Observaciones sobre la Vacuna de Virus

17D contra Fiebre Amarilla Aplicada

: . 'Ye ’
por Escarificacion Cutanea*

HERNANDO GROOT y AUGUSTO GAST-GALVIS

Se da cuenta de los resultados obtenidos, mediante ensayos
en amplio escala, Uevados a cabo en Colombia, de la vacu-
nacién contra la fiebre amarilla por el método de escarifica-
ctén culdnea y con una vacuna de virus de la cepa 17D. Este
método permile la vacunacién de personas inaccesibles a los
demds, y en consecuencia liene un valor sanitario de gran
alcance en este Hemaisferio, donde tanto abundan las aldeas
y poblados apartados de las rutas de transporte y de los
centros tradicionales de vacunacion.

Fin la prevencién de la fiebre amarilla, las
vacunas para ser aplicadas por escarificacién
cutdnea ocupan un lugar destacado cuando
se trata de llevar la vacuna a lugares donde
los procedimientos de vacunacién por la via
subculdnea son dificiles de realizar. En
Colombia se ha comprobado en repetidas
ocasiones que, a pesar de intensas campafias
de vacunacién, con frecuencia ésta no llega
a las personas que precisamente estdn méis
expuestas a la infeccién. Es deseable, pues,
un procedimiento de vacunacién lo mis
sencillo posible, tal como el de escarificacién
cutdnea, que permite llevar la vacuna de
casa cn casa, hasta las personas que la
necesiten mas.

Entre los lipos de vacuna aplicable por
escarificacién se destacan los que emplean el
virus 17D, de reconocida inocuidad. Habn
(1) fue el primero que utilizé este virus por
cscarificacién cutdnea y que mostré su
eficacia.

Los estudios que sobre este tipo de vacuna
resume recientemente Meers (2) indican que
el desarrollo de los anticuerpos neutrali-
zantes de fiebre amarilla se observan en una
proporeién que varia del 73 % al 95 % de los

vacunados, los distintos
estudiados.

En el presente trabajo se muestran los
resultados de los dos estudios principales
hechos por el Instituto “Carlos Finlay”
sobre la aplicacién de vacuna de virus 17D
por escarificacién, y en algunos casos por
multipuntura. El primero de los estudios
abareé 330 personas, de las cuales 314 eran
menores de 16 afios, de quienes se tomaron
y examinaron muestras de sangre antes y
después de la vacunacién para hallar el
titulo de anticuerpos. Estas personas, pro-
cedentes de las localidades de Agua de Dios,
Sibaté y Villeta, cercanas de Bogotd, fueron
vacunadas bajo la vigilancia inmediata de

segin grupos

* Trabajo realizado en el antiguo Instituto
¢“Carlos Finlay’’ de Bogotd, sostenido conjunta-
mente por el Ministerio de Salud Pdblica de
Colombia y por la Organizacién Panamericana de
la Salud. Este trabajo fue leido en el IT Simposio
Panamericano sobre Farmacologia y Terapéutica,
celebrado en Guadalajara, México, del 7 al 10 de
agosto de 1963.

1 Direceidén actual: Universidad de los Andes,
Bogot4, Colombia.

2 Direccién actual : Instituto Nacional de Salud,
Bogot4, Colombia.
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los médicos del Instituto. El segundo de los
estudios fue un ensayo de aplicacién de la
vacuna en el campo, bajo condiciones
“naturales”, practicada por personas sin
adiestramiento especial, en las regiones
rurales y selviticas de los municipios de San
Vicente de Chucuri y Barrancabermeja,
Santander, en el valle del rio Magdalena.

1. EXPERIMENTOS DE AGUA DE DIOS, SIBATE
Y VILLETA

Materiales y métodos

En el Cuadro 1 se detalla la manera ¢6mo
se vacunaron las 330 personas de estas tres
localidades. En total se hicieron 6 experi-
mentos en los que se emplearon dos métodos
de vacunacién, el de multipuntura y el de
escarificacién. Asimismo, se usaron dos tipos
de vacuna, uno de ‘“sobrenadante” y otro
de “pulpa total”, segin se indica en el
pérrafo siguiente. En resumen, por multi-

puntura se vacunaron 116 residentes de
Agua de Dios, con vacuna de sobrenadante
(Experimentos 1 y 2) y por escarificacién,
otras 214 personas. De éstas, 30 que residian
en Sibaté, recibieron vacuna de sobrena-
dante (Experimento 3), y las restantes (91
de Sibaté y 93 de Villeta), vacuna de pulpa
total.

Tipos de vacuna

Se usaron dos tipos de vacuna de virus
17D cultivado en embrién de polio. Uno de
ellos fue la misma vacuna que se usa ruti-
nariamente para aplicacién subcutinea. A
ésta, constituida por sobrenadante del tri-
turado de embriones de pollo, obtenido
después de centrifugacién, nos referimos
como a vacuna de ‘“sobrenadante”. El otro
tipo, denominado de “pulpa”, o de “pulpa
total”’, corresponde a una vacuna experi-
mental constituida por el triturado embrio-

CUADRO 1 — Vacunaciones con 17D por multipuntura y por escarificacidn. Resultados de pruebas de post-vacunacién de
fiebre amarilla en personas sin anticuerpos NT de fiebre amarilla y sin anticuerpos Hl de 17D en la muestra
de pre-vacunacién.

Pruebas fon
Prueb: d
. _dopre | Pruchus positvas de
No. del ) ] T Total
experi- Localidad Método de vacunacién| Tipo de vacuna dosis { ‘o o” N NT HI
mento* deva- | GO | i saat Fiebre | Antigeno
Ccuil(})z' cuerpos de amarilla 17D
fiebre
amarilla No.| % No. | %
1 Agus de Dios | Multipuntura Sobrenadante {19.800{ 64 51 46 | 90,2] 45 (88,4
2 o e o “ 17.200| 52 49 43 | 87,8 37 (75,6
Subtotal, Ty 2... .................. e e 116 100 89 | 89,0| 82 (82,0
3 Sibaté Escarificacién Sobrenadante {10.600] 30 25 24 | 96,01 23 92,0
4 « ¢ Pulpa 20°.100, 49 47 47 (100,0| 43t 93,5
5 e £ £ 42.000] 42 38 36 | 94,7| 35 92,1
6 Villeta e “ 24.000, 93 88 86 | 97,7| 82 93,2
Subtotal, 3, 4, 5 ¥y 6. ..o e 214 198 193 | 97,5(1831 93,0
Gran fotal ... . e 330 298 282 | 94,6(265T (89,3

* Los experimentos 1 y 2 se hicieron en septiembre 20, 1957, respectivamente, con los lotes de vacuna ICF-156 e ICF-159 rehidratados
en agua destilada. En ¢l experimento 3, hecho en junio 10, 1958, se emplet el lote de vacuna ICF-184 rehidratado en solucién salina
buffer de pH 9,0 con 4% de goma ardbiga. En los experimentos 4, 5 y 6, bechos respectivamente en abril 30, 1958, mayo 27, 1958 y
junio 18, 1958, se us6 el lote de vacuna B-8 rehidratada en solucién salina normal.

