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Xl primer método efectivo de vacunacion contra la fiebre ama-
rilla que pudo ser adaptado para uso humano se baso en el traba-
jo de Theiler (1), quien en 1930 anuncio una marcada variacion en
el virus de la fiebre amarilla producida por pases consecutivos en
cerebro de raton blanco. Se hallo que este virus de cerebro de ra-
ton, aunque poseia un neurotropismo aumentado, habia perdido
mucho viscerotropismo, lo cual sugirio su empleo como agente an-
tigénico en la vacunacion contra ia fiebre amarilla. Iin 1931 Sawyer,
Kitchen y Lloyd (2) anunciaron un método de vacunacion en el
que se usaba virus de cerebro de raton simultineamente con una
dosis adecuada de suero humano inmune para contrarrestar la ac-
tividad patogena de aquél. Este método de vacunacion cumplio con
su finalidad inmediata que era terminar con la gran serie de in-
feccion y muerte entre los investigadores de la fiebre amarilla (3),
pero no era practico para uso en grande escala en el control de la
fiebre amarilla, a causa de la dificultad de obtener y administrar
la cantidad de suero inmune reguerida.

Entre 1931 y 1935 fueron vacunadas 88 personas por este mé-
todo en los Laboratorios de la Division Internacional de Sanidad
de la Fundacion Rockefeller en Nueva York (4). Informes sobre

(*) Los estudios y observaciones en que se basa este trabajo se efectua-
ron bajo los auspicios de la Seccion de Estudios Especiales aue sostienen coo-
perativamente el Ministerio de Trabajo, Higiene y Prevision Social de Co-
Jombia y la Division Internacional de Sanidad de la Fundacion Rockefeller, v
fué presentado originalmente ante el VIII Congreso Cientifico Panamericano

que se reunié en Washington, D. C.. en mayo de 1940,
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resultados obtenidos en Kuropa, con el mismo método, con o sin
modificaciones, han sido publicadas por Findlay (5), Pettit y Ste-
fanopoulo (6), y en Nigeria (4) y en el Brasil (7) los respectivos
Servicios de Fiebre Amarilla también realizaron vacunaciones por
este método. Igualmente, en Colombia se practicaron asi 20 vacu-
naciones de noviembre de 1934 a julio de 1935, entre el personal
dedicado a las investigaciones de fiebre amarilla en el laboratorio
o en el campo. Los resultados de estas vacunaciones fueron en ge-
neral satisfactorios y similares a los obtenidos en Nueva York. En
Colombia no se encontré ninguna afeccion del sistema nervioso
Producida por el virus neurdtropo usado.

Buscando un método de reducir el viscerotropismo sin au-
mentar el neurotropismo del virus de la fiebre amarilla, se encon-
tro (8) que el prolongado cultivo in vitro en tejido embrionario
disminuia notablemente el viscerotropismo de una cepa muy viru-
lenta, sin aumentar a la vez su neurotropismo. Iista cepa de virus
modificada por cultivos y conocida como la 17TE vino, desarrollada
en tejido embrionario de raton, a reemplazar el virus de cerebro de
raton en el método de vacunacion empleado hasta entonces (9, 10).
La reduccion del viscerotropismo en este virus cultivado no se
considero suficiente, sin embargo, para permitir su uso sin la pro-
teccion de suero inmune. De noviembre de 1935 a septiembre de
1936 se hicieron 12 vacunaciones con este virus y suero inmune
humano entre el personal dedicado a los trabajos de fiebre amari-
lla en Colombia. Los resultados obtenidos no se diferencian en
nada de los publicados por Lloyd (9). '

Entre otros métodos de cultivo del virus de la fiebre amarilla
in vitro, iniciados por Lloyd, Theiler y Ricci (8), figuraba el uso
de tejido de embrion de pollo desprovisto del sistema nervioso cen-
tral. Se ha visto que el virus (17D), obtenido mediante cultivo pro-
longado en ese medio, pierde grandemente el neurotropismo y el
viscerotropismo, al mismo tiempo que conserva sus propiedades an-
tigénicas. La inoculacion subcutianea de este virus a un mono sus-
ceptible, el Macacus rhesus, rara vez produce reacciones febriles y
la cantidad de virus demostrable en la sangre del mono infectado
es generalmente minima. Ademads, la inoculacién intracerebral de
este virus muy rara vez le produce a dicho animal encefalitis seve-
ra pero si la produce al raton blanco, en forma que, aunque la mor-
talidad no disminuye, el periodo de incubacion se prolonga. El
mono rhesus inoculado con este virus (17D) por cualquier via que-
da completamente inmunizado contra cualquier inoculacion poste-
rior, por virulenta que sea la cepa empleada.

En noviembre de 1936, Theiler y Smith (11), después de cui-
dadosos y largos estudios en animales de laboratorio, comenzaron

.

la inmunizaciéon humana haciendo una sola inoculacién subcuta-
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nea de esta cepa modificada de virus 17D, sin suero inmune. Tanto
la reaccion local a la vacunacion, como la reaccion general, fueron
tan benignas que en ningin caso inter rumpieron las ocupaciones de
las personas vacunadas. En la sangre de las ocho personas vacu-
nadas se hallaron después anticuerpos protectores. Un poco de la
vacuna 17D preparada en Nueva York para uso humano, fué en-
viado al Brasil en enero de 1937, dando prineipio asi a un concien-
zudo estudio de su aplicacion al hombre. No obstante que las ob-
servaciones preliminares hechas en Nueva York habian demostra-
do que el virus 17D tdnicamente producia ligera reaccion (11), en
el Brasil la vacunacion se limito al principio a grupos pequenios de
voluntarios a quienes se podia observar facilmente. Tres grupos,
24 hombres en total, fueron vacunados subeutaneamente en febre
ro y marzo de 1937 con vacuna rehidratada 17D en cantidades de-
terminadas, medidas en dosis minimas letales para el raton. Los
resultados de los cuidadosos estudios llevados a cabo con dichos
individuos pueden resumirse como sigue (12):

En menos de la mitad aparecio virus en el torrente sanguineo,
Yy eso en cantidades sumamente pequeiias. Durante los primeros 2
dias después de la vacunacion se encontraron mediante la prueba
de proteccion, anticuerpos protectores en el suero de todas las per-
sonas vacunadas. Sin embargo, de 24 vacunados sangrados a los 7
dias ninguno resulté inmune todavia, y de 23 sangrados a los 14
dias 9 no tenian inmunidad adn.

