesionnelle du vaccinateur ployé et numéro du lot
1 1 2
2
3 4
3
4

Tiste certificado sblo serd valido si 1a vacuna empleada ha sido aprobada por la Organizacién Mundial de la Salud v si el centro de
vacunacion ha sido designado por la administracién sanitaria del territorio en el cual est4 situado dicho eentro.

La valides del presente certificado se extenderd por un periodo de seis afios que comenzar4 a regir diez dias después de la fecha de
vacunacién o, en caso de revacunacién dentro de dicho periodo de seis afios, en la fecha misma de revacunacién.

Toda enmienda o borradura «ue aparezea en el certificado o la omisién de cualesquiera de los datos requeridos podré acarrear su
invalidez.

This certificate is valid only if the vaceine used has been approved by the World Health Organization and if the vaccinating cen-
ter has been designated by the health administration for the territory 1n which that center is situated.

The validity of this certificate shall extend for a period of six years, beginning ten days after the date of vacecination or, in the
event of a revaccination within such period of six years, from the date of that revaceination.
Any amendment of this certifieate, or erasure, or failure to complete any part of it, may render it invalid.

Ce certificat n’est valable que si le vacein employé a été approuvé par ’Organization Mondiules de la Santé et si le centre de vacei-
nation a été habilité par 'udministration sanitaire du territoire dans lequel ce centre est situé.

La validité de ce certificat couvre une période de six ans commencant dix jours aprés la date de la vaceination ou, dans le eas d’une
revaceination au cours de cette periode de six ans, le jour de cette revaceination.

Toute correction ou rature sur le certificat ou I'omision d’une gueleoncue des mentions «qu'il eomporte peut affecter sa validité.
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AxExO0 2

ESTANDARES PARA LA MANUFACTURA Y CONTROL DE LA VACUNA
CONTRA LA FIEBRE AMARILLA*

Requisitos Minimos

1. Tepo de vacuna

La vacuna deberd ser del tipo de base acuosa
(libre de suero). Se seguird esencialmente cl
método de produccién descrito en los informes
que se mencionan mds adelante (2, 5). Todas las
fases de la produccién se realizardn en condi-
ciones rigurosamente asépticas. La suspensién
final contendrs tnicamente pulpa de embrién de
pollo infectado con virus, suspendida en agua
destilada, y debe estar libre de cualquier otro
microorganismo viable, lo cual se determinarg, por
medio de ensayos adecuados. La vacuna ter-
minada, en estado de congelacion, se deseeard, en
el recipiente sometiéndola al alto vacio por medio
de un método aceptado. El producto desecado no
deberd, contener més de 1,09 de humedad (de
preferencia no méds de 0,5%), lo cual se deter-
minard por el método al vacio con pentéxido de
fésforo. El producto terminado se colocardi en
una ampolla de tamafio adecuado, preparada con
vidrio de una calidad que no sea inferior a la del
tipo I (Farmacopea de los Estados Unidos), la
cual se cerrard por medio de un soplete. Antes de
cerrarla, se llenard la ampolla a la presién atmos-
férica, con nitrégeno puro seco.

2. Identidad y pureza de la cepa de virus

El virus de semilla primario aceptable se
conoce por el nombre de cepa 17D de virus ama-
rilico y debe ser del subcultive 200° a 300° (7).
Deberd dar resultado satisfactorio en el mono en
relacién con las siguientes caracteristicas (que
se examinan en detalle en las referencias 3 y 4):

a) El grado de viscerotropismo, determinado
por la cantidad de virus circulante después de la
inoculacién intracerebral.

b) El comienzo y duracién de una reaccién
febril tipica.

¢) El grado de neurotropismo determinado por
la incidencia de manifestacién clinica de ence-
falitis y por la mortalidad.

d) EI desarrollo de una respuesta inmune,
determinado por la capacidad del suero para
evitar la infeccién en el ratén.

