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I. INTRODUCCION

Considerando la magnitud del problema de la rabia en
Guafemala, y anticipando que este problema persistird por
mucho tiempo en el futuro, cualquier esfuerzo tendiente a
la mejora de los métodos de control y prevencién estara
justificado. Los investigadores en el campo de la salud,
estin continuamente ensayando nuevas vacunas que ten-
gan efectividad y que disminuyan el riesgo de lesiones del
sistema nervioso, inherentes a la vacuna.

La vacuna de cerebro de ratén lactante (CRL) tiene
buenas perspectivas por la carencia de mielina en su com-
posicion. Es riecesario, sin embargo, probar la efectividad
de los lotes preparados en Guatemala.

El presente estudio resume experiencias sobre la efec-
tividad de la vacuna CRL, como una contribucién al cono-
cimiento de ésta, vy su aplicacidon en nuestro medio.

II. ANTECEDENTES

Desde tiempos inmemoriales la rabia ha afligido a la
humanidad por el trauma fisico y psicolégico que la adqui-
sicion de la infeccién, por mordedura, y el desarrollo de la
enfermedad siempre mortal, acarrea tanto al paciente como
a las personas que le rodean. -

Son muy pocos los paises exentos de la rabia y en la
mayoria este es un problema de salud de magnitud aprecia-
ble, en unos mis que en ofros. )
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En Guatemala la rabia ha existido desde tiempos anti-
guos v como consecuencia de esto, el 21 de noviembre de
1907 se inaugurd el Instituto Nacional de Vacuna. En el
afio 1915 se cred e! Instituto Antirrdbico y hasta 1929 se
comenzd a elaborar la vacuna antirrabica tipe Pasteur y
Semple. En 1959 se introdujo un nuevo tipo de vacuna, la
vacuna irradiada con luz ultravioleta, ¥ en 1967 la vacuna
preparada con cerebro de ratén lactante (CRL).

Debe mencionarse la existencia de vacunas preparadas
en ausencia de tejido nervioso, tales como la de embrién
de pato y la elaborada en cultivo de tejidos.

Con relacién a'la vacuna embrién de pato, aunque no
se produce en Guatemala, se ha empleado en nuestro me-
dio, no habiendo hasta el presente un estudio sobre su uti-
lizacién y efectividad; sin embargo, en otros paises se ha
empleado con éxito y debido principalmente a la ausencia
del “factor paralitico” de la mielina” del tejido nervioso,
ofrece mayores pOS1b111dades (3, 8, 25).

Vacunas antirrabicas producidas en cultivo de tejidos
se han venide estudiando ¥ a la fecha ya se producen co-
mercialmeénte, aunque en Guatemala no se han utilizado.

Lo mismo que la vacuna producida en embrioén de pato
carece del “factor paralitico”, con la ventaja de tener me-
nos proteina extrafia (20). Los tejidos empleados han sido
rifion de Hamster y rifién de cerdo, este dltimo es el més
empleado en la actualidad (21).

El problema es endémico en la mayoria de la poblacién
canina del pais, con exacerbacién frecuente debido al des-
arrolle de epizootias, por lo que es necesario llevar a cabo
métodos de control y profilaxis.

Las estadisticas vitales indican que el nimero de per-
sonas mordidas se ha-elevado progresivamente desde 1958,
como puede verse en el cuadro ntmero 1.

En 1967 se llevd a cabo la mayor campaﬁa antirrdbica
en el pais, con la ehmmacmn de 43,237 y 1a vacunacién de
23,199 perros. :




Asimismo, en el cuadro nimero 1 se indica la situa-
cién de la rabia en Guatemala, en el periodo. comprendido.
entre 1958 a 1967.

Es oportunc hacer notar el nimero de personas muer-
tas por rabia, que fue de 6 en 1966 ¥ de 3 en 1967,

IIL. LA VACUNA DE CEREBRO DE RATON
LAGTANTE (CRL) -

A) Generalidades

Ez_bien sabide que la inyeceién del virus de la rabia
preparado a partir de tejido nervioso de conejo, puede cau-
sar en. humanos y animales reacciones alérgicas de tipo
nervioso, a menude muy peligrosas o fatales (31). Esta
accion se ha atribuido a la mielina,'vaina de sustancia adi-
posa que rodea el cilindro-eje ¥y que no es removida de la
preparacién viral.