1 Ntmero de positivos, respectivamente, sobre 46, 197 y 297 casos examinados. -
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nario total, esto es, sin centrifugar. Ambas
vacunas, liofilizadas y conservadas a 4°C.,
se rehidrataron en el momento de usarse con
los liquidos que se especifican en el Cuadro 1.
Se utilizaron tres lotes de vacuna de sobre-
nadante (ICF-156, ICF-159 ¢ ICF-180) vy
uno de pulpa total (B-58) preparados todos
en el Instituto “Carlos Finlay” con un
mismo lote de virus semilla secundaria pro-
veniente del lote de virus semilla primaria
No. 1290 que fue suministrado por los labo-
ratorios de la Fundacién Rockefeller, de
Nueva York, en enero de 1943. Este lote No.
1290 correspondia al segundo pase en em-
brién de pollo después de 225 pases en cultivo
de tejidos in witro. La cantidad de vacuna
administrada a cada individuo fue de una
gota de vacuna rehidratada, y se aplic
mediante pipetas calibradas para dar
0,017 ml. (340 de ml.) por gota. Para calcu-
lar la dosis que recibié cada persona, al
terminar cada serie de vacunaciones se
hicieron titulaciones de la porcién sobrante
de la vacuna utilizada, mediante diluciones
seriadas de 10 en 10 e inoculando cada
dilucién a un grupo de 12 ratones. Los titulos
se calcularon por el método de Reed y
Muench.

Métodos de vacunacién

Para la vacunacién por multipuntura, se
limpi6 la piel de la cara externa del brazo
con aleohol etilico, y aproximadamente cinco
minutos después, cuando se estimé que el
aleohol se habria evaporado por completo,
se aplic la gota sobre la piel y a través de
ésta, con un alfiler esterilizado al autoclave,
se hicieron presiones sobre la piel en niimero
de 15 a 20. A continuacién se dej6 el brazo
desnudo hasta que la pequefia cantidad de
liquido aplicada se evaporé por completo o
casi por completo.

Para la vacunacién por escarificacién, se
limpié la piel de la cara externa del brazo
con agua destilada estéril, la cual se enjugéd
luego con un algodén seco. Se aplicéd luego
la gota de vacuna y a través de ella se hizo,
con una aguja estéril de costurera, una

escarificacién en doble eruz procurando que
la longitud de cada linea de escarificacién
fuera de 7 a 8 mm. y que el corte fuera lo
suficientemente profundo como para pro-
ducir una muy ligera hemorragia. En esta
forma se puede estimar que las soluciones de
continuidad producidas en la epidermis
tenian una longitud total de 28-32 mm. Se
vigilé en seguida que los vacunados mantu-
vieran el brazo al aire hasta que la vacuna
se secara por completo.

Personas vacunadas y localidad

De los 116 individuos de Agua de Dios
16 tenian de 6 a 9 afios; 93, de 10 a 15, y 7,
de 16 a 20. El promedio de edad del grupo
era de 12,2 afios. En cuanto al sexo, 40 eran
mujeres v 76 hombres. Agua de Dios es una
ciudad-leprosorio situada a 552 m. de altura
sobre el nivel del mar, de clima tropical y
sin bosque primitivo en sus alrededores. ¥l
movimiento de sus habitantes hacia otros
lugares es nulo. Hasta febrero de 1952, época
en que se inicié la campafia de erradicacién
del mosquito, abundaban Aedes aegypti en la
localidad. Una encuesta serolégica hecha
sels meses antes de los experimentos de
vacunacién, mostré que el 18,4% de 163
residentes de Agua de Dios tenia anticuer-
pos neutralizantes de dengue 2 (ceps Tr
1751) y que la prevalencia de anticuerpos
aumentaba con la edad. Se trata, pues, de
una comunidad donde, por lo menos, un
agente del grupo B de Casals se habia
mostrado activo en épocas anteriores. De
los 116 vacunados, 64 padecian de lepra.

De los 121 individuos de Sibaté, 93 eran
nifios de 3 a 9 afios, y 28, de 10 a 11. El
promedio de edad del grupo era de 8 afios.
En cuanto al sexo, 57 eran hombres y 64
mujeres. Todos los nifios vivian en un
orfelinato situado a 2.640 m. de altura sobre
el nivel del mar, con una temperatura media
de 15°C., y en un lugar donde aparentemente
no hay virus transmitidos por artrépodos.
Los nifios llevaban un tiempo variable de
residencia en el asilo, a donde habian llegado
procedentes de diversas regiones, sobre todo
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FIGURA 1 — Equipo de vacunacién por escarificacién
contra la fiebre amarilla: Tubos capilares para aplicar la
vacuna, vacuna desecada, bloque de madera para sostener
el algodén y la vacuna rehidratada, seguetaq, ampolla de
diluyente y aguja estéril dentro de un tubo capilar.

de Bogot4 (altura: 2.640 m. sobre el nivel del
mar), donde al parecer tampoco existen
virus transmitidos por artrépodos. Durante
todo el experimento, los nifios permanecieron
en Sibaté.

Los vacunados en Villeta fueron seis
nifias de 8 a 9 afios, 79 nifias de 9 a 14 y
ocho mujeres, de las cuales cinco tenfan
15 a 19, una 23, una 25 y otra 32 afios. El
promedio de edad de todo el grupo era de
12 anos. Villeta es una poblacién situada a
842 m. de altura sobre el nivel del mar, su
temperatura media es de 24°C., su clima es
tropical, sin bosque primitivo en sus alrede-
dores, y hasta julio de 1952, cuando se
erradicé el Aedes aegypti, era comun el
dengue. Una encuesta serolégica, practicada
en 1958, mostré que el 19,8% de 172 habi-
tantes de la localidad tenia anticuerpos
neutralizantes de dengue 2. La prevalencia
de anticuerpos era mayor en la zona urbana

que en la rural, y en la primera aumentaban
con la edad de los individuos. En dicha
encuesta, de 21 mujeres de 5 a 14 afnos, se
encontraron anticuerpos neutralizantes de
dengue en 2 (9,5 %). Las personas vacunadas
tenian perfodos variables de residencia en el
lugar y, aparentemente, durante el perfodo
del experimento, permanecieron todo el
tiempo en Villeta.

FIGURA 2 — Vacunacién por escarificacién contra Ig
fiebre amarilla. A. Aplicacién de Ia vacund por medio de
un tubo capilar de vidrio. B. Escarificacién en cruz con una
aguja. C. Operacién terminada: hay ligera hemorragia a lo
largo de la escarificacién, y el liquido comienza a evapo-
rarse.

Pruebas serolégicas

De todos los vacunados se obtuvo muestra
de suero antes de la vacunacién y entre 30 y
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34 dias después de ella, con excepeién de los
nifios del experimento No. 5, a quienes se
les tomd a los 44 dias.

Todos los sueros pre y post-vacunacién
fueron sometidos a pruebas de neutraliza-
cién (NT) con virus de fiebre amarilla (cepa
neurotrépica francesu} y a pruebas de inhi-
bicién de hemaglutinacién (HI) con anti-
genos 17D, ITheus y Dengue 2 (Cepa Tr
1751). Ademds, los sucros pre y post-
vacunacién correspondientes a los experi-
mentos Nos. 3 a 6 se probaron por HI con
antigeno JSS de fiebre amarilla y con anti-
geno de virus St. Louis. En cada prueba se
probaron simultdneamente el suero previo
a la vacunacién con el correspondiente pos-
terior & ella. Se hicieron igualmente pruebas
de neutralizacién con virus Dengue 2 e
Ilheus en la siguiente forma: con ambos
virus todos los sueros pre y post-vacunacién
de los experimentos 1 y 2, v solamente los
sueros post-vacunacién de los experimentos
3 a 6. En estos experimentos 3 a 6, cuando
algin suero de post-vacunacién dio resultado
positivo o inconcluyente, se probé de nuevo,
al mismo tiempo que el correspondiente de
pre-vacunacién.