El virus no deberd contener ningiin otro mi-

* Reproducido con ciertas modificaciones edi-
toriales del Epidemiological Information Bulletin,
1:365, 1945.

croorganismo viable, lo cual se determinard por
medio de pruebas adecuadas. En la preparacién y
conservacién del stock de virus de semilla secun-
dario se empleard el sistema de “lote de semilla”

(5).

3. Prueba de inocuidad, practicada en monos, del
virus de semilla secundario

Esta prueba tiene por objeto evaluar las
caracterfsticas de la conducta del virus en un
animal susceptible, determinadas por medio de
ensayos del virus de semilla secundario, para lo
cual se utilizan por lo menos 6 monos rhesus. La
dosis de prueba se inyecta por via intracerebral a
monos rhesus sanos (Macaca mulatta) que hayan
demostrado no ser inmunes a la fiebre amarilla en
las pruebas de neutralizacién del virus efectuadas
en muestras de sangre tomadas de cada mono
inmediatamente antes de inyectarles el virus de
semilla. Lios monos serdn sometidos seguidamente
a observacién durante un periodo minimo de 30
dias. Para que la prueba sea satisfactoria, no
deberd haber mds de un animal (16%), que no
llegue a adquirir inmunidad a la fiebre amarilla,
lo cual se determinard por las pruebas de neutrali-
zacién de virus realizadas en muestras de sangre
(suero) tomadas a los 14 o mds dias subsiguientes
a la inoculacién de la vacuna. No deberdn desa-
rrollar encefalitis mds de 2 monos (33%) de los
sometidos a la prueba, que puede manifestarse en
forma de pardlisis o incapacidad para permanecer
de pie, y a veces produce la muerte del animal.
El suero sanguineo obtenido enel 2°, 4° y 6° dfa,
de cada uno de estos monos sometidos a la prueba,
e inyectado en diluciones décuplas, por via intra-
cerebral, a ratones adecuados, deberd causar
muertes en diluciones bajas—pero sin que la tasa
de mortalidad exceda de la correspondiente a la
DLy en dilucién 1072—por causa de encefalitis
especifica de virus amarilico, durante un periodo
de observacién de 21 dias. En cada dilucién se
utilizardn cuando menos 6 ratones. Cada lote de
virus de semilla deberd pasar satisfactoriamente
las pruebas de inocuidad e inmunidad en monos
4, 5).

4. Embriones de pollo

Sélo se cosechardn embriones de pollo tipicos,
vivos, de huevos inoculados con virus. La edad
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del embrién se computard desde la hora de su
introduceién inicial en la inecubadora. Aunque no
se determina de un modo inflexible cudl dehc ser
su cdad, cs preferible que no tenga més de 11
dias (1). La utilizacién de las cabezas de los
embriones en la preparacién de la pulpa es potes-
tativa.

5. Actividad del producto terminado

La pulpa de embrién de pollo desecada y en su
forma final, al ser rehidratada a su volumen ori-
ginal, deberd contener por lo menos 150.000
DLM de virus 17D por mililitro de vacuna en el
momento de pasar la prucba final de aciividad.
La informacién que se posee actualmente indica
que, para la inmunizacién satisfactoria del hom-
bre, la dosis que se inyecta deberd contener un
minimo de 500 DLAM de virus activo, siendo
preferible que exceda de esta cantidad.

(Una, DLM [DLg) representa la cantidad de
virus amarilico que, al ser inoculada por via
intracerchral a eada uno de los ratones adultos
(16 a 20 g.) de un grupo adecuado, susceptible a
la ficbre amarilla, mata en el término de 21 dfas
al 509, de los animales, a causa de una ence-
falitis especifica de virus amarflico. Véase la
referencia 6, para el método de determinacién del
limite de 509%).

