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ESTUDIO DE VACUNAS ANTIVARIOLICAS DESECADAS Y GLICERINADAS
DE POTENCIA TOTAL O ATENUADA*

R. M. CROSS
R.A.F. Institute of Pathology and Tropical Medicine, Aylesbury, Bucks., Inglaterra

C. KAPLAN v D, McCLEAN

Lister Institute of Preveniive Medicine, Elstree, Herts., Inglaterra

En el informe sobre los estudios de labo-
ratorio y de wvacunacién con vacunas
antivaridlicas desecadas, realizados por
cuenta de la Organizacién Mundial de la
Salud,! se indicé que, ademés de su capaci-
dad de producir una respuesta vesicular
primaria. en las personas no vacunadas,
otra prueba de la eficacia de una vacuna
geria la resistencia de los individuos va-
cunados satisfactoriamente a una revacu-
nacién posterior con una linfa activa. Se
decidié utilizar este método de investi-
gacién para determinar si los que habian
presentado una respuesta vesicular al ser
vacunados un afio antes con una vacuna
de baja potencia poseian el mismo grado
de inmunidad que los vacunados satisfacto-
riamente con una vacuna de alta potencia.
Estas observaciones confirmarian inci-
dentalmenteel titulo efectivamente necesario
para conseguir un 50% de vacunaciones
positivas.

MATERIALES Y METODOS

Baséndose en datos obtenidos en estudios
anteriores,! se pudieron producir vacunas
desecadas o glicerinadas que dan un 50 %,
aproximadamente, de primovacunaciones
positivas. En consecuencia, se reservaron
para el estudio dos lotes de vacuna desecada
(vacuna “P” y vacuna “Q” de los estudios
anteriores) y un lote de linfa glicerinada
normal del Instituto Lister. Se separd de

* Publieado en inglés en el Bulletin of the World
Health Organization, Vol. 19, No. 1, 1958,

1 Cockburn, W. C.; Cross, R. M.; Downie,
A. W.; Dumbell, X. R.; Kaplan, C.; McClean,
D., y Payne, A. M.-M.: Bull. World Health Org.,
16: 63, 1057.
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cada lote una parte destinada a la vacuna-
cién de los grupos de control, y se guardé,
a la temperatura de —10°C., en el Instituto
Lister, Elstree, Inglaterra. El resto de cada
lote se sometié al calor antes de usarlo, tal
como se describe a continuacién.

1. Vacuna “P” desecada. Debido a la
gran resistencia al calor de este tipo de
vacuna desecada,!' 2 resulté imposible dismi-
nuir ficilmente al punto deseado el titulo
del lote experimental de la OMS. Se pre-
paré, por lo tanto, un lote especial. Se
diluyé una suspensién de corpuisculos ele-
mentales derivada de pulpa de oveja, en
solucién de peptona al 5%, a un titulo de
3,7 X 107 unidades infectivas por mili-
litro (ui/ml.) v se desecé en volimenes de
0,25 ml. Una vez seca, el titulo era de 2 X
107 ui/ml. A continuacién las ampollas se
sumergieron en agua hirviendo durante 60
minutos, procedimiento que reduce el titulo
unas diez veces? El titulo de la vacuna
después de hervida era de 4 X 108 ui/ml.

2. Vacuna “Q” desecada. El almacena-
miento a la temperatura de 45°C. durante
cuatro semanas redujo el titulo de la
vacuna al nivel requerido de 108 ui/ml.
aproximadamente.! Este procedimiento se
repitid.

3. Vacuna glicerinada del Instituto Lister.
Durante 7 dias se mantuvieron a la tempera-
tura de 37°C. diez ampollas de vacuna
glicerinada de control utilizadas en la pri-
mera parte de este experimento. Se mezclé
el contenido de todas las ampollas y se
titulé por recuento de pustulas. El titulo

2 Cross, R. M.; Kaplan, C., y McClean, D.:
Lancet, 1: 446, 1957,
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fue de 1,7 X 10° ui/ml. Seguidamente, la
vacuna se administré en cantidades de
0,25 ml. colocadas en ampollas herméti-
camente cerradas.