En Guatemala se han registrado en el periodo com-
prendido entre 1958 a 1966, 51ete €asos con comphcacmnep
neuroldgicas (6).

Con el propésito de lograr una vacuna sin mielina, se
iniciaron investigaciones independientemente en Chile y
Rusia, en animales que todavia no habian entrado en pro-
ceso de mielinizacion por su edad. Estas investigaciones
estuvieron bajo la direccidn de Fuenzalida (1955) (12, 14)
y de Svet-Moldavskaya y colaboradores (1955).

El grupo de Svet-Moldavskaya trabajo desde 1955 en
la elaboracién y mejoramiento de esta vacuna. Al princi-
pio se preparaba a partir de cerebro de conejo recién na-
cido, va que durante los primeros seis dias de vida, la can-
tidad de sustancia encefalitogénica es practicamente nula.
Mas tarde notaron que el mejor tejido para la produccion
de las vacunas no alérgicas contra la rabia, es el cerebro
de ratones blancos lactantes de menos de diez dias de vida,
va que las sustancias que eausan encefalitis, por razones
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alérgicas, todavia no se han desarrollado. (Kabat -et al.
1947, 1948; Thomas et al. 1950; Svet Moldavskaya et al.
1962).

En estudios independientes Fuenzalida demostré que
el titulo obtenido en ratones blancos lactantes era mucho
méis alto que el logrado en conejos lactantes, permitiendo
asi inyectar una menor cantidad de vacuna y disminuyen-
do el riesgo de los accidentes neurolagicos.

Este mismo grupo probd, por medio de pruebas de po-

" tencia, que la vacuna CRL protege en mayor grado que la

preparada a partir de material de cerebro de conejo.

La vacuna de raton lactante estd siendo usada en gran
escala en Argentina, Pert, Uruguay, Brasil y Chile (11).

En Guatemala, en el Laboratorio Bioldégico de Sanidad
Piblica, se han producido tres lotes de esta vacuna, siendo
las primeras personas vacunadas, las utilizadas en el pre-
sente trabajo.

La vacuna CRL se prepara en ratones albinos lactan-
tes de cuatro a cinco dias de vida, por inoculacién por la
via intracerebral con la cepa “Confrontation virus stan-
dard” (CVS) de virus rabico fijo, a una dilucién de 10—3
DL, Los animales se sacrifican a los siete dias y luego
se extraen los cerebros, haciéndose una suspensién al 5%
de tejido, irradiindola después con luz ultravioleta y dilu-
véndose después la suspension al 1%. La vacuna se preser-
va con merticlato a una concentracién final de 1:10,000 y
fenol al 1:1,000, Después se hacen pruebas de esterilidad
de la vacuna final en medio de tioglicolato de sodio y prue-
bas de inocuidad, inoculando intracerebralmente 16 ratones
con una dosis de 0.03 ml cada uno, ¥ dos conejos, de los
cuales debe sobrevivir la totalidad sin mostrar sintomas de
rabia, al término de 30 dias.

. Las- goncentraciones de virus en el cerebro de ratones al-
binos lactantes es alto, habiéndose obtenido titulos de 10—
DL;,/0.03 mi. S




Esta vacuna ha sido adoptada por laboratorios oficia-
les y privados de diferentes paises latinoamericanocs. La
razon por la cual se ha generalizado su uso es por la elevada
potencia antigénica, facilidad de produccion, alto rendimien-
to y bajo costo. Ademds, como en los cerebros de ratones
lactantes con los cuales se produce la vacuna hay cantidades
minimas de sustancias encefalitogénicas, es conveniente ufi-
lizarla actualmente en la profilaxis humana y canina.

En estudios hechos con voluntarios del Centro Pan-
americano de Zoonosis, en la Republica Argentina, se de-
mostrd la relacion existente entre la potencia antigénica
de 1a vacuna CRL y su condicién inmunogénica para la in-
duceién de anticuerpos antirribicos neutralizantes de alto
titulo en los individuos tratados. En éstos se comprobd que
a los 21 dias después de la primera vacuna, el nivel de anti-
cuerpos era elevado, siendo las medianas de 1:180 para el
-grupo .que recibid. tres.dosis .y. de-1:200-para.el.que-recibié .
cinco dosis. Estos datos se obtuvieron por pruebas de suero

neutralizacién. (Godoy y Fuenzalida, 1966.)