Las pruebas de neutralizacién corres-
pondientes a fiebre amarilla se hicieron
siguiendo la técnica descrita por el Comité
de Expertos de Vacuna de Fiebre Amarilla
de la Organizacién Mundial de 1a Salud (3).
En los experimentos 1 y 2 los sueros se
probaron inicialmente sin emplear “factor
accesorio”; todos los sueros (tanto pre como
post vacunacién) que en esta primera
prueba dieron resultado negativo o incon-
cluyente, se probaron de nuevo, usando la
misma téenica, si bien con la modificacién de
suspender el virus en suero fresco de cobayo
normal, para asi proporcionar el llamado
factor accesorio.

Las pruebas de neutralizacién para dengue
2 y para Ilheus se hicieron mediante la
téenica de Smithburn et al. (4) con las modi-
ficaciones siguientes: en todos los casos se
usé factor accesorio y en las pruebas con
dengue, los sueros se inactivaron a 56°C. por

30 minutos y las mezelas de virus y suero se
incubaron durante dos horas a 37°C. Los
resultados de las pruebas NT se interpre-
taron de acuerdo con las normas de Sawyer
y Lloyd (5).

Tas pruebas HI se hicieron siguiendo la
téenica de Clarke y Casals (6), con 8 uni-
dades de antigeno y removiendo los inhibi-
dores inespecificos con caolin. Los sueros se
probaron en diluciones seriadas al doble,
siendo la dilucién inicial 1:10. El titulo de
un suero se consideré como la més alta, dilu-
cién que inhibia completamente la hemaglu-
tinacién y se registr6 como el exponente de
la, potencia de 2, la que multiplicada por 5
daba el denominador de la dilucién. En esta
forma 1 corresponde al titulo 1:10, 2 al
titulo 1:20, 3 al titulo 1:40, v asi sucesiva-
mente.

Resultados

Pruebas de anticuerpos de fiebre amarilla en
los sueros tomados antes de la vacunacion

De las 330 personas vacunadas, en 298 no
se demostraron anticuerpos neutralizantes
de fiebre amarilla ni anticuerpos HI para el
antigeno de 17D y, por lo tanto, las con-
sideramos como sin anticuerpos de fiebre
amarilla; en 6, las pruebas dieron resultado
no satisfactorio, y, finalmente, en 26 se
demostraron anticuerpos. De estos 26 sueros,
en 6 se demostraron anticuerpos HI para
virus 17D, y no anticuerpos neutralizantes;
de los 20 restantes, 14 dieron resultado
positivo y 6 inconcluyente en las pruebas de
neutralizacién.

En este trabajo analizaremos especial-
mente los resultados post-vacunacién de las
208 personas sin anticuerpos de fiebre
amarilla.

Pruebas de post-vacunacion en 298 individuos
sin anitcuerpos de fiebre amaridla en la
muestra de pre-vacunacion

En las pruebas de neutralizacién de fiebre
amarilla, segin se indica en el Cuadro 1, 282,
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CUADRO 2 — Resultados de pruebas de neutralizacién de fiebre amarilla y de pruebas Hl con antigeno 17D en sueros
de post-vacunacién de 298 individuos, vacunados con 17D por multipuntura o por escarificacién.

NT, Fiebre amarilla
Método de vacunacién Total
Positivo In;gnngéu- Negativo
Multipuntura HI, 17D Positivo 80 1 1 82
Negativo 9 0 18
Total 89 1 10 100
Escarificacién HI, 17D Positivo 182 0 1 183
Negativo 10 0 4 14
No hecha 1 0 0 1
Total 193 0 5 198

o sea un 94,6 % dieron resultado positivo.
Se registré ademds un resultado incon-
cluyente entre los residentes de Agua de Dios
(Experimento No. 2). En los 15 restantes no
se observé conversién alguna. Al considerar
separadamente los vacunados por multi-
puntura y por escarificacién, se advierte, sin
embargo, que el porcentaje de conversiones
entre los primeros fue del 89,0, mientras que
entre los dltimos alcanzé a un 97,5, y esta
diferencia fue estadisticamente significativa.
Las pruebas HI de 17D dieron un resultado
anilogo: conversibn del 82% entre los
vacunados por multipuntura, y del 93%
entre los vacunados por escarificacién.

La correlacién de las pruebas NT de
fiebre amarilla y HI de antigeno de 17D se
presentan en el Cuadro 2. Es de notar que
en 2 personas se registré conversién por HI
pero no por N'T'; en estos dos individuos no
se encontraron anticuerpos de fiebre ama-
rilla ni de Ilheus y dengue en la muestra de
pre-vacunacién. Asimismo, fue positivo res-
pecto del HI el suero que dio resultado
inconcluyente en la prueba NT.

Presencia de anticuerpos de olros virus del
grupo B de Casals en la muestra de pre-
vacunacion

Segiin se observa en el Cuadro 3, de los
100 vacunados en Agua de Dios por multi-
puntura y sin anticuerpos de fiebre amarilla
en la muestra de pre-vacunacién, en 79 tam-

CUADRO 3 —— Resultados de las pruebas NT de fiebre
amarilla en sveros obtenidos después de la vacunacidn,
analizados segin mostraran o no anticuerpos de virus
del grupo B en la muestra de pre-vacunacién, y segin el
método de vacunacién empleado.

Anticuerpos | Pruebas NT

Vacunaciones del virus del positivas de

Grupo B fiebre amarilla

Método No. | BT | No. | No. | %
Multipuntura* 100 Si 21 18 | 86,0
No | 79} 71 90,0

Escarificacionf 198 | Si 3 3 |100,0
No | 195 | 190 | 97,5

* Todos residentes de Agua de Dios.
t Residentes de Sibaté y Villeta.

poco se encontraron anticuerpos neutrali-
zantes o anticuerpos HI de Ilheus y de
Dengue 2 en la misma muestra antes de la
vacunacién. En cambio, en los 21 restantes
si se encontré alguna evidencia de anti-
cuerpos de virus del grupo B (en 9, prueba
NT positiva de dengue 2; en 9, prueba NT
inconcluyente de Dengue 2, y en 3, anti-
cuerpos HI de Ilheus solamente). Por lo que
hace a las pruebas de neutralizacién de fiebre
amarilla, hubo conversién en 18 (86 %) de
los sueros con anticuerpos B y en 71 (90 %)
de los sueros sin anticuerpos B. De los 198
vacunados por escarificacién, sélo 3 acusaron
anticuerpos de algin agente del grupo B,
dengue 2 en este caso, en la muestra de pre-
vacunacién. En todos 3 hubo conversién
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por NT para fiebre amarilla, as{ como en 190
de los 195 casos sin anticuerpos de virus del
grupo B.

Titulos de los anticuerpos HI

In el Cuadro 4 se presentan los resultados
de las pruebas HI de post-vacunacién prac-
ticadas a 273 de las 274 personas que en la
muestra pre-vacunacién dieron resultado
negativo en pruebas NT con virus de fiebre
amarilla, ITheus y dengue 2 y en prueba HI
con antigenos de 17D, Itheus y dengue 2.
Ademis, los 194 sueros tomados antes de la
vacunacién por escarificacién, cuando se
probaron por HI con antigenos de fiebre
amarilla, cepa JSS, y de virus St. Louis,
también dieron resultado negativo. Dicho
Cuadro 4 muestra, tanto la proporcién de
conversiones de los distintos antigenos como

el titulo promedio de los sueros que dieron
reaccién positiva.