Pruebas de laboratorio

La potencia de todas las vacunas uti-
lizadas en este estudio se determiné mediante
titulacién en la membrana corioalantoica
de pollo en desarrollo, por el método descrito
en el estudio anterior.!

Vacunaciones

Se hicieron pruebas en grupos de nuevos
reclutas de la Real Fuerza Aérea, para lo
cual se enviaron las vacunas a la Estacién de
la R. F. A. en cajas aisladoras provistas
de latas de hielo. Los reclutas estuvieron
en observacién durante un afio por lo menos.
Las precauciones que se tomaron para
excluir a los individuos previamente va-
cunados y garantizar una seleccidn imparcial
de las personas, fueron las mismas que en
el estudio anterior. El método de vacuna-
cién fue también el mismo. Al séptimo dia
después de la primovacunacién se inspec-
cionaron: los brazos y los resultados se
registraron con la mencidn “vesiculacién” o
“no vesiculacién’; no se hizo ninguna otra
distincién. Los individuos con vesiculacién
fueron revacunados al cabo de un afio
con una vacuna activa, y a los dias cuarto y
séptimo se les inspecciond el brazo para
determinar la existencia de cualquier reac-
cién acelerada. De todos los grupos que
recibieron las vacunas de baja potencia se
vacunaron numeros iguales de individuos
con cada una de las vacunas atenuadas, en
un mismo dia. Al mismo tiempo se vacund
con lotes de vacunas desecadas y glicerinadas
no sometidas al calor a grupos de control
més pequefios. Estos grupos de control
fueron también puestos a prueba al cabo
de un afio.

RESULTADOS

En el cuadro aparecen los resultados
obtenidos con las dos vacunas: las sometidas
y las no sometidas al calor. A propdsito

de cada grupo vacunado con una vacuna
diferente, se indican los porcentajes de las
primovacunaciones positivas y de las vacu-
naciones de prueba efectuadas un aifio
después con resultado también positivo.
Asimismo se indican los resultados obteni-
dos con todas las vacunas, las sometidas
v las no sometidas al calor. Los grupos de
control vacunados con vacunas no some-
tidas al calor fueron menos numerosos que
los vacunados con muestras atenuadas,
pero dada la uniformidad de los resultados
obtenidos con todos los diversos tipos de
vacunas no sometidas al calor, pueden
sumarse los niimeros de estos grupos para
formar un solo grupo de control suficiente-
mente nuUmMeroso.

Los resultados obtenidos en el primer
experimento indicaron que, con cualquier
vacuna cuyo recuento pustular fuera superior
a 10® ui/ml., cabia esperar que las pri-
movacuhaciones “prendieran” en el 100%
de los casos. Del anilisis estadistico de los
resultados después del almacenamiento,
se desprendié que una vacuna cuyo re-
cuento pustular fue de 1,3 X 107 “prenderia”
en el 99% de los casos, mientras que una
vacuna con un recuento pustular de 3,0 X
105 lo haria en el 50%. En realidad, la
vacung “Q” después de mantenida a la
temperatura de 45°C. durante cuatro se-
manas y una vez que el recuento pustular
habia descendido a un nivel comprendido
entre 1,0 X 108 y 1,6 X 10° “prendié” en
el 47% de los casos. En este estudio la
potencia de la vacuna “P” sometida al
calor se redujo a 4 X 109, la de la vacuna
“Q” sometida al calor a 1 X 10% y la de la
vacuna, glicerinada, también sometida al
calor, a 1,7 X 10% Sumadas las cifras, la
proporeién de vacunaciones satisfactorias
obtenidas con las tres vacunas fue de 42 %.
Esto sugiere que el titulo requerido para que
la vacuna ‘“prenda’ en un 50 % de los casos
es algo mis elevado que el de 3,0 X 10°
ui/ml. a que se llegé después del examen
estadistico de los resultados del primer
experimento.
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RESULTADOS DE LA VACUNACION CON VACUNAS DE POTENCIA TOTAL O ATENUADA Y
RESULTADOS DE LA VACUNACION DE PRUEBA SUBSIGUIENTE