La respuesta inmune expresada como la elevacién def
nivel de anticuerpos neutralizantes antirrabicos es satis-
factoria también en perros, gatos y caballos (13).

Msas de 90,000 personas han recibide el tratamiento
antirrabico con vacuna CRL en Argentina, Brasil, Chile,
Perd y Uruguay, sin que se observaran accidentes neuro-
paraliticos, ni falas del tratamiento (11, 13).

Las reacciones observadas en el sitio de inyeceidn se
limitan a dolor, prurito, exantema méaculo papular, que des-
aparecen generalmente en 48 horas. Un caso excepcional
fue una persona que presenté exantema polimorfo maculo
papular generalizado, de coloracién rojo vino, especialmen-
te en las extremidades inferiores; ademdas, dolor intenso
en el sitio de inoculacién (12). Cefalea y fiebre ocurre
en menos del 3% de los casos.
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B) Lotes de vacuna CRL preparados en Guatemala

Hasta el momento han preparado en el Laboratorio
Biolégico de Sanidad Ptblica, el doctor A, Ericastilla y la
sefiora T. de Ruiz, tres lotes de vacuna CRL. ElI protocolo
del Lote nimero 1, empleado en la vacunacién de las per-
sonas que sirvieron para el estudic que se indica en este
trabajo, es el siguiente:

Inoculacién-del virus: 18 de noviembre de 1967.

Cepa: 91-122/1 (10 de julio de 1966), enviada del Cen-
tro Panamericano de Zoonosis, en Azul, Provincia de Bue-
nos Aires, Argentina, de la que se efectud el primer pasaje
para preparar un “stock” de fecha 13 de nov1embre de
1967. :

Se-extrajeron los cercbros de* los ratones lactantes, se
trituraren en un molino Eppembach, ¢ .irradiaron con luz
ultravioleta en el irradiador Dill. C

El peso ‘de tejido cerebral obtenido fue de 90.65 gr.
Se prepararon dos suspensiones, al 5.y al 10%, en agua
destilada. Se usaron los siguientes preservativos:. fenol al
1:1,000 y mertiolato al 1:10,000. Por dltimo se hizo una
suspension del tejido cerebral al 1% en agua destﬂada
concentracion fma] a la que es usada e

Se hacen pruebas de esterilidad en medio de fiogli-
coiato de sodio, de todos los pasos para la elaboracién de
la vacuna; como son: el inéculo, la. molienda, vacuna des-
pucs de la irradiacién, antes del envase y, por u]tlmo de
]a vacuna ya envasada lista para su empleo.

- . Los controles biologicos que se .efectiian, son los si-
guientes :

‘Prueba de ‘inocuidad, inoculando 0.03 ml intfacerebral-
mente a 20 ratones v 2 conejos; el resultado fue gue no
murio ningﬁn'animal en los 30 dias deé observacién;

" Método para determinar la potenc1a de Ia vacuna, se-

é‘lil’l los requerimientos minimos de los Institutos Nacio-
nales de Higiene (NIH) de los Estados: Unidos (4):
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DE., vacuna de referencia...... = 1,83

DE; Lote nimero 1............ = 0.34
Valor antigénico ............... = b
Inyectadas 31 DL,

Titulo del CVS—24 14 .. ....... .. — 10—"% DLy,

1V, MATERIAL Y METODOS

A) Descripeion de la poblacién

Para el presente trabajo se tomaron dos grupos de per-
sonas de 10 individuos cada uno. Los grupos lueron divi-
didos por edades y fueron vacunados ¢omo se indica en el
cuadro nimero 2.

Todas las personas “yacunadas pertenecnan al depar-
tamento de Guatemala,

Estas personas fueron vacunadas porque habian sido
mordidas por perros que posteriormente murieron-de rabhia,
o por perros no controlados, o porque habian estado en
contacto con perros rabiosos.