Se encontrdé gran variacion individual en la produccion de an-
ticuerpos, pero en general el titulo de los sueros de las personas
racunadas era bajo en comparacion con el que alcanzan los monos
rhesus y los que han sufrido la fiebre amarilla. Mas o menos la ter-
cera parte de los sometidos al estudio se quejaron de haber pade-
cido malestar, mas que todo de dolor de cabeza acompafiado por
lo regular de dolores en el cuerpo semejantes a los de la gripa. La
temperltura mas alta que se registro fué de 37.7% €. Lstos sinio
mas aparecian usualmente entre el quinto y el octavo dia despues
de la vacunacién. Ningtn vacunado experimentd una reaceion su-
ficientemente fuerte para obligarlo a interrumpir sus labores dia-
rias. No ocurrié ninguna reaccion local en el sitio de la inocula
cion y tinicamente en muy pocos casos se noto un ligero eritema
de la piel. Tampoco se noté ninguna reaceion alérgica a las protei-
nas del embrion de pollo.

A medida que fueron conocidos estos primeros informes sobre
el uso de la vacuna 17D, fueron elaborandose planes para iniciar
la vacunaciéon en Colombia, donde en vista de los frecuentes bro-
tes de fiebre amarilla selvatica era de todo punio deseable prnte~
ger los conglomerados mas expuestos al peligro.

Este informe presenta la experiencia alcanzada en (A)lmlﬂnw
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en la vacunacion contra la fiebre amarilla con virus 17D, desde
junio de 1937 hasta fines de marzo de 1940, periodo durante el cual
fueron vacunados 175.496 personas.

Métodos y material.

Cepa del virus usado como vacuna.—LEL virus 17D provino de
la cepa Asibi, cuya historia completa ya ha sido publicada (8).
Tras de muchos pases en el mono rhesus fué establecido en un me-
dio compuesto de tejido embrionario de raton y 109% de suero nor-
mal de mono en solucion de Tyrode. Después de 18 pases en este
medio, se inicié un subcultivo en otro medio que contenia embrion
integral de pollo, en el cual se hicieron 58 pases. Se inicié enton-
¢es un nuevo subcultivo en un medio también con embrion de pollo,
pero desprovisto del cerebro y de la columna espinal. Iste virus
se ha mantenido continuamente por mas de 200 subcultivos en este
medio que contiene una minima cantidad de tejido nervioso.

Preparacion de la vacuna—De junio de 1937 hasta mayo de
1939 las vacunaciones se hicieron en Colombia con vacuna prepa-
rada en Nueva York en los Laboratorios de la Division Interna-
¢ional de Sanidad de la Fundacion Rockefeller, con excepcion de
unas pocas hechas con tres lotes de vacuna suministrados por el
Laboratorio del Servicio de Fiebre Amarilla del Brasil. Las prime-
ras tentativas para preparar vacuna 17D en Colombia fueron he-
chas por el doctor Bernardo Samper en el Instituto Nacional de
Higiene Samper-Martinez en 1938, usando virus semilla de Nueva
York. Tan pronto como fué terminado el edificio para laboratorio
construido en Bogotd por el Gobierno Nacional en colaboracion
con la Fundacion Rockefeller se le dotod de los aparatos necesarios
para la preparacion de vacuna en gran escala. Todas las vacuna-
ciones hechas en el pais desde mayo de 1939 han sido con vacuna
preparada en este laboratorio.

Como el titulo del virus producido por multiplicacion en cul-
tivos de tejido es bajo, la vacuna para uso humano se prepara con
embriones de pollo vivos inoculados con virus de cultivo, método
que permite obtener un titulo bastante alto a causa de la multi-
plicacion del virus en los embriones. La inoculacion de los embrio-
nes se hace con liquido sobrenadante de cultivos frescos de virus o
tumbién con el mismo liquido conservado en estado seco. En la
preparacion de vacuna se ha usado solamente virus cultivado en-
tee los pases 204 y 284. Para la inoculacién se escogen huevos con
embriones vivos, generalmente de 7 dias de edad: el ntimero de
huevos inoculados depende de la cantidad de vacuna que se desea

obtener.
Después de limpiar la cascara del huevo con alcohol al 95%,
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s¢ hace un pequeno orificio con una aguja especial a una distancia
méas o menos de ¥2 ¢em. del embrion, haciendo esta operacion en cuar-
to obscuro y con lampara eléctrica, que permite ver claramente la
posicion del embrion. Con una jeringa de tuberculina con aguja de
culibre 25 por 2 pulgada de largo se inoculan en la cavidad alan-
toidea €.06 c.c. de material de cultivo fresco o rehidratando con
azua destilada el material seco, y después se tapa el orificio con
parafina. Los huevos inoculados se ponen nuevamente a incubar
a 37% C. por cuatro dias, al cabo de los cuales estin listos para
la. preparacion de la vacuna.

Para preparar la vacuna se extraen del huevo los embriones
vivos y se mezclan, Iuégo se pesan y trituran en un molinillo de
piedras con ayuda de alundum. Con el triturado anterior se hace
una suspension al 10% en suero normal humano, por lo regula:
s diluir, aunque en los primeros lotes de vacuna preparados se
usé suero normal humano diluido al 509 en agua destilada. El
material se centrifuga durante 30 minutos a 3,000 r.p.m. y luégo
se filtra a través de discos Seitz EK y a 10 libras de presion. Sin
embargo en esta filtracion se pierde mucho virus, razéom por la
cual en los tltimos meses se han venido preparando lotes de vacu-
na sin filtracion que, gracias a una téenica muy cuidadosa, han re-
sultado casi todos sin contaminacion bacteriana.