Es evidente que entre los dos antigenos
de fiebre amarilla usados, la proporcién de
conversiones es mucho mis alta con el
antigeno de 17D que con el antigeno JSS.
Asimismo, los titulos son mayores con el
primero. Se observa también que, en algunos
casos, hubo aparicién de anticuerpos heteré-
logos. Otra observacién merece registrarse:
con el antigeno 17D, los titulos son méis
altos en los vacunados con pulpa total.

Resultados post-vacunacion en seis indwiduos
que en lo muestra de pre-vacunacién mostraron
anticuerpos HI de 17D en ausencia de anti-
cuerpos NT de fiebre amarilla

Como estas 6 personas, vacunadas por
multipuntura y residentes en Agua de Dios,

CUADRO 4 — Resultados de pruebas HI post-vacunacién en personas que en la muestra de pre-vacunacién no
presentaron anticuerpos de virus del Grupo B de Casals.

Método de vacunacién Multipuntura Escarificacién
Tipo de vacuna Sobrenadante | Sobrenadante Pulpa Pulpa
Total
Localidad Agua de Dios Sibaté Sibaté Villeta
Experimento No. 1y2 3 4y5§ 6
Antigeno No. de examinados 79 25 84 85 273
Fiebre amarilla, | No. de positivos 64 23 78 79 244
17D 9% de positivos 80 92 92 94 92,8
Titulo promedio = ES{ | 2,3 &+ 0,22| 2,3 £ 0,29 3,4 £+ 0,12| 3,6 &+ 0,15 3,1
Desviacién estdndar 1,7 &= 0,151 1,3 4 0,20/ 1,0 & 0,08 1,3 &+ 0,11] —
del titulo = ES
Fiebre amarilla, | No. de positivos — 3 27 32 62*
JSS % de positivos — 12 32 38 31,9
Titulo promedio — 2,0 1,4 1,8 1,5
Ilheus No. de positivos 12 1 5 10 28
% de positivos 15 4 6 12 10,3
Titulo promedio 4,2 5,0 2,6 1,9 3,1
Dengue 2 (Tr. | No. de positivos 7 2 4 4 17
1751) % de positivos 9 8 5 5 6,2
Titulo promedio 4,0 3,0 2,5 4.0 3,5
St. Louis No. de positivos — 2 4 15 21
% de positivos — 8 5 18 10,8
Titulo promedio —_ 3,5 2,5 2,6 2,7

* Sobre un total de 194 sueros examinados.

1 Error est4ndar.
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presentaban también anticuerpos NT y HI
de dengue 2 en la muestra de pre-vacunacién,
cabe presumir que los anticuerpos de 17D
se deban a una reaccién heterdloga. Sin
embargo, se excluyeron de la valoracién de
la vacuna. En este grupo hubo conversién
por NT de fiebre amarilla en 5 casos, en 4
de los cuales se registré también aumento
del titulo de los anticuerpos HI de 17D,
dengue 2 e Ilheus.

Resultados post-vacunacion en seis personas
gue en la muestra de pre-vacunacion dieron
resultado inconcluyente en pruebas NT de
fiebre amarilla

En la muestra de post-vacunacién, en
todos los 6 casos, la prueba NT de fiebre
amarilla dio resultado positivo. Por lo que
hace a la prueba HI para 17D, en 2 in-
dividuos que en la muestra de pre-vacuna-
¢ién tenian titulos de 3 y 4, éstos subieron a
5 y 6, respectivamente. En todos los 4
restantes, sin anticuerpos HI demostrables
en la muestra de pre-vacunacién, éstos se
encontraron en la muestra de post-vacuna-
cién con un titulo promedio de 4,0.

Resultados post-vacunacion en 14 personas que
en lo muestra de pre-vacunacion dieron re-
sultado positivo en pruebas NT de fiebre
amarile

También la prueba NT de fiebre amarilla
de post-vacunacién dio resultado positivo.
En cuanto a las pruebas HI de 17D en la
muestra de pre-vacunacién, 8 fueron positi-
vas y 6 negativas. De los 8 casos positivos,
en 4 los titulos de las pruebas de post-
vacunacién subieron por lo menos en dos
diluciones. De los 6 negativos, en 5 apare-
cieron anticuerpos en las pruebas de post-
vacunacién con un titulo promedio de 3,6.

Resultados de las pruebas NT post-vacunacion
de Ilheus y de Dengue 2

De las 79 personas vacunadas por multi-
puntura en Agua de Dios y que no mostraron
anticuerpos de virus del grupo B en la

muestra de pre-vacunacién, fue posible
probar los sueros de 71 con dengue 2 por NT
y de 78 con Ilheus por NT. Entre los proba-
dos con dengue, 3, o sea un 4,2%, dieron
resultado inconcluyente; los restantes, nega-
tivo. Enfre los probados con Ilheus, también
3, o sea un 3,8%, dieron resultado incon-
cluyente, y los restantes dieron resultado
negativo. En pruebas NT simultdneas, los
sueros de pre-vacunacién correspondientes a
estas muestras inconcluyentes dieron re-
sultado negativo con Ilheus y con dengue.

De los 195 sueros de vacunados por
escarificacién en Sibaté y Villeta que no
mostraron anticuerpos de virus del grupo B
en la muestra de pre-vacunacién, se exami-
naron 193 (87 de Villeta y 106 de Sibaté)
por N'T con dengue 2 y con Ilheus. De los 87
casos de Villeta, en 3 (3,5%) se comprobd
conversién de negativo a inconcluyente de
dengue; no se observaron conversiones de
Tlheus. En los casos de Sibaté no se registré
conversién alguna.

En pruebas NT de dengue, dos casos de
Agua de Dios que en la muestra de pre-
vacunacién dieron resultado inconcluyente,
mostraron conversién g2 positivo en la
muestra de post-vacunacién.

Comentarios generales

Es evidente que la vacunacién con 17D
por multipuntura o por esecarificacién, de-
termina, en una alta proporcién de los casos,
la aparicién de anticuerpos neutralizantes de
la fiebre amarilla. Aunque el porcentaje de
conversiones (97,5) en los vacunados por
escarificacién es significativamente mayor
que en los vacunados por multipuntura
(89,0), los datos no son estrictamente com-
parables, porque en los primeros se utili-
zaron vacunas tanto de sobrenadante como
de pulpa, mientras que los vacunados por
multipuntura sélo recibieron vacuna de
pulpa.