Ninguna de las personas habia 51d0 vacunada prev1a-
mente contra la rabia. _ Lo

El cuadro nimero 3 -indica el sitio. de mordedura ¥
las personas que tuvieron contacto con perros rabiosos:

El primer grupo recibié un tratamiento completd de -
14 inyecciones consecutivas de vacuna antirribica irradia-
da, preparada con cerebro de conejo (Lote 190 1.B.); v el
gsegundo, 14 inyecciones consecutnas de 1a vacuna de ce-
rebro de ratén lactante (CRL).-

B) Téenica de vacunacién

La dosis de vacunacién es una inyeccién subcutinea
de 2 ml de una suspension al 5% en la vacuna cerebro de
conejo irradiada, y-al 1% en la vacuna cerébro de raton
lactante (CRL) irradiada. . :



El sitio de inoculacién fue en el abdomen, inyectan-
dose las 14 vacunas en diferente sitio. Una sefiora recibi6
el tratamiento en la espalda, por encontrarse embarazada.

C) Recoleccién de muestras de sangre

La recoleceién de muestras se llevé a cabo en cuatro
diferentes etapas.

La primera muestra de sangre se extrajo antes del ini-
cio del tratamiento antirrabico.

La segunda se tomd al finalizar el curso de la vacu-
nacion.

La tercera fue extraida un mes después de terminar
el tratamiento de vacunacion.

La cuarta, a los tres meses de terminado el cursc de
vacunacion. '

Estas muestras fueron tomadas en tubos Vacutainer
. de 13-mam %100 rmm,-con-aguja -nimero 21:

Las sangres coaguladas fueron incubadas a la tempe-
ratura ambiente durante cuatro a seis horas. Luego se
procedié a desprender el codgulo y se centrifugaron a 600
rpm durante 30 minutos. Los sueros se trasvasaron con
pipetas estériles a tubos 13 mm X 100 mm con tapén de
algodén, los cuales fueron refrigerados a —4°C durante
24 horas, v luego congelados a —60°C.

La cantidad de suero extraide varié entre 1 y 4 ml.

Las pruebas llevadas a cabo con estas muestras, con-
sistieron en la determinacién del nivel de anticuerpos neu-
tralizantes antirribicos.

D) Determinacién de anticuerpos

La técnica usada fue la prueba regulé.-'r de suero neu-
tralizacion (SN), siguiendo el método de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).
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El antigeno usado para las pruebas de suero neutra-
lizacién es la cepa de virus rabico PV 11, cuyo “stock” se
mantiene en el Laboratorio Biolégico de Sanidad Publica,
en ampollas de 2 mi cada una, de suspensién al 20% de
cerebro de conejo ¥ agua destilada, a una temperatura de
—60°C. '

El pasaje del 17 de noviembre de 1967, CVS 24 1/3
fue titulado previamente dando los siguientes resultados:

_Diluc. 771;atoncs ;vosT Muertos Vivos Muertos Por ciento
viras inocal. rabia . rabia de muertos
10— 10 0 10 0 24 100
10--57 10 2 8 2 12 84
10—67 10 8 2 10 4 28
10—77 10 8 2 18 2 10

Titulo: 10—531

El diluyente usado es una solucién al 2% de suero de
conejo, en agua destilada, inactivado a 56°C durante 30 mi-
nutos.

Los sueros controleg o de referencia usados, fueron de
origen equino, refinado y concentrado por la casa “Lederle”,
obtenidos por Sanidad Publica. La mediana del titulo dado
por este suero, en las diferentes pruebas de suero neutrali-
zacion fue de 1:6000, contra 38 DL,.

El procedimiento consistié en inactivar los sueros a
56°C por 30 minutos. A continuacién se hicieron cinco di-
luciones por suero de la siguiente forma: 1:5, 1:25, 1:125,
1:250, 1:625; cada dilucién se mezclé luego con un volumen
igual de la cepa CVS de virus ribico fijo, el cual contenia
entre 32 v 300 DL,,, obteniéndose de esta manera las dilu-
ciones finales de 1:10, 1:50, 1:250, 1:500, 1:1250.

Las diluciones usadas para los sueros controles fueron
de 1:1000, 1:2000, 1:4000, 1:8000; didndonos las diluciones
finales de mezcla suero-virus: 1:2000, 1:4000, 1:8000, 1:16,-
000.