La vacuna se envasa en ampolletas con 3.0 c.c. cada una y en
tubos con 0.5 c.c. cada uno. Luégo es congelada en una mezcla de
alcohol y nieve carbdénica y desecada al vacio en campanas neumi-
ticas tipo Hempel, en las cuales se coloca acido sulfirico concen-
trado para la absorciom del vapor de agua. En cada lote de vacu-
na se prueban la esterilidad bacteriologica, la virulencia y la can-
tidad de virus. El neurotropismo y el aumento del viscerotropismo
se prucban inoculando intracerebralmente un mono rhesus con 1.0
c.c. de vacuna. La cantidad de virus se determina antes de la de-
secacion y luégo a cortos intervalos, inoculando por via intracere-
bral diferentes diluciones de la vacuna a sendos grupos de seis ra-
tones blancos. De la mortalidad por encefalitis que resulta se cal-
cula la dilucion teorica capaz de producir una mortalidad del 50%
entre ios ratones inoculados (13). La vacuna se almacena a una
temperatura de 4° C. y se envia al campo empacada en ternos c¢on
hielo.

Técnica de la Vacunacion—La vacunacion consiste en una in-
yveceion subcutdanea de vacuna rehidratada, y diluida usualmente
en suero fisiologico en proporcion de 1 a 10. Dicha inoculacion se
hace en uno u otro brazo a la altura de la insercion del misculo
deltoides. La cantidad usual que se inyecta es de 0.5 c.c.; no obs-
tante en el laboratorio se usan algunas veces dosis de 1.0 c.c. El
virus se rehidrata inmediatamente antes de usarse, y cuando es
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posible la cantidad sobrante se inocula a ratones por via intracere-
bral para comprobar la vitalidad de la vacuna usada.

Prueba de inmunidod.—Para probar el contenido de anticuer-
pos del suero de una persona, antes o después de la vacunacion, se
usa la prueba de proteceion intraperitoneal en ratones. KEsta prue-
ba sirve no solamente para demostrar la presencia o ausencia de
anticuerpos protectores en un suero dado, sino también para deter-
minar la cantidad de anticuerpos, lo que se hace probando una
serie de diluciones en sendos grupos de ratones. Durante la prime-
ra parte del periodo que abarca este estudio, hasta marzo de 1939,
se uso en la prueba de proteccion una suspension al 15% de cere-
bro de raton infectado. La practica demostré que esta concentra-
cion de virus daba frecuentemente resultados inconclusivos en el
caso de sueros que indudablemente contenian anticuerpos, por lo
cnal se resolvio veiver a usar suspension cerebral al 109, tal como
originalmente lo recomendaron Sawyer y Lloyd (14).

Desarrollo del Servicio de Vacunacion.

Los casos de fiebre amarilla selvatica que venian presentin-
dose en el pais cada afio desde 1933, hicieron imperiosa, una vez
demostrada la seguridad y eficacia de la vacuna 17D en Nueva
York y en el Brasil, Ia necesidad de proteger los grupos especial-
mente expuestos. Por consiguiente, en junio de 1937 se comenzo
con vacuna enviada de Nueva York la vacunacion del personal de
algunas Unidades Sanitarias Rurales, de las cuadrillas de explo-
racion de las compailias petroleras, de la Policia Nacional, de las
compaiiias de aviacion, de la aviacion militar, de algunos trabaja-
dores de carreteras y de los empleados de las Minas de Muzo, tra-
hajo al que se dedicd el personal médico del laboratorio y del ser-
vicio de investigacion. Cuando a principios de octubre de 1937 se
presenté un brote de fiebre amarilla en la zona rural adyacente :
Landazuri (Santander), yva habian sido vacunadas 633 personas
del tipo mencionado. Inmediatamente se envié vacuna a Landazu-
vi v en el curso de tres semanas fueron vacunados alld aproxima-
damente 1,000 habitantes, siendo ésta la primera vez que se uso la
vacuna 17D para controlar un brote de fiebre amarilla selvatica.
Fn febrero de 1938 se comenzd una campafia sistemitica encami-
nada a inmunizar el porcentaje mis alto posible de la poblacion
de Muzo, lugar famoso en los anales de la historia médica por haber
reaparecido frecnentemente alli la fiebre amarilla. Entre los meses
de febrero v noviembre de 1938, fueron vacunadas en Muzo 3,341
personas, o sea aproximadamente el 61% de la poblacion. Desde en-
tonces, ningin caso de fiebre amarilla ha sido conocido en Muzo,
a pesar de haber side examinadas en el laboratorio 35 muestras de
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higado de personas muertas alli por enfermedades febriles agudas.

En mayo de 1938 ocurrié un brote agudo de fiebre amarilla
en las dreas rurales de Caparrapi (Cundinamarca) e inmediata-
mente se enviaron médicos con vacuna a combatir la epidemia. En
el curso de varias semanas fueron vacunadas 2,670 personas y el
brote desaparecié rapidamente.

En noviembre de 1938 se formd la primera comision perma-
nente que habia de iniciar un servicio de vacunacion continuo. Iin
el curso de pocos meses se alistaron y enviaron al campo otras cua-
tro comisiones. Estas comisiones estin formadas por un médico y
un ayudante, combinacién que, seglin se ha observado, es la mejor
para la vacunacion en el campo. Las dificultades de transporte y
las condiciones de vida primitivas existentes en muchas de las re-
giones en donde han ocurrido casos de fiebre amarilla hicieron ne-
cesario crear un equipo especial para las comisiones. El principal
problema, que era el de conservar la vacuna en hielo, se soluciond
empleando piezas refrigeradoras del tipo “Lcy-ball” ¥, para las cua-
les se diseiid una caja propia para el transporte a lomo de mula.
Esta solucion ha resultado del todo satisfactoria y ha hecho posi-
ble llevar la vacuna a toda region del pais adonde pueden llegar
bestias de carga. La téenica de vacunacion en el campo es exacta-
mente igual a la adoptada en el Brasil en 1937 (12).