Parece también que hay francas dife-
rencias entre las personas vacunadas por uno
u ofro procedimiento en lo relacionado con
exposicién previa a agentes virales del grupo



114

BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Febrero 1965

B. En el grupo de individuos que en la
muestra de pre-vacunacién no mostraron
anticuerpos neutralizantes de fiebre amarilla
ni anticuerpos HI de 17D, se comprobé que
habia algunas personas con anticuerpos de
otros virus del grupo B de Casals, especial-
mente dengue. Estos individuos, con anti-
cuerpos de virus distintos de fiebre amarilla,
ascendieron al 21 % entre los vacunados por
multipuntura y al 1,5 % entre los vacunados
por escarificacién. Se menciona este hecho,
porque, en repetidas ocasiones, se ha insis-
tido que la presencia de anticuerpos contra
virus del grupo B interfiere con la produc-
cién de anticuerpos de fiebre amarilla en las
personas vacunadas contra esta Gltima en-
fermedad. Akinyele y MacNamara (7), por
ejemplo, han mostrado en Africa que el
96,2 % de 151 vacunados contra fiebre ama-
rilla sin anticuerpos previos para otros
agentes del grupo B, adquirieron anticuerpos
neutralizantes homdélogos. En cambio, el
porcentaje de conversiones fue del 84,5 entre
109 personas que presentaban anticuerpos
de uno o mis de los siguientes virus: Zika,
West Nile v dengue 2. En nuestros vacuna-
dos por multipuntura en Agua de Dios, no
se hallaron diferencias significativas en la
tasa de conversiones, seglin tuvieran o no
anticuerpos de otros agentes del grupo B.
Sin embargo, el ndimero de observaciones es
muy reducido.

Otro factor que se debe tener en cuenta al
comparar los resultados de los dos métodos,
fue el uso del aleohol para limpiar el brazo
de los vacunados por multipuntura. De
haber quedado residuos de alcohol en el
momento de aplicar la vacuna, es posible
que aquél hubiera interferido con el virus
17D.

En los vacunados por escarificacidn,
aunque el porcentaje de conversién es
sensiblemente igual, tanto en los que re-
cibieron pulpa como en los que recibieron
sobrenadante, en estos dltimos el titulo HI
de 17D fue sensiblemente menor, lo cual tal
vez indique que la vacuna de pulpa es un
estimulo antigénico mayor que la de sobre-
nadante.

Estos datos indican que, aparentemente,
los resultados no fueron influidos por el uso
de uno u otro lote del mismo tipo de vacuna.
Debe advertirse, sin embargo, que el titulo
de los lotes de pulpa bien puede no indicar
el ndmero correcto de dosis aplicadas,
puesto que se trata de un producto con
muchas particulas sélidas relativamente
grandes, en las que el virus puede estar
distribuido en forma variable. Es pues un
material dificil de titular adecuadamente.

Nuestros resultados confirman una vez
més la superioridad de las pruebas HI con
antigenos 17D sobre las hechas con anti-
genos JSS.

En cuanto a reacciones HI con antigenos
heterélogos (Ilheus, dengue 2 y St. Louis),
Vemos que se presentan en una proporeién
que oscila en los varios experimentos del 4
al 18%. En lineas generales, se obtuvieron
més reacciones heterélogas con antigenos de
St. Louis y de Ilheus que con antigenos de
dengue 2. A pesar de esto, las pocas reac-
ciones observadas con dengue solian tener
titulos promedio superiores a los de las
reacciones con Ilheus y con St. Louis. La
proporcién de reacciones heterdlogas obser-
vada en los casos de Villeta y de Agua de
Dios es mayor que en los de Sibaté. En los
dos primeros lugares, el dengue 2 fue endé-
mico hasta 1952. En Sibaté, en cambio,
parece que ningtin arborvirus ha manifes-
tado su actividad. Debe repetirse que estos
resultados corresponden todos a personas
que aparentemente no habian tenido con-
tacto previo con agentes B, a juzgar por las
pruebas negativas de pre-vacunacién con
varios virus y antigenos. Sin embargo, no hay
prueba absoluta de esta falta de contacto,
porque los donantes bien pudieran haber
tenido contacto con algin agente B lejana-
mente relacionado con los virus usados en
las pruebas o podian haber tenido una
cantidad de anticuerpos muy baja, que no
revelaron las pruebas. De todos modos, es
interesante el hecho de que las reacciones
heterélogas fueron menores en los donantes
de Sibaté, donde nunca se ha comprobado
actividad de arborvirus.
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Las reacciones HI con antigenos heterélo-
gos concuerdan en cierto modo con los re-
sultados de las pruebas de neutralizacién de
dengue, los cuales mostraron conversiones de
negativo a inconcluyente en 3 de los vacuna-
dos en Villeta y en ninguno de los vacunados
en Sibaté.

La conversién de inconcluyente a positivo
en pruebas NT de fiebre amarilla, lo mismo
que el aumento post-vacunacién de los
titulos HI de 17D en algunas personas con
anticuerpos N'T de fiebre amarilla, parecen
indicar que el virus 17D, al ser inoculado
por escarificacién o por multipuntura a
individuos con anticuerpos de fiebre amarilla,
puede estimular el aumento de éstos. Es
necesario, sin embargo, ampliar estos es-
tudios a un ndmero mayor de casos y definir
si el estimulo es causado Unicamente por la
masa de virus inoculado o por la multiplica-
cién de éste, a pesar de tener la persona
anticuerpos de fiebre amarilla en circulacién.
Nuestros resultados est4n de acuerdo con los
de Wisseman y Sweet (8), quienes han
comprobado un aumento de los anticuerpos
neutralizantes de fiebre amarilla después de
la revacunacién con 17D.

Al comparar los resultados de estos
estudios con otros andlogos, debe tenerse en
cuenta que en las pruebas de neutralizacién
de fiebre amarilla, usamos una técnica por lo
general méds sensible que la que no emplea
factor accesorio.

IIl. ENSAYO DE APLICACION DE LA VACUNA
EN EL CAMPO

Los resultados de los experimentos de
Agua de Dios, Villeta y Sibaté fueron con-
siderados lo suficientemente satisfactorios
para intentar un ensayo de vacunacién por
escarificacién en el campo, bajo condiciones
naturales,

Materiales y métodos
Localidad

San Vicente de Chucuri, longitud 73° 25’
20" W, latitud 6° 53’ 45” N, es la capital del

municipio del mismo nombre, situado en las
estribaciones occidentales de la Cordillera
Oriental de los Andes, en Colombia. EI
municipio comprende dos 4reas topogrifica-
mente diferentes: una, la de las estribaciones,
con altitudes de 500 a 1.000 m. sobre el nivel
del mar y, la otra, la del fondo del valle, con
altitudes de 150 a 500 m., que se extiende
desde las estribaciones ya mencionadas
hasta el propio rio Magdalena. En trabajos
anteriores de Groot, Kerr, Sanmartin y
Vidales (9), y de Groot, Morales y Vidales
(10), se ha hecho una descripeién completa,
de San Vicente de Chucuri y se ha informado
sobre diversos estudios epidemiolégicos que
revelan ung variada actividad viral. En la
localidad se han presentado repetidos casos
de fiebre amarilla y se ha registrado también
marcada actividad de otros virus, tanto del
grupo B (Tlheus y Bussuquara) como de
otros grupos (Encefalitis Equina Venezo-
lana, Una y Guaroa). Es importante
mencionar que también en este lugar se han
hecho campafias intensivas de vacunacién
con vacung de 17D por via subcutdnea. En
una encuesta serolégica practicada en 1956
y 1957, se encontré que el 73,6 % de 1.189
residentes de la zona de las estribaciones y
el 76,0 % de 96 residentes del fondo del valle
dieron resultado positivo en pruebas de neu-
tralizacién de fiebre amarilla. En dicha
encuesta, aunque no se obtuvo informacién
absolutamente precisa sobre si los donantes
habjan sido vacunados o no contra la fiebre
amarilla, se registraron las respuestas que
dieron las personas cuando, al tomarles
muestras de sangre, se les pregunté si
habian sido vacunadas contra la fiebre
amarilla. Setecientos catorce individuos
(60% de los que se tomé muestra) contes-
taron afirmativamente; 314 (26,4 %) contes-
taron negativamente y de los restantes 161
no se obtuvo respuesta alguna. Entre las 714
personas que manifestaron haber sido
vacunadas, 619 (86,8%) dieron resultado
positivo, y entre las 314 que dijeron que no
lo habfan sido, sélo 134 fueron positivas
(42,7 %).