Bl

Las mezclas dilucién de suero mas virus, y los tubos
control del antigeno viral en dilucién 10—7 a 1077 DLy,
fueron incubados a 837°C durante 90 minutos.

Después de la incubacién las mezclas fueron colocadas
en una bandeja de agua helada, hasta inocularlos intracere-
bralmente con 0.03 ml de mezcla suero-virus por ratén, en
6 a 10 ratones suizos blancos, de 3 a 4 semanas de edad. El
control del antigeno viral, corrido en cada prueba consistié
en inocular las diluciones 10—, 10—3, 1047 1077 DL,,
previamente incubadas a 37°C durante 90 mlnutos en 10 ra-
tones.

Los ratones fueron observados diariamente desde el si-
guiente a la inoculacién. EI nlimero de ratones que se en-
contraban normales, enfermos o muertos, se registré en una
tarjeta que se conserva en los archivos. Los sintomas ob-
servados en los ratones-fueron los siguientes: ¢) pelo hir-
suto, b) temblores al sostenerlos en el aire, por la cola, ¢)
falta de coordinacién en las patas traseras, d) paralisis, e)
postracién y coma. EI periodo de observacién fue de 21
dias, caleulandose el punto final como la supervivencia del
50% de los animales, por el método de Reed ¥y Muench (27).

El titulo de anticuerpos neutralizantes en los sueros es
expresado como el reciproco de la dilueién final del suero
que protege al 50% de los ratones inoculados.

El procedimiento anteriormente descrito solamente va-
rié con las muestras tomadas antes de iniciarse la vacuna-
cion a los cuales solamente se les hizo una prueba pantalia,
para observar si habian anticuerpos detectables a la dilucién
final de 1 :2,

E) Método empleado para caleular el poder neutralizante
de los sueros

El nivel de anticuerpos neutralizantes de cada suero,
expresado como la dilucién que protege al 50% de los anima-
les inoculados, se obtuve como se dijo antermrmente por el
método de Reed y Muench (27).
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Se calcularon los sobrevivientes de cdda dilucidén y se
acumularon los resultados, asumiendo que un animal sobre-
viviente a una dilucién dada, hubiera sobrevivido a una di-
lucién inferior. Se estiman los porcentajes y se procede
como sigue:

Sobrevivencia inmediata superior al 504 — 50
Distancia

proporcional —
" Bohrevivencia inmediata superior al 5004 — Sobreviveneia inmediata
inferior al 507,

Log. punte final — (Distancia proporcional X log. factor de dilucién), dog. dilu-
cion inmediata superior de scbrevivenein al 504, .

Dilueion del suero
que protege al 507, — Antilog. punto final

La aplicacién practica de este método se ilustra con el
siguiente ejemplo: :

Suero N? 5:

. Por ciento
Dil. 1?1“0“5 Vivos Muertos Muertos sobrevi-
suero inocul. vientes

1:10 10 10 0 100
1:50 10 ) 5 . 68
1:250 10 10 37
1:1250 10 1 19 - b

68 — 50 18
= — = .B8 x 0.07 = 0.406

68 — 37 31
Log. 50 = 1.6989 Antilog. 2.1049 = 127.3
0.406

2.1049
1:127




V. RESULTADOS Y DISCUSION

La vacunacién antirrdbica presenta un caso iinico, ya
que la inmunizacion se inicia después de la exposicién a la
enfermedad, siguiendo esquemas distintos de acuerdo a muy
variadas eircunstancias, tales como lugar de mordedura, co-
nocimiento del animal mordedor, estado de inmunidad de la
persona afectada, etcétera.

En los casos humanos de exposicién a la rabia dos fae-
tores deben tomarse en cuenta con relacién a la formacién
de anticuerpos. Estos son: a) la rapidez de su formacién y
b) el nive] que éstos alcancen.

Hay gran cantidad de estudios con relacién a estos dos
puntos, sin embargo han sido hechos en su mayoria con va-
cunas tales como: “Semple”, “Fermi”’, “Flury” (HEP v
LEP) v embrién de pato {VEP) (7, 8, 9, 15, 29). Los re-
sultados obtenides indican gran diversidad en la respuesta
inmunolégica pero se deben a diferencias en las rutas de ino-
culacién empleadas, dosis administradas y fechas en que se
obtuvieron las muestras; ademas se utilizaron lotes de va-
cunas de potencias relativamente diferentes,.