A medida que se fué disponiendo de personal competente para
la vacunacion fué desarrollindose y poniéndose en prictica el si-
guiente programa general:

1. Vacunar intensamente en las zonas rurales donde se descu-
bran casos de fiebre amarilla, con el fin de limitar, en cuanto sea
posible, la propagaciom.

2. Vacunar el mayor porcentaje posible de personas en todas
las zonas donde haya habido casos en los 1ltimos seis afios. En Co-
lombia la fiebre amarilla ha tendido a reaparecer frecuentemente
en algunas zonas que se cree son focos endémicos.

3. Vacunar toda la poblacion a lo largo del Rio Magdalena
desde Honda hasta Barranquilla y a lo largo de las carreteras, fe-
rrocarriles y cables que conducen a ambas riberas del Rio Magda-
lena al norte de Honda. Esta medida fué adoptada para disminuir
las posibilidades de que el virus lograra llegar a las ciudades del
Caribe.

4. Finalmente, procurar inmunizar todos los grupos de traba-
jadores o viajeros que salgan para las zonas infectadas. En estos
grupos quedan incluidos el personal de la aviacion civil y militar;
las tripulaciones de los buques fluviales; los trabajadores de ca-
rreteras; cientificos y exploradores.

# Vendida por “The Crosley Radio Corporation, Cincinnati, Ohio”.
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Al escribir este informe el programa anterior esta lejos de ha-
Harse terminado, aun cuando #e ha adelantado bastante en el cum-
plimiento de los objetivos buscados. A medida que se adquieran
mayores conocimientos de la epidemiologia y distribucion de la
fiebre amarilla en el pais habra, naturalmente, que modificar los
planes, y no es improbable que la vacunacion en masa pueda llegar
a jugar un importante papel en el control mismo de la fiebre ama-
rilla.

Han sido vacunadas personas de todas las edades, desde ninos
de 6 meses para arriba. Las comisiones vacunadoras han tenido di-
ferente acogida en las diferentes poblaciones, acogida que guarda
relacion directa con la severidad y proximidad del dltimo brote
epidémico en cada lugar. Por ejemplo, en Muzo y en San Vicente
de Chucuri, donde hacia poco se habian presentado casos, fué po-
sible vacunas entre el 60 y el 65% de la poblacion total, mientras
que en otros municipios donde se vacunaba de acuerdo con los
puntos 2 y 3 del programa, el nimero de personas que se sometian
a la vacunacion a veces no pasaba del 209¢. Sin embargo, de junio
de 1937 a abril de 1940 han sido vacunadas 175496 personas, (véa-
se Iig. N° 1 y Mapa N° 1), y las vacunaciones contintan en nu-
mero mayor de 10,000 por mes.

Control de los Resultados de la Vucunacion. En los comienzos
del programa se acostumbraba probar la vitalidad del virus usado
en cada grupo de vacunados inoculando intracerebralmente uno o
mas grupos de ratones con el sobrante de la vacuna. Sin embargo,
én un programa de vacunacion de vastas proporciones, este méto-
do de control es impracticable y, ademds, la experiencia obtenida
en el Brasil (15) demuestra que la prueba de inmunidad verificada
sobre un numero adecuado de vacunados es la mejor prueba de la
eficacia de la vacuna. Siguiendo este método de control, se toma-
ron medidas para la recoleccion de sueros entre tantos grupos va-
cunados con diferentes lotes de vacuna como fuera priactico, en el
mismo orden de la vacunacion, pero dejando por lo regular un in-
tervalo de 4 a 8 semanas entre una operacion y la otra. IEn esta
forma el laboratorio central comprueba el trabajo de cada una de
Jas comisiones.

En el Cuadro N° 1 se pueden ver claramente los resultados de
la prueba de inmunidad hecha a 504 vacunados cuyo suero habia
dado resultado negativo antes de la vacunacion. Treinta y nueve,
o sea el 7.7%, no mostraron rastros de inmunidad en la prueba
rutinaria en ratones; 179, o el 35.5%, protegieron parte de los ra-
tones de cada grupo, indicando asi la presencia de anticuerpos es-
pecificos, pero no en grandes cantidades, y los 286 restantes de-
mostraron poseer completa inmunidad.
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11 Cuadro N 2 es un resumen de todas las vacunaciones y de
los resultados de las pruebas de proteccion post-vacunacion (inclu-
cive las del Cuadro N9 1) de que trata este trabajo, y alli puede
observarse que 48,511 vacunaciones se hicieron con vacuna prepa-
rada en Nueva York, 8,669 con vacuna del Brasil y 118,316 con
vacuna preparada en el laboratorio de Bogota. También condensa
este Cuadro el resultado de 2,139 pruebas de proteccion post-vacu-
nacion. En general, los resultados de este grupo mayor no difieren
de los que muestra el Cuadro N¢ 1. De los 136 sueros post-vacuna-
¢ion que no tuvieron inmunidad, 56 son de personas a las que se
administré vacuna cuyo titulo variaba de 1 en 50 a 1 en 200 en el
momento de despacharla al campo. Experiencias posteriores de-
mostraron que una vacuna cuya cantidad de virus es tan pequena
no sirve para usar en el campo. En la actualidad solamente se usa
en el campo vacuna cuyo titulo en ratones es por lo menos de 1 en
500 v preferiblemente de 1 en 1,000, con lo cual cada persona va-
cunada recibe una dosis teorica de 850 a 1,700 dosis minimas leta-
les para el ratomn.