6. Pruebas de inocuidad en cobayos

Cada lote de vacuna terminada deberd scr
sometido a la prueba de inocuidad en cobayos,
para lo que se utilizard pulpa de embrién de pollo
rehidratada procedente de ampollas escogidas al
azar entre las que sc hayan llenado. Se inyectardn
por via intraperitoneal de 4 a 5 ml. a cada uno
de dos o méds cobayos normales que pesen de 300
a 500 gramos. Los animales serdn sometidos a
observacién durante 7 o més dias, periodo en que
no deherén producirse manifestaciones clinicas
importantes. Si ambos animales muestran re-
aceiones importantes, se considerard insatisfacto-
rio ¢l lote entero. Si uno de los animales presenta
reacciones importantes, se repetird la prueba,
empleando 3 animales. 81 en la repeticién apare-
cen reacciones clinicas importantes en méds de
uno de los tres animales, sc determinard que el
producto es insatisfactorio.

7. Estertlidad de la vacuna

Tn todas las fases dc la elaboracién de la
vacuna se deberd tener cuidado de mantener su
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esterilidad. Como Gltima comprobacién se pro-
cederd a determinar esa esterilidad mediante
pruchas realizadas en tres ampollas, como mf-
nimo, escogidas al azar cuando ol total de las
que sc hayan llenado ascienda a 100 o menos,
afiadiéndose otra por cada 50 ampollas adi-
cionales. Se deberd probar, por lo menos 1 ml.—
o todo el contenido si es menor que esta canti-
dad—de la pulpa de embridn de pollo de cada
ampolla cuando se rehidrate segin las instruc-
ciones indicadas en la ctiqueta. Se efectuardn
cultivos duplicados con incubaci6n a 37°C. y a
22°C. Si se observa contaminacidn en cualquiera
de los tubos de cultivo, puede repetirse la prueba
con ¢l mismo nimero de ampollas, descartdndose
un lote si el mismo tipo de organismo apareee en
mds de una prucha, pero no se aprobard ningtin
lote hasta que la prucha final revele que estd
libre de toda contaminacidn.

8. Prueba de tdentificacion

La prucha de actividad de la vacuna termi-
nada se considerard también como prucha de
identificacién satisfactoria.

9. Rotulaciéon

Iin la ctiqueta exterior de cada ampolla de-
berdn figurar:

a) el nombre oficial del producto, o sea “Va-
cuna contra la fiebre amarilla”;

h) la indicacién “Cultivo desccado vivo de
virus 17D, preparado con embrién de pollo in-
fectado’;

¢) el volumen y clase de diluyente que hay
que agregar;

d) la dosis;

¢) el ndmero del lote y la fecha de caducidad;

f) ¢l ndmero de la licencia y ¢l nombre y
direceidn del fabricante;

¢) instruceiones para ] almacenamiento (véase
cl apartado 10).

Es potestativo mencionar en la etiqueta el
volumen de la pulpa de embrién de pollo antes
de su desecacién. No debe figurar la indicacién
“No hay estdndar de actividad de los Estados
Unidos”.

10. Fecha de caducidad

Las fechas de la vacuna antiamarilica co-
rresponden a tres perfodos:

a) Periodo de almacenamiento a temperatura
muy baja, que se extiende desde que se cosechan
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los embriones hasta la fecha en que la vacuna
pasa satisfactoriamente la prueba de actividad
(esta dltima fecha se denomina ‘‘fecha de manu-
factura”). Este perfodo varfa segin las condi-
ciones de manufactura, los pedidos de vacuna ¥
la temperatura de almacenamiento.

b) Perfodo comprendido entre la “fecha de
manufactura” y la fecha en que empieza la
distribucién (esta ultima se designa con el nom-
bre de ‘“fecha de expedici6n”). Este periodo no
excederd de un afo a partir de la fecha de manu-
factura y durante este tiempo el producto se
deberd conservar a una temperatura inferior a
—5°C. (23°F.), preferentemente menor de
—20°C.