Ya que el presente trabajo concierne a las vacunas pro-
ducidas ¥ usadas en Guatemala se le dari énfasis a los
resultados obtenidos con la vacuna antirrabica humana pro-
ducida en cerebro de conejo v de ratén lactante (CRL) in-
activadas con luz ultravioleta,

En un estudio comparativo Hlevado a cabo en Chile por
Fuenzalida y colaboradores (12) concluyveron que la vacuna
CRL al 1% de tejido nervioso es tan potente como la mejor
producida en cerebro de conejo. Potencia determinada en
pruebas de proteccién en el ratdn, asi como su habilidad de
producir anticuerpos en el humano.

Los resultados obtenidos por nosotros concuerdan con los
de Fuenzalida, sin embargo las fechas de obtencién de las
muestras, asi como otrog detalles no han sido los mismos,
por consiguiente, tratandose de fenémenos inmunologicos
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donde concurren tantos factores lag comparaciones son re-
lativamente dificiles. Ver cuadros nimeros 4 ¥ 5 y gréfica
numero 1. '

Como se dijo anteriormente, en una encuesta realizada
con voluntarios del Centro Panamericano de Zoonosis, se
encontré que la vacuna CRL produjo a los 21 dias, anticuer-
pos con titulos de 1:180 en 10 personas que recibieron tres
dosis con dia de por medio, y 1:200 para los 9 que recibieron
cinco dosis (11).

Nuestros resultados indican que en las 10 personas tra-
tadas con vacunas CRL, a los 14 dias, es decir, al finalizar
el tratamiento antirrabico, la mediana para el titulo de anti-
cuerpos fue de 1:125, con valores maximos y minimos de
1:853 v 1:19, respectivamente. A los 30 dias después de
finalizado el tratamiento, la mediana fue de 1:264 y los ex-
tremos maximos y minimos 1:487 y'1:46, respectivamente.
Por tltimo, a los tres meses de concinido el tratamiento, la
mediana fue de 1:240, la maxima 1:1112 ¥ la minima 1 :45.
Estos resultadog se resumen en el cuadro numero 6.

El estudio de este cuadro nos demuestra una rapida
produccién de anticuerpos. Los valores tan extremos en los
titulos reflejarian factores personales en la respuesta in-
munogénica yva que esta tendencia se mantuvo a lo largo de
los tres meses.

Los titulos mas altos se encontraron entre los 14 dias
de iniciado el tratamiento v los 30 dias después de termi-
nado, datos que estan de acuerdo con estudios de otros in-
vestigadores con otras vacunas (9, 11, 15). Este es el
periodo en el cual una alta concentracién de anticuerpos es
exigente.

A los 90 dias, después de terminado el tratamiento, los
anticuerpos estin en declinacién con respecto a los 30 dias.
Estos resultados nos sugieren lo siguiente: la vacuna CRL
en las dosis empleadas produce suficientes anticuerpos y
con la rapidez necesaria en casos de exposicién a la rabia,
asumiendo que un nivel de anticuerpos de 1:100 confiera
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proteccion, Ademds, indica que los anticuerpos rabicos tien-
den a declinar; por consigniente una reexposicién al virus
rabico obligaria por lo menos a la administracion de una
dosis de refuerzo. Segin Fuenzalida, media dosis produce
en individuos previamente vacunados, niveles de anticuer-
pos superiores a la respuesta primaria, al cabo de 8 dias
(10).

En los individuos bajo estudio, la formacién de anti-
cuernpos no significa una respuesta anamnésica, va que nin-
guno de ellog lo demostrd en la prueba pantalla hecha antes
de iniciar -el tratamiento. En la grafica nimero 2, pueden
verse las curvas obtenidas con varios sueros, y las medianas
del grupo.