En el Cuadro N? 3 se pueden ver los resultados del calculo
cuantitativo de los anticuerpos del suero de 52 personas sangra-
das. con pocas excepciones, 4 semanas después de la vacunacion.
Para controlar estas titulaciones de anticuerpos se emplearon 3
mezelas diferentes de suero humano inmune proveniente de perso-
nas inmunizadas por infeceion natural. IEn general, se puede ver
que es menor la cantidad de anticuerpos provocada por la vacuna-
¢ion que la provocada por la infeccion natural. También llama la
atencion la gran diferencia en la produccion de anticuerpos en di-
ferentes individuos vacunados, asi como la mayor o menor pro-
duccion de anticuerpos no depende de la cantidad de virus-vacuna
inoculada.

Reacciones a la Vacuna. Un considerable ntimero de personas
han sido observadas cuidadosamente en el laboratorio y muchas en
el campo, no solamente en los primeros dias sino por varias sema-
nas y hasta meses después de la vacunacion, sin notarse ninguna
reaccion severa. En general, puede decirse que aproximadamente
del 10 al 15% de los vacunados experimentan una leve reaceion
clinica consistente en dolor de cabeza, dolores en el cuerpo, y des-
aliento, con uno o dos grados de fiebre del 49 al 99 dia después de
la vacunacion. La duracion de estos sintomas es cuando mis de
dos dias y rara vez son lo suficientemente fuertes para obligar al
individuo a guardar cama. No se ha observado después de la va-
cunacion ningin caso de ictericia tardia semejante a aquéllos de
que Findlay hablé primero en Londres (16). Durante un brote ac
tivo de fiebre amarilla dentro del drea de Caparrapi, fallecio un
hombre a causa de la enfermedad tres dias después de haber sido
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vacunado. Como puede verse en los estudios preliminares con la
vacuna 17D en el Brasil (12), la produccion de anticuerpos demos-
trables en la sangre no comienza sino hasta después de siete dins,
asi que no es de esperar proteccion antes.

Seguridad de la Vacunacion para el Piblico. A pesar de que
el personal de dos laboratorios distintos (17) (18) no ha logrado
la transmision del virus 17D por Aedes aegypti, hay todavia una
posibilidad teorica de que el virus de la vacuna pueda ser trans-
mitido por este vector. Iin casi tres aiios de experiencia con este
virus en Colombia, se le ha empleado en gran escala repetidas ve-
ces en presencia del Aedes aegypti y de otros vectores selvaticos del
virus, y en ningiun caso ha habido sefas de una transmision del
virus-vacuna por insectos intermediarios. Es también  importante
notar que aun cuando el virus 17D ha sido sometido a extensas
manipulaciones en varios laboratorios por muchos investigadores,
no ha mostrado tendencia alguna a tornar a su forma virulenta
para el mono o el hombre.

Duracion de la Inmunidad después de la Vacunacion. 'ara po-
der desarrollar un programa inteligente de vacunacion es esencial
conocer la duracion probable de la inmunidad que confiere la va-
cuna. Sin embargo el virus 17D se ha usado durante un tiempo re-
lativamente tan corto, que es imposible sacar todavia una conclu-
sion respecto a la duracion de ia inmunidad que le da al hombre.
[on Colombia se han hecho algunas observaciones sobre unos pocos
individuos a diferentes intervalos después de la vacunacion. Un
grupo de 24 trabajadores de carretera en Cantino (Boyacd), cuya
prueba de inmunidad antes de ser vacunados dio resultado nega-
tivo, fueron sangrados uno vy 23 meses después de la vacunacion.
Ni bien el suero de algunos de ellos demostro alguna disminucion
en la cantidad de anticuerpos al cabo de los 23 meses, solamente
uno dio prueba de proteccion negativa. El suero de ese mismo indi-
viduo probado un mes despuds de la vacunacion tenia una inmu-
nidad muy débil. De 12 personas vacunadas en el laboratorio de
Bogotda y sangradas de 22 a 32 meses después todas demostraron
completa inmunidad. Por esta razon puede afirmarse, sin riesgo
a equivocarse, que en general la inmunidad dura por lo menos dos
anos. Serd menester determinar mediante otros estudios a qué in-
tervalos debe llevarse a cabo la re-vacunacion.

Costo de la Produccion de la Vacuna y de su Aplicacion en el
Campo. El costo es factor de gran importancia en todo procedi-
miento cuya adopeion se recomiende a los servicios de higiene pi-
blica. Sobra decir que el costo de la produccion de vacuna depende
en sumo grado de la cantidad elaborada. Entre enero de 1939 y abril
de 1940 se prepararon en el laboratorio de Bogota 84 lotes con un
total de 21,600 c.c. de vacuna 17D con un costo aproximado de ocho
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y tercio centavos por dosis. El promedio del costo de la aplicacion
de esta vacuna ha sido aproximadamente de veinte y cuatro quin-
tos centavos por persona, quedando incluidos los gastos de recolec-
¢ion y pruebas de sueros post-vacunacion.

Comentario.

Por casi tres anos se ha usado en Colombia vacuna preparada
con cultivos de virus 17D para la vacunacion humana contra la
fiebre amarilla en gran escala y por mis de un aio su produccion
e ha Nevado a cabo en la Seccion de Estudios Especiales del Mi-
nisterio de Trabajo, Higiene y Prevision Social. Se ha mantenido
de la virulencia de esta cepa de virus modificada y para no dejar
una constante vigilancia para descubrir cualquier retorno posible
pasar desapercibidas cualesquiera reacciones de naturaleza alar-
mante, causadas por la vacuna, sin haberse observado senal alguna
de un aumento tal de la virulencia. Por el contrario, una de las ca-
racteristicas de la vacuna ha sido la de poder emplearse con segu-
ridad absoluta.