Teniendo en cuenta estos antecedentes y
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el diffcil acceso a los habitantes del fondo del
valle, a cuyas casas, en la generalidad de los
casos, solamente se puede llegar a caballo o
a, pie por caminos tortuosos, se decidié hacer
el ensayo de la vacunacién por escarificacién
en esta parte del municipio de San Vicente
de Chucurf y en las zonas colindantes, de
iguales caracteristicas, del contiguo municipio
de Barrancabermeja.

Vacuna usada

Se usaron cuatro lotes de vacuna experi-
mental, constituida por pulpa total de
embriones de pollo triturados, sin centrifu-
gar. Los cuatro lotes, identificados como
B-58A, B-59, B-59A y B-60, se prepararon
con embriones inoculados y triturados en
las mismas fechas. Los embriones recibieron
el mismo inéculo de semilla secundaria de
17D, derivada de la primaria No. 1290
mencionada en la parte I. Los embriones se
trituraron en tres hemogeneizadores dis-
tintos, vy el producto de dos de ellos
constituyé respectivamente los lotes B-58A
vy B-60; el producto del tercer homogeneiza.-
dor se repartié en dos frascos, para constituir
los dos lotes B-59 y B-59A. Los triturados
envasados en frascos, se colocaron a —60°C.
v, mas tarde, se descongelaron para su dis-
tribucién en ampollas en la siguiente forma:
el B-538A, a los 14 dias de preparado, el
B-59, a los 60, el B-594, a los 62, y el B-60,
a los 154. En cada ampolla se envasaron
0,2 ml. Las ampollas se liofilizaron y se
almacenaron a 4°C., hasta su empleo en el
campo. De cada lote se titularon dos “pools”
cada uno constituido por 2 ampollas, y se
obtuvieron los siguientes titulos (log.) por
0,03 ml.: Lote B-584, 4,0 y 3,8; Lote B-59,
3,5 v 3,2; Lote B-594, 5,0 y 4,5; Lote B-60,
4,8y 4.8,

Método de vacunacion

Dos empleados, no médicos, del Instituto
“Carlos Finlay”’, se encargaron de la vacuna-
cién. Uno de ellos, tenia cierta experiencia en
vacunacién por via subcutdnea; el otro tenia

muy poca. Mantuvieron la vacuna refri-
gerada a 4°C., en la poblacién de San Vicente
o en la de Barrancabermeja, hasta el mo-
mento de salir al campo. Para hacer las
vacunaciones en el campo, tomaban las
ampollas de vacuna que esperaban utilizar
durante una semana y las llevaban consigo,
sin refrigeracién, en un pequefio morral,
juntamente con los demis elementos ne-
cesarios para la vacunacién. Fueron a
caballo o a pie, de casa en casa, y en cada
una vacunaron a las personas que lo permi-
tieron. Las ampollas cuyo contenido no se
usaba totalmente en una misma casa, se
destruian. Es decir, no se llevé una ampolla
abierta de una casa a otra.

La vacuna se aplicé por escarificacién,
seglin la téenica ya descrita, y la piel se
limpié con un algodén humedecido en agua.

La vacuna se rehidratdé con una dilucién
al 4% de goma aribiga en agua destilada,
envasada en ampolletas con pico en cada
extremo. Después de abrir la ampolla que
contiene la vacuna desecada y de romper uno
de los picos de la ampolla con el liquido
rehidratante, se introduce el extremo abierto
de esta dltima dentro de la ampolla de la
vacuna; se rompe entonces el pico opuesto
de la ampolleta del liquido, y éste, por
gravedad, desciende y rehidrata la vacuna.
Esta se aplicd sobre la piel, mediante un
tubo capilar esterilizado de vidrio, y se usé
uno para cada persona.

Las escarificaciones se hicieron con una
aguja estéril envasada en un tubo capilar
sellado por ambos extremos. Con cada aguja
se vacund exclusivamente a una sola persona.

Las vacunaciones, que llegaron a 2.938, se
hicieron entre abril 30 y julio 18 de 1959.

Registro de informacion

En cada casa, el vacunador anoté la
direccién, nombre, edad y sexo de cada uno
de los habitantes, presentes o no, en el mo-
mento de la visita. También anotd si la
persona fue vacunada y el lote de vacuna
usado, o si rehusé la vacunacién. Ademads. se
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le pregunté a cada individuo si habia sido ya
vacunado contra la fiebre amarilla.

Pruebas serolégicas

No se tomaron muestras de sangre antes
de la vacunacién. Entre febrero 23 de 1960
v mayo 24 de 1960 se tomaron muestras de
sangre a 387 personas del grupo de los
vacunados entre 7 y 13 meses antes, que
mapnifestaron, en el momento de la escarifi-
cacién, no haber sido previamente vacuna-
dos confra la fiebre amariila. Los sueros
fueron objeto de la prueba de NT de fiebre
amarilla en la siguiente forma: la mitad,
con “factor accesorio” y el resto, sin este
factor. Entre estos dltimos, los que dieron
resultado negativo o inconcluyente se pro-
baron de nuevo, empleando esta vez el
factor accesorio. Ademds, casi la totalidad de
los sueros fueron sometidos a pruebas HI
con antigenos de 17D y con antigenos de
Tlheus o de St. Louis.

Finalmente numerosos sueros fueron some-
tidos a pruebas NT con otros cuatro virus
del grupo B: Ilheus, St. Louis, Dengue Tr
1751 y Bussuquara, cepa 41922.

Los resultados de las pruebas de neutrali-
zaeidén se interpretaron, tanto en este estudio
como en los de Agua de Dios, Sibaté y
Villeta, de acuerdo con las normas de
Sawyer y Lloyd (5).

Resultados y comentarios

Los dos vacunadores, trabajando por
separado, visitaron 413 casas donde censaron
3.397 personas, de las cuales vacunaron
2.938; rehusaron la vacunacién 149 y las 310
restantes estaban ausentes en el momento de
la visita. En esta labor se emplearon 46
dias-hombre. El promedic diario de casas
visitadas fue de 9, y el de personas vacuna-
das, de 64. El méiximo de vacunaciones
hechas en un solo dfa fue 113 y el minimo 11.
En los 44 dias restantes se vacunaron por
dia de 31 a 102 personas.

De los 3.397 individuos, s6lo 452, o sea el

13 %, afirmaron haber sido vacunados pre-
viamente contra la fiebre amarilla, 2.486
manifestaron que nuneca lo habian sido, y de
los restantes (los que rehusaron la vacuna
v los ausentes), no hay datos al respecto.
Estos datos contrastan, pues, con los ob-
tenidos tres afios atrds de los residentes de
las estribaciones del mismo municipio, pues
indicaban que el 60 % de las personas entre-
vistadas habian sido vacunadag previamente.

Resultados serolégicos sobre fiebre amarilla

En este estudio nos falta la informacién
bésica que dan las muestras de sangre
previas a la vacunacién.