¢) Periodo de distribucién. Este periodo (que
termina con la “fecha de caducidad’”) no excederd
de un afio a partir de la fecha de expedicién, y
durante todo este tiempo el producto se deberd
conservar a una temperatura inferior a 5°C.
(41°F.), y en la etiqueta figurard, a continuacién
de la fecha de caducidad, la indicacién: “Si se
conserva a una temperatura inferior a 5°C.
(41°F.). Consérvese preferentemente a una tem-
peratura menor de 0°C. (32°F.).”

11. Administracion de la vacuna

La vacuna contra la fiebre amarilla elaborada
de acuerdo con los requisitos minimos antes
mencionados, se prepara para inyectarla al
hombre de la siguiente forma: en primer lugar
se introduce el diluyente (solucién fisioldgica
estéril de cloruro de sodio) a través de una aguja
esterilizada en una jeringa, también esterilizada,
de tamafio adecuado, a razén de 10 ml. de dilu-
yente por cada ml. de vacuna desecada, segin se
indica en Ia etiqueta de la ampolla; luego se abre
la ampolla que contiene la vacuna y ésta se
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mezcla cuidadosamente con el diluyente hasta
que se haya introducido todo el contenido en Ia
jeringa y forme una suspensién uniforme. Cuando
se trate de ampollas de mayor tamafio, las opera-
ciones de licuefaccién y dilucidn tendrdn que
cfectuarse con una botella de diluyente separada
y una jeringa adecuada. Inmediatamente se
procede a administrar por via subecutdnea la
dosis de 0,5 ml. inmunizante dniea. Los nifios
reciben la misma dosis que los adultos.

12. Requisitos para el envio de la vacuna

La vacuna contra, la fiebre amarilla se enviard
en recipientes adecuados, empacados en hielo de
diéxido de carbono, o conservados en otros medios
de refrigeracién a fin de asegurar una tempera-
tura eontinua inferior a 0°C.

13. Requisitos generales

Serdn aplicables los demds requisitos estable-
cidos en las reglamentaciones de los respectivos
pafses en cuanto a los métodos de manufactura
y al mantenimiento de adecuados registros de
elaboracién y distribucién.

14. Requisitos para la distribucién

Cuando lo exija la reglamentacién establecida
por el gobierno, como en el caso de los Estados
Unidos, no se distribuird ningin lote de vacuna
hasta que se haya obtenido la correspondiente
autorizacién oficial. A este fin, se deberd presen-
tar:

a) Un acta de los resultados de las pruebas de
actividad y esterilidad;

b) Por lo menos 3 ampollas o el equivalente
de 50 em.? de vacuna terminada, como minimo,
cnviadas en la forma indicada en el apartado 12.

INSTRUCCIONES PARA LA PRESERVACION DEL VIRUS DE SEMILLA

El virus de semilla primario se preservard en
estado desecado, bajo nitrégeno, almacendndose
a una temperatura de —70°C. o més frfa. El
material que contiene virus se distribuye en
ampollas de vidrio del tipo 1 (Farmacopea de los
Estados Unidos) o, mejor todavia, se congela
répidamente en ellas, después de lo cual se deseca,
en estado de congelacién, al alto vacio, hasta que
el contenido de humedad de dicho material
quede reducido a menos del 0,5%. Luego, se
llenan las ampollas con nitrégeno seco, se cierran
con un soplete, se inspeccionan y, después de

rotularlas, se almacenan inmediatamente a una
temperatura de —70°C. o mds fifa: Si el virus
se prepara y almacena adecuadamente, perma-
necerd viable durante un nimero indefinido de
afnos.

El virus de semilla secundario se prepara como
pulpa de embrién de pollo por el método descrito
para la preparacién de la pulpa para la producecién
de vacuna. La pulpa se distribuye en ampollas,
se deseca y se almacena en la forma descrita
para la preparacién del virus de semilla primario.
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