Como resultado de la experiencia alcanzada en la produccion
de la vacuna es posible obtener ahora un alto porcentaje de lotes
con una cantidad satistactoria de virus activo. Sin embargo, toda-
via presenta algunas dificultades el desecar la vacuna en forma
tan satisfactoria que se conserve la cantidad original de virus ac-
tivo tiempo suficiente para hacer las pruebas necesarias en anima-
les v para distribuirla y aplicarla. Se requiere un constante cuida-
do para lograr la manipulacion adecnada de la vacuna sobre el
terreno y para reducir a un minimum por parte de las comisiones
vacunadoras los errores téenicos que pueden dar lugar a la inocu-
lacion de virus inactivo.

Iin el 11T Congreso Internacional de Microbiologia que se re-
unio en Nueva York en septiembre de 1939, Soper (19) informé que
algunos lotes de vacuna preparados en el laboratorio de Rio de
Janeiro no habian dado resultados satisfactorios al usarlos en el
campo. En el periodo epidémico de 1938 a 1939 hubo considerable
ntimero de defunciones por fiebre amarilla entre individuos vacu-
nados anteriormente con varios lotes de vacuna preparados con
virus 17D que habia sido pasado por mis de 300 subcultivos. Se
presentaron algunos datos que sugerian una disminucion de la an-
tigenicidad del virus 17D causada por el continuo cultivo. Pero en
Colombia existe la circunstancia de que no se ha hecho uso de virus
muy cultivado para la vacunacion humana. Sin embargo, se estan
llevando a cabo experimentos tanto en el laboratorio de Rio de
Janeiro como en el de Bogot, para determinar la causa del fraca-
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so parcial de esos lotes de vacuna en el Brasil, y como resultado
de lo ocurrido se efectian ahora controles mas cuidadosos de la
cficacia antigénica de la vacuna.

IEn Colombia se ha usado la vacunacion durante brotes activos
de fiebre amarilla selvatica en Landazuri en 1937, en Caparrapi en
1938, en Antioquia en 1939 y en Caldas en 1940, con resultados apa-
rentemente excelentes comparables a los obtenidos en el Brasil en
1938 (15). La incidencia de la fiebre amarilla entre las poblacio-
nes expuestas disminuye rapidamente con la vacunacion. Se sabe
unicamente de una persona vacunada en Colombia que haya muer-
to de fiebre amarilla, y eso solo tres dias después de la vacuna-
cion, cuando todavia no habia anticuerpos en la sangre.

Resumen.

Entre junio de 1937 y abril de 1940 se han vacunado en Co-
lombia contra la fiebre amarilla 175496 personas usando el virus
17D. Iiste método de inmunizacion ha resultado ser practico, segu-
ro, relativamente barato y eficaz. Las 2,139 pruebas de inmunidad
post-vacunacion llevadas a cabo indican que aproximadamente el
90% de las personas vacunadas en el campo obtiene inmunidad
comprobable. Los datos disponibles sugieren que en general la in-
munidad otorgada por la vacunacion dura por lo menos dos aflos.

Los autores desean dejar constancia de la valiosa ayuda pres-
tada por el Dr. J. A. Kerr, quien tuvo a su cargo iniciar esta labor
¥ bajo cuya direccion se efectuaron las primeras 10,000 vacunacio-
nes; por el Dr. J. H. Bauer, en cuyo laboratorio de Nueva York
fué producida la mayor parte de la vacuna usada en Colombia
hasta mayo de 1939, y por los doctores Hugo H. Laemmert, José
E. Avellaneda, José Pablo Leyva, Pedro José Pinto, Luis Enrique
Pena Pena, José Gregorio Baquero y José Rodriguez Bermiudez,
quienes repetidamente hicieron penosos viajes y trabajos con de-
vocion y competencia, muchas veces en condiciones dificiles, apli-
cando la vacuna en las zonas rurales de muchos rincones del pais.
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CUADRO 1

Inmunidad a la fiebre amarilla después de la vacunacion
de personas cuyo suero no protegia ratones blancos antes
k .
de ella, medida con la prueba de proteccion.

! N timero ' Resultados de prueba de proteccion
N.o de lote N.o de Titulo de en ratones
| de perso- | _ N
de pases en | vacunare- | 5
vacuna cultivo | hidratada Nas Pre” pisteccion Proteccion Ninguna ‘Porccnta]e
| (o0) badas total parcial | protecciéon no
protegido
|
N.Y.50* 272 6.000 283 | 130 130 17 | 6,0
IN.Y.51° 274 | 35 8 6 | 2 0 0
N.Y.52° 275 50 5 2 2 1 20,0
| N.Y.63" 217 50 6 2 2 2 33,3
N.Y.64 219 200 4 4 0 0 0
N.Y.64y | 219y |
‘N.Y.C)O | 223 | 250 48 35 | 7 6 12,5
N.Y.65 | 222 | 200 1 1 0 0 0
N.Y.66 223 300 80 62 14 4 5,0
N.Y.72 | 241 500 | 16 14 1 1 6,3
IN.Y. 74 | 218 150 | 35 16 | 16 3 8,6
N.Y.81 ' 218 | 1.000 | 4 3 1 0 0
| Rio 78 | 170 | 13 4 4 5 38,5
Bog.5*** | 252 400 | 1 1 0 0, 0
l— = : T :
TOTALES. . . 504 286 179 39 |

* Preparada en ios Laboratorios de la Division Internacional de Sanidad
de la Fundacion Rockefeller enr Nueva York.

#% Preparada en el Laboratorio del Servicio de Fiebre Amarilla en Rio
de Janeiro.

¥#% Preparada en el Laboratorio de la Seccion de Estudios Especiales
on Bogota.

O Usada sin diluir en la vacunacion individual de algunas personas.

%0 Llimase “end-point” o punto final de una titulacion de virus en ra-
tones, aquella dilucion del virus que, inyectada en cerebro de ratén en canti-

dad de 0.03 ¢. c¢., produce una mortalidad del 50%.



CUADRO II

Resumen de las vacunaciones y resultados de las pruebas
de proteccidon post-vacunacion con cada lote de vacuna
usada en el campo.