Sin embargo, se prescindié de investiga-
cién tan importante porque se deseaba hacer
la evaluacién de una vacunacién hecha en
condiciones de pura rutina. Frecuentemente
la toma de muestras antes de la vacunacién
convierte estos estudios en experimentales,
los cuales deben interpretarse con la pre-
caucién del caso. El solo hecho de tomar una
muestra de sangre antes de la vacunaeidén
informa al vacunador que eventualmente su
trabajo ha de ser controlado, v en conse-
cuencia bien puede esmerarse en vacunar
con mucho mis cuidado que el comin y
corriente. De los 387 sueros obtenidos
después de la vacunacién, 363 dieron resul-
tado positivo de fiebre amarilla, o sea un
94 %; 8 dieron resultado inconcluyente y 16,
resultado negativo. Las pruebas de los 8
sueros inconcluyentes se repitieron, y el re-
sultado fue el mismo que antes. Dos de los
sueros gue dieron resultados inconcluyentes
mostraron en muchas pruebas un SR de 4/6
con un AST superior a 8,7. El SR muestra
el nimero de ratones que sobrevivieron en
la prueba con relacién a aquellos vivos al
cuarto dia de inoculacién. (E1 AST es el
promedio de supervivencia, en dias, del
grupo de ratones.)

Estos resultados indudablemente son
satisfactorios. Si las pruebas NT positivas
indican que las personas estdn inmunes para
la fiebre amarilla, el método de vacunacién
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CUADRO 5 — Vacunados por escariflcacién con 17D en San Vicente de Chucuri. Andlisis de los resultados de pruebas NT
de fiebre amarilla, segin el lote de vacuna y el tiempo que éste permanecié sin refrigeracién.

Resultados por lote Todos los lotes
Dias sin Lote de va- | No. de exa- ", -
refrigeracién| cuna usada minados Positivos No. de Positivos
Neg. Inc. exami- Neg. Inc.

No. A nados No. %

1 B 58 A 10 0 1 9 90 79 0 2 77 98
B 59 12 0 0 12 100
B 59 A 45 0 0 45 100
B 60 12 0 1 11 92

2 B58 A 3 0 0 3 100 89 7 0 82 92
B 59 11 0 0 11 100
B 59 A 27 3 0 24 89
B 60 48 4 0 44 92

3 B 58 A 9 2 1] 7 78 90 3 4 83 92
B 59 11 0 0 11 100
B 59 A 27 0 1 26 96
B 60 43 1 3 39 91

4 B58 A 8 2 1 5 63 73 5 1 67 92
B 59 9 1 0 8 89
B59 A 4 0 0 4 100
B 60 52 2 0 50 96

5 B53A 5 0 0 5 100 53 0 1 52 98
B 59 8 0 0 8 100
B 60 40 0 1 39 98

6 B 59 3 1 0 2 67 3 1 0 2 67

Todos B 58 A 35 4 2 29 83 387 16 8 363 94
B 59 54 2 (] 52 96
B53 A 103 3 1 99 96
B 60 195 7 5 183 94

permite por lo menos proteger a un 94 % de
la poblacién que muy dificilmente podria
protegerse de otra manera, dadas las
grandes dificultades de llevar, de casa en
casa, por lugares desprovistos de recursos y
de vias de comunicacién, la vacuna de uso
subecutdneo, con la refrigeracién del caso, y
el equipo de jeringas, esterilizadores y deméss
materiales necesarios. El pequefio morral de
los vacunadores por escarificacién, apenas si
pesa de 1 a 1,5 Kg., con material para ocho
dias de trabajo.

Los resultados de las pruebas NT se
analizaron, en primer lugar, segin el ntimero
de dias durante los cuales permanecié la

CUADRO 6 — Vacunados por escarificacién con 17D en San
Vicente de Chucuri, Resultados de las pruebas NT de fiebre
amarilla, analizados segdn los dos vacunadores.

Vacunador N. B. Vacunador J. M.
Vacunados Vacunados
Vacuna Lote No.
Positivos Positivos
Total Total
No. | % No. | %
B3SA......... 35 12983
B59. ........ ] 54 52 | 96
B59A......... 39 |36 |92 64 63 | 98
B60 .......... 195 | 183 | 94
Total........ 74 | 65|88 | 313 208 |95
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vacuna sin refrigeracién y segtn el lote de la
vacuna utilizada. Los resultados aparecen
en el Cuadro 5, donde no se aprecian dife-
estadisticamente significativas. Pa-

rece pues, que las fallas de la vacuna, o sean
los resultados negativos, no dependen de la

mavor nvnnmnwﬁn An] Y\rr\r]nnfn g ]Q tamnera-
mayor expo SHIpe

tura ambiente. En cuanto a los lotes usados,
el B-58A parece dar una positividad menor;
sin el"ﬁualgu, las diferencias entre este ]
los restantes, no son significativas.
Considerando la posibilidad de que
probables diferencias en la téenica personal
de los vacunadores fueran la causa de las

lote 5

“fallas”, se estudiaron los resultados en
forma independiente de cada uno de los
vacunadores, tal como aparece en el Cuadro
6. Los resultados no mostraron diferencias
apreciables.

En el Cuadro 7 se analizan los resultados
y por sexo de los vacunados.
Tampoco se observan diferencias.

Segtin el Cuadro 10 la distribucién de los

os en los 46 dias jue

nnnnnn

J.U u:buluaduo .Llcédll/ Vi
duré la vacunacién, es un tanto irregular.
En efecto, 12 de los negativos se concentran
en 5 dias, de la siguiente manera: 2 dias
cada uno con 3 negativos, v 3 dias ecada uno

CUADRQ 7 — Vacunados por escarificacién con 17D en San Vicente de Chucuri. Resultados NT de fiebre amarilla, segdn
la edad y el sexo.

Hombres Mujeres Total
Edad No. de Positivos No. de Positivos No. de Positivos
exami- Inc. exami- Inc. | exami- Inc
nados No. a nados No. o, nados No. 7
04 11 11 100 8 1 7 88 19 1 18 95
59 38 1 34 89 38 37 97 76 1 71 93
10-14 22 1 19 87 45 1 42 93 67 2 61 91
15-19 20 19 95 18 18 100 38 37 97
20-29 18 15 83 50 2 48 96 68 2 63 93
30-35 27 25 93 34 2 30 88 61 2 55 90
40-49 15 15 100 13 13 100 28 28 100
504 15 15 100 15 15 100 30 30 100
Total 166 2 153 92 221 6 210 95 387 8 363 94
CUADRO 8 — Vacunados por escarificacién con 17D en San Vicente de Chucuri. Andlisis de los resuitados de ios pruebas
NT de fiebre amarilla segin que los vacunados tuvieran o no anticuerpos HI de Ilheus o de St. Louis.
P051t1“w£9§_<'1enﬁebre
o, amarilla
No. %
Resultados de pruebas HI con Positivo con titulo 6 24 24 100
antigenos de Ilheus o St. “ “ “ 35 73 71 97
Louis “ “ “ 12 65 61 94
Total de pomtwos 162 156 96
Negativos 211 194 92
No examinados 14 13 93
Gran B0bal. ... et e e e 387 363 94
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CUADRO 9 — Vacunados por escarificacién con 17D
en San Vicente de Chucuri. Resultados de las pruebas de
nevtralizacién de fiebre amarilla segin que los donantes
tuvieran o no anticverpos neuiralizantes de ofros virus
del grupo B.