. Comprobacién de las

Primovacunaciones prxﬁo;;.ai)cél ?izc&n:%os ?gglf]aﬁ?; 1as

vacuna totalmente activa
Vacuna

Niimero Porcentaje {Namero Por-

de vacu- Resultados _con  dereva-| Resultados centaje

nados 'vesiculacién [cunados g

P desecada no sometida al calor 16 16 V 100 16 2 negativos | 12,5
12 RA 75

2V 12,5
“P” desecada sometida al ealor 97 52 negativos 46 45 2 negativos | 4
45V 39 RA 87
4V 9
“Q’” desecada no sometida al calor 20 20V 100 20 3 negativos | 15
15 RA 75
2V 0
“Q’’ desecada sometida al calor 99 60 negativos 39 39 4 negativos | 10
39V 34 RA 87
2V 3
Qlicerinada no sometida al calor 11 1y 100 11 0 negativos | 0
10 RA 91
1V 9
Glicerinada sometida al calor 39 24 negativos 37 15 1 negativo 7
15V 12 RA 80
2V 13
Todas las no sometidas al calor 47 47V 100 47 5 negativos | 10
37 RA 79
5V 10
Todas las sometidas al ealor 235 | 136 negativos 42 99 7 negativos | 7
9V 85 RA 85
7V 7

Negativo = Sin reaceién local.
RA = Reaccidn acelerada. La vesicula aparece al cuarto dia; no se extiende més alld de la excoria-

¢ién original de 4”; produce fuerte escozor; la costra se forma al octavo dia.
V = La vesicula aparece al cuarto o quinto dia; se extiende al doble de la excoriacién original
de 14”; no se forma costra hasta el duodécimo dia aproximadamente.

Al comparar los resultados totales de
la. vacunacién de prueba con una vacuna
activa efectuada un afio después de la
vacunacién satisfactoria con las tres va-
cunas activas, con los resultados totales
de la vacunacién de prueba efectuada
después de haberse utilizado las correspon-
dientes vacunas atenuadas, no hubo di-
ferencia importante alguna entre los dos
grupos ni tampoco se registraron diferencias
importantes en las respuestas a la vacuna-
¢i6n de prueba en ninguno de los seis gru-
pos. En cada grupo, un reducido nimero de
individuos dieron una respuesta totalmente
negativa y un ndmero asimismo pequefio

manifestaron una vesicula que no formé
costra hasta el duodécimo dia, asemejdndose
asi a la respuesta primaria. Pero la mayoria
de las respuestas a la vacunacién de prueba
(79 a 85%) fueron de tipo acelerado, lo
que indica un importante margen de protee-
cién. En el reducido nimero (5 a 7%) de
individuos cuya reaccién progresé en forma
similar a la reaccién primaria, el aspecto
muy caracteristico de la vesicula permitia
distinguirla muy f4cilmente de la producida
por la reaccién primaria. En otro trabajo
se examinaran los distintos tipos de reac-
cién de individuos de diferente susceptibi-
lidad.
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Los resultados indican que si con una
vacuna de baja potencia la vacunacién
resulta satisfactoria, puede considerarse
que el estado de inmunidad, comprobado
por una revacunacién al cabo de un afio,
no puede distinguirse del que produce una
vacunacién con una vacuna de potencia
normal; tampoco existe ninguna diferencia
apreciable, al cabo de un afio, entre los
vacunados con una linfa glicerinada y los
vacunados con una vacuna desecada, tanto
de potencia total como de potencia reducida.
Por consiguiente, puede darse por sentado
que las personas vacunadas con éxito en
este experimento y en otros anteriores me-

diante el empleo de vacunas desecadas,
quedaron satisfactoriamente protegidas.
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