Resultados de prueba de proteccion

N.ode lote  N.ode  Titulo de N.o de N.o de en ratones
de pases en | vacunare- personas personas N |
vacuna cultive ‘ hidratada | vacunadas | probadas Proteccion P"olCCFif’" Nim’“‘.‘a ! orc::ta]e
| (00) total parcial | proteccion protegido
|
N.Y.50* 272 6.000 567 412 238 148 20 0,3
N.Y.51° 274 33 38 | 10 ] 2 0 0
N.Y.52¢ 275 50 30 7 4 2 1 14,3
N.Y.59 204 300 1.072 12 9 3 0 0
N.Y.63 217 50 420 24 11 7 6 25,0
N.Y.04 219 200 758 8 5 3 0 0
N.Y.65 222 200 442 | 7 2 4 1 14,3
N.Y.66 223 300 1.044 91 58 25 8 8
N.Y.64y 219
65 222 200 91 88 37 34 17 19,3
N.Y.64y 219
60 223 250 1.005 72 47 19 0 8,3
N.Y.66y 223
Rio 78 240 120

N.Y.72 241 500 3.280 204 139 126 29 9,9

Bog.3 | 245 | 400 2.053 61 5()i

N.Y.74 218 150 356 149 68 75 6 4,0
' N.Y.75 221 1.000 1560 38 32 5 1 2,6
N.Y.76 224 1.000 810 5 3 2 0 0
N.Y.80 | 215 1.000 2753 19 16 2 1l 53
N.Y.81 | 218 1.000 2001 6 6 0 0 0
N.Y.86 215 100 502 3 3 0 0 0
N.Y.87 214 400 3544
N.Y.88 213  1.000 3.419 |
N.Y.80 256 1.000 1.338
N.Y.90 | 256 500 902 3 3 0 0 0
N.Y.01 213  1.000 3.377 70 56 12 2 2,9
N.Y.92 213 1.000 6.778 | 135 103 30 2 1,5
N.Y.93 256  1.006  3.155 25 19 4 2 80 |
N.Y.95 256  2.000  4.676 9 6 2 | 1 11,1
N.Y.96 256 1.000  4.473 | 5 4 1 0 0
Rio 78** 170 64 15 5 4 6 40,0
Rio 210 500 797 | 26 24 2 0 0
Rio 256 | 180 = 7.808 | ‘ ’ i
Bog.1™**| 232 50 613, 38 19 1 18 | 474
Bog.2 | 241 500 | 1.777 { 76 69 6 1l 1,3 |
\ 1 1 1,6
1 ‘
1

PASAN . . . 61.623 1708 1053 520 | 135 | —




CUADRO

I

(Continuacion)

|

| |
N.ode | Titulo de | Namero de

Resultados de prueba de proteccion
en ratones

| N.o de lote N.o de |
de pases en | vacunare-  personas  personas -
vacuna cultivo | hidratada | vacunadas probadas
‘ | (00) total
‘ | _
| | |
vienen |.ccceoees [eerieenne 61.623 | 1.708 | 1.053
Bog. 5 252 400 507 36 28
Bog. 6 246 | 2.000 3.225
Bog. 7 254 300 1.115 32 20
| Bog. 8 255 500  4.204 213 174
'Bog. 9 248 | 500  2.868 5 2
' Bog.10 256 | 1.000 | 1.769
' Bog.11 238 | 200 2 |
| Bog.12 250 150 2.375 46 | 28
'Bog.13 | 238 | 1.500 3.510
} Bog.14 247 | 1.000 3.784 99 80
Bog.15 242 | 3.000 4.947
Bog.10 243 © 6.000 2.367
Bog.17 244 10.000 | 2.707
Bog.18 245 1.500 4.289
Bog.19 | 260 1.000 5.360
' Bog.20 262 ' 7.500 3.372
| Bog.21 248 500 808
Bog.23 2064 | 4.000 5.600
Bog.25 251 | 4.000 4.030
Bog.26 | 266 1.000 @ 5.226
Bog.27 252 | 2.000 5.046
Bog.28 253 500 3.219
Bog.29 268 500  5.657
| Bog.30 254 100 16
' Bog.31 255 300  3.336
'Bog.32 | 270 500 3.175
Bog.33 | 272 100 446
Bog.34 258 800 1.700
Bog.35 = 259 400 7
Bog.36 274 50 | 11
| Bog.37 252 | 2.000 | 2.173
' Bog.39 251 250 | 2
Bog.44 | 255 800 @ 2.288
| Bog.45 | 282 | 1.000 393
| Bog.47 259 | 500 | 2.413
'Bog.48 | 232 1.000  2.252
| Bog.54 234 | 2.000 3.620
Bog.61 241 1 1.000 5.388
A ] —
PASAN . 164.806 2.139 1.391

pa

rcial

502

|Proteccion Proteccion | Ninguna

| proteccion

135

1

—

150

Porcentaje |
no
protegido

2,8
0,4
2,8
20,0
15,2

3,0




CUADRO II (Continuacién)
1 | | } Resultados de prueba de proteccion
1 N.o de lote | N.o de | Titulode ‘ N.o de N.o de en ratones ‘
“ de pases en | vacuna re~‘ personas personas T ‘ a ) ] A ‘.
vacuna cultivo | hidratada‘ vacunadas | probadas Proteccién Proteccién| Ninguna Porc::taje‘
| 20 | total parcial  proteccion .
‘ | protegido
‘ e ——— _‘_‘l 1 : — .
| Vihen |o.ooes e vee s 164.806 2.139 1.391 592 156  —
! 1 |
' Bog.67 249 1500  1.801
| Bog.69 247 | 1.000 4.542 |
‘ Bog.70 225 | 300 3.322
| Bog.71 227 300 | 895
' Bog.72 244 300 ! 7
| Bog.73 231 700 3
' Bog.74 233 | 1.500 1
| Bog.81 342 ' 2.000 29
!‘ — e — s S e . S—— | — —
TOTALES. 175.496 @ 2.139 @ 1.391 592 156 7,3

* Preparada en los Laboratorios de la Division Internacional de Sanidad
de la Fundacion Rockefeller en Nueva York.