Anticuerpos NT de uno 0 mis
de los siguientes virus: Ilheus,
Resu’llta.doi d prue_'?]as NT |Dengue, St. Louis y Bussuquara

No St
Examinados..... 102 68
Negativos....... 4 3
Inconcluyentes ... . .. 1 0
Positivos........... . 97 65
% de positividad 95 96

con 2 negativos. Los 4 casos negativos
restantes se observaron cada uno en un dia
diferente. Esta observacidn, diticil de inter-
pretar, hace pensar en la posibilidad de que
algunos casos negativos se debieran a haher
recibido vacuna de una misma ampolla de-
fectuosa, o que, en especial en unos pocos
dias, por razones ignoradas, hubiera fallado
la operacién. Al revisar los registros de
vacunacién se pudo precisar, por lo menos,
que 6 de los negativos correspondian a tres
casas distintas, a razén de dos casos nega-
tivos por cada casa. Es casi seguro que en
cada casa no se usé sino una ampolleta. Los
tres pares de negativos, correspondian a tres
casas donde se habian vacunado 10, 6 y 4
personas, respectivamente, y donde mé4s
tarde se examinaron 6, 4 y 3 personas,
también en el orden respectivo. En estas
casas, las demés personas examinadas, esto
es 4, 2 y 1, en su orden, dieron resultado
positivo, lo cual indicaria que si la ampolia
era defectuosa, todavia contenia algo de
vacuna activa. En resumen, no encontramos
circunstancia especial alguna eclaramente
relacionada con los pocos casos que dieron
prueba NT negativa de fiebre amarilla.

En relacién con las pruebas HI para
antigeno 17D, de 373 sueros examinados,
Unicamente 307, o sea un 82%, dieron
resultado positivo.

CUADRO 10 — Detalle de las vacunaciones hechas
durante los 44 dias de trabajo, con indicacién de las
personas correspondientes a cada dia de las que se ob-
tuvo muestras de sangre mds tarde y de los resultados de
las pruebas NT de fiebre amarilla.

No. de | No. de | No- de Dljrl;;)g:s No. de
Vi |deian | | B | Eliat| S
racién | tadas | oo d:“::g;"é* amarilla
B-58A 1 9 77 10 0
2 12 58 3 0
3 10 94 9 2
4 12 | 113 8 2
5 15 78 5 0
B-59 1 5 42 2 0
1 5 53 6 0
1 8 43 4 0
9 7 52 4 0
) 6 35 3 0
2 10 | 43 4 0
3 3 | 1 2 0
3 9 61 4 ]
3 13 71 5 0
4 9 38 4 1
4 9 | 66 5 0
5 7 43 4 0
5 9 43 4 0
6 9 29 3 1
B-59A 1 6 | 55 18 0
1 12 80 15 0
1 5 31 4 0
1 9 71 7 0
1 4 50 3 0
2 3 34 9 3
2 13 77 11 0
2 5 25 5 0
2 8 32 2 0
3 15 84 22 0
3 9 64 5 0
4 3 25 4 0
B-60 1 10 | 58 9 0
1 13 | 102 3 0
2 8 | 49 11 0
2 9 55 20 3
2 13 78 17 1
3 8 32 3 0
3 11 60 8 0
3 12 80 5 0
3 13 1 102 27 1
4 11 81 16 0
4 11 64 29 2
4 7 37 7 0
5 9 80 1 0
5 9 55 16 0
5 10 | 75 23 0

*Todas fueron examinadas en pruebas NT de fiebre
amarilla.
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Pruebas con otros antigenos del grupo B

Se examinaron 373 sueros por HI con
antigeno de Itheus o de St. Louis, con el fin
de hacer una prueba que, de una manera
ripida, nos informara, aunque fuera vaga-
mente, sobre el estado de los anticuerpos de
virus del grupo B, del grupo de los vacu-
nados; 162 sueros, o sea el 42%, dieron
resultado positivo. Estos datos son de
importancia para valorar la inmunidad a la
fiebre amarilla.

Ademis, se probaron 170 sueros por NT
con los siguientes virus: Ilheus, dengue,
St. Louis y Bussuquara. El anilisis de estos
resultados es motivo de otro trabajo. Baste
por ahora indicar que 68 sueros mostraron
anticuerpos para uno o mis de los virus
mencionados. Este resultado equivale a un
40 %, y, como se ve, se asemeja mucho al de
las pruebas HI con Ilheus o St. Louis. El
cuadro serolégico de las personas con anti-
cuerpos NT de agentes del grupo B indica
una marcada actividad de virus Bussuquara
en la regién, y también actividad, aunque
menos patente, de Ilheus, lo cual estd de
acuerdo con los aislamientos que de estos
virus se han hecho en el drea (10). Hay
también sospecha serolégica de actividad de
virus St. Louis.

En los Cuadros 8 y 9 hemos analizado los
resultados de las pruebas NT de fiebre ama-
rilla, de acuerdo con Ia presencia o ausencia
de anticuerpos para otros agentes del grupo
B en los vacunados. Dichos cuadros no
muestran diferencia entre una y otra
situacién.

Resumen

En el presente trabajo se muestran los
resultados de la aplicacién de vacunas de
virus 17D por escarificacién cutdnea y, en
algunos casos, por multipuntura, a dos
grupos principales de personas. El primer
grupo, compuesto casi del todo por nifios,
estaba formado por 100 individuos que
fueron vacunados por multipuntura, y por
198 que lo fueron por escarificacién. El
porcentaje de conversién de negativo a posi-
tivo, en pruebas de neutralizacién, de fiebre
amarilla, fue, respectivamente, 89 y 97,5.

El segundo grupo estaba constituido por
387 personas tomadas al azar de un grupo de
2.486 vacunadas de 7 a 13 meses antes por
escarificacién, en un programa de vacuna-
cién de casa en casa, en lugares dificilmente
accesibles de San Vicente de Chucuri. Los
resultados de las pruebas NT de fiebre
amarilla fueron los siguientes: 94% de
reacciones positivas, 2% inconcluyentes y
4% de negativas.

Los resultados de ambos grupos, experi-
mental el primero, y el segundo destinado a
evaluar la vacunacién hecha bajo condi-
ciones de pura rutina, se consideran lo
suficientemente satisfactorias como para
justificar y recomendar el método, que
permite vacunar a personas poco menos que
inaccesibles a la vacunacién de tipo sub-
cutaneo.
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Observations on Yellow Fever 17D Virus Vaccine Administered by Cutaneous
Scarifaction (Summary)

The article describes the results obtained in
two different groups vaccinated with 17D vaccine
by scarification and in some cases, by the multi-
ple puncture technique. The first group was made
up mostly of children; 100 were vaccinated by
searification and neutralization tests showed that
the conversion rate was 899; 198 were vaccinated
by the multi puncture technique and in these
NT tests showed a conversion rate of 97.5%.

The second group consisted of 387 persons
selected at random from 2,486 persons who had
been vaceinated between 7 and 13 months before-
hand by searification in the course of a house-to-

house vaccination campaign in parts of San
Vicente de Chucur{ to which access is difficult.
The yellow fever NT tests gave the following
results: positive, 949; inconclusive, 2%; nega-
tive, 4%.

The results obtained in both groups, the first
for experimental purposes and the second to
evaluate a vaccinalion campaign ecarried out
under routine conditions, are considered to be
sufficiently satisfactory to justify recommenda-
tion of a method that can be used to vaccinate
persons in whose case subcutaneous vaceination
presents many difficulties.
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