## Preparada en el Laboratorio del Servicio de Fiebre Amarilla en Rio
de Janeiro.

##% Preparada en el Laboratorio de la seccion de Estudios Especiales en
Jogota.

O Usada sin diluir en la vacunacion individual de algunas personas.

00 Llamase “end-point” o punto final de una titulacion de virus en rato-
nes, aquella dilucion del virus que, invectada en cerebro de raton en canti-

1 1 3

dad de 0.03 ¢. ¢., produce una mortalidad del 509%,.



CUADRO

11T

Reaccion protectora de los anticuerpos en personas no inmunes* a raiz
de la vacunacion con virus 17D cultivado.

| ‘ g+ ‘ g2€ | g%  Titulo de los anticuerpos
Edad | N.o de lote " Sub-cul- | © So g 35;% ‘ 3 %E | del control inmune****
Personas ‘ en ! de | tivo nt- E 3 = g %"ES 288 | ‘
| vacunadas w 1 '-.'é SE ; | eghs \ é"é_; } 1 ;
] anos | vacuna ‘ mero 8 ,E"é :g [ é 5‘%8‘ = 2 < | Pool 19 ‘ Pool 21 &‘ Pool 25
| 1188 |=Ef | © | |
' R.S. 23 | N.Y.50 | 272 11.000 8 16 26 I 20
1. S. 21 | N.Y.51 274 68 8 6 R
P.A.L.| 30 | N.Y.50 272 22.000 16 4 l W
T.S.V.| 37 | N.Y.50 272 | 810 16 9 o
B.A.S.| 22 | Rio78 | ? | 280 4 16 8 33
L.F.C.| 28 5 ? | 280 4 41 RRR (-
L.A.R.| 25 5 ? ‘ 280 4 76 w' ol ow
C. B. 30 | N.Y.63 217 | 135 4 10 | W ’
' J.W.B.| 30 | Rio78 7 280 32 4 | T
CAULC 27 NS0 | 272 | 22000 4| 37 | 16 |
EP. |37 . | » | 5500} .| 4| 10 90
EEN. |25 w -= | » T'] » 5
A. C 30 T} ) ) ” ]2 ” | ”
P. G. [ 23 % » m ”» 6 ) ‘\ ” |
RP. (19| , 5 i 5 5 w w o
N. E. 27 | % 3 - s 90 14 | 80 |
J. C. R 1 21 | 9 ”» ”» ” 2 | ” ”» "
D.v. 22 5 | ® " B3 1 o
L. R. ‘ 16 ‘ 1) i) i 0 " 10 | » ” ‘
AR 30 N af 31 & | »
.I' G l 20 : i) ” : 2] » 20 1 i ”
A R R B e S -
M.B. |17 A i 3 . woo
j A. B. 50 i " " ” »" 2 [ 28 45 ‘
S. C. 22 ) y ! ) " 5 | » ”
;‘ A' C 2] “ " " I ” ” ‘ 5 ‘ i3 ”
CP.E.C.| 22 NY.74 | 218 | 560 . 26 0 32
| J' M 20 ” ” ” " 38 ” ”
LEA 21| . | . , L T 5 -l
AA |23 ” i » ” » ol 1| » ”
| g. M. l 20 : 1) ‘ ”» ” [ ” 11 ‘ ”» "
. L. - 20 » | T » ‘ " 9 | » ”»
‘ L' M ‘ 20 " " » ‘\ L3 4 )‘ i3] ”
G P. 18 s % 5 » 3 » »
| M. M. i 22 » ) ” ”» 11 ‘r " l ”
PN |18 o | w | ow w119 | -
V. O. 25 " ” ” ” 7 [ ” N l 26
F. O. \ 18 | I l " " | ) 90 » l ]
R. L. ‘ 27 ’ l by " 1 35 54 5 i . 5
| | ! | I

|




CUADRO

1881

(Continuaciéon)

sz ey ]

| B + z =g * e .
! TETs E8E, g % | Titulo de los anticuerpos
| Nuamero Edad | N.rdelote Subcul- © o= &  #>5L | o & e de! control inmune****
‘ Personas 528 | geis © 33
de en de tivona- | ST 8 | PS8 | o = 2
vacunadas | S8 eawm | £EPa 28z
serie anos vacuna mero SE9E éf‘g‘s‘ ol - Pool 19  Pool 21 | Pool 25
TEMETE |
* 2% Zecg
41 Q.C. | 25 N.Y.74 218 560 4 7 19 .20
42 M' R‘ 24 ”» » ” ” 39 " \‘ "
|
43 A. L 23 5y % 3 ” 20 s ¥
44 M' I 19 ” ”» 56 ” 64 " ”
45 V. V. 20 ’ ” ’ ’ 79 ” 53
46 ). L. 24 ., . . ., 4 10 90
47 T' O' 20 1 » » ”» 13 ”» ”
| 48 E. C. 20 ” ’” ’” ”» 13 iz} il
49 A' L' ]9 ” ”» ” ” 3 1 ‘ "
|50 R. S. 20  N.Y.81 % 3.875 5 23 7
51  L.G |22 ., . ., ; t 64 7 I
52 AR 22 ., ) ., , ( 8 7
* El suero de todas estas personas se  sometio a la prueba de proteceion en rato-
nes antes de Ia vacunacion y dio resultado negativo.
|

Llimase “end-point”™ o punto final de una titulacion de virus en ratones, aque

lla dilucion del virus que, inyectada en cerebro de raton en cantidad de 0.03 ¢. c¢.,

produce una mortalidad del 509.

Se entiende por titulo de los anticuerpos de un

suero

dilucion del suero

que debe proteger contra virus neurotropico la mitad de los ratones inoculados.

* ¥ %R

- D.

= Dosis minimas letales.

Pools de suero obtenido de personas inmunizadas por infeccion natural.
M. L.
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