En el cuadro nimero 7 se indiean los resultados obte-
nidos con la vacuna de cerebro de conejo (CC) irradiada.
La primera columna muestra los titulos de anticuerpos ob-
tenidos a los 14 dias de iniciada la vacunacién, es decir, al
terminar el tratamiento antirradbico. La mediana fue de
1:101, con un maximo de 1:500 comparado con 1:853 de la
vacuna CRL y un minimo de 1:5 en comparacién con un
1:19. La mediana también fue superior en la vacuna CRL,
con un valor de 1:124,

A los 30 dias de terminado el tratamiento los anticuer-
pos han subido, con extremos de 1:706 v 1:13 y una mediana
de 1:141, este titulo es mdas bajo que el 1:264 obtenido en la
vacuna CRL; el anilisis estadistico indica que no hay mayor
diferencia entre las dos vacunas en este periodo. I.a segun-
da columna del cuadro nimero 7 contiene estos datos,

Asimismo, un estudio comparativo de los resultados a
log tres meses, muestra una ligera alza con relacién a la
muestra de los 30 dias, dandonos una mediana de valor
1:174. Estos valores se encuentran en la tercera columna
del mismo cuadro nimero 7. La grifica namero 3, contiene
las curvas comparativas obtenidas con ambas vacunas en
sus valores maximo, minimo v mediano.
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Tomando en consideracidn que el nimero de muestras
es bastante reducido, va que fue solamente de 10 casos para
cada tipo de vacuna, debido a problemas tales como inasis-
tencia de las personas a vacunarse, deserciones, dificulta-
des en la toma de muestras vy limitaciones en el material de
laboratorio como: jaulas, ratones, eteétera. Estos proble-
mas son ajenos al personal de Sanidad Puablica que colabord
en este trabajo. Se bused un procedimiento estadistico que
permitiera proyectar la muestra, para .que representara el
universo. La formula usada fue la siguiente:

r=y1—(0—)[(n—1) = (n—2)]

En los resultados obtenidos a log 14 dias con ambas
vacunas, existe una correlacion negativa significando que
mientras una variable, la de CC disminuye, la de CRL au-
menta, el resultado fue de — 0.27, interpretiandose que al
haberse obtenido una cifra menor gue 1, y que corresponde
a la CRL, existe una significacion en el muestreo llevado a
cabo a los 14 dias, en la que hubo vna reaccién rapida y
efectiva mejor que la que se obtuvo con la vacuna de CC,
Ver cuadro niimero 8,

En las pruebas comparativas llevadas a cabo un mes
después de la inoculacion de la Gltima dosis de vacuna, la
correlacion que existe en este periodo es casi nula, ya que
la prueba de significancia es casi 0, habiendo sido 0.03, lo
cual se interpreta que las personas en estudio reaccionaron
bien a la aplicacion de las dos vacunas, no existiendo una
diferencia de caricter significante. Ver cuadro nGmero 9.

De nuevo existe una correlacién negativa con un valor
de — 0.54, a los tres meses en la cual se observa que una
variable aumenta CRL ¥ la otra disminuye CC, significando
esto lo mismo que en el primer muestreo. Ver cuadro ni-
mero 10. :

Lamento no haber podido efectuar el estudio longitudi-
nal, ya que creo seria recomendable llevarlo a cabo para
obtener la respuesta inmunolégica comparada de las dos va-
cunas en funcién del tiempo,

27



ak

VI. RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se hizo un estudio en el Centro de Salud nimero 1 de
Sanidad Puablica, de esta ciudad, con personas tratadas con
vacunas antirrabicas humanas producidas en Guatemala.

Se dividieron en dos grupos de 10 personas, recibiendo
dos tipos de vacuna antirrabica, una vacuna preparada en
cerebro de conejo (CC) y el otro con vacuna de cerebro de
ratén lactante (CRL).

A todas las personas se les administré un tratamiento
completo de 14 inyecciones en dias sucesivos.

Se obtuvieron los sueros al iniciar el tratamiento, al
finalizarlo, v a los 30 y 90 dias después de terminado. En
egtos sueros se determinaron los anticuerpos neutralizantes
antirrdbicos por pruebas bioldgicas en raton.

Los datos obtenidos se analizaron estadisticamente,

Este es el primer estudio hecho en Guatemala que de-

" .muestra la efectividad de las vacunas antirrdbicas deter-

minadas por pruebas de laboratorio; asimismo, es el primer
estudio comparativo de’esta naturaleza en nuestro medio.

De los resultados obtenidos se sacaron las siguientes
conclusiones: :

1. La vacuna CRL estimula tan bien la produccién de
anticuerpos como la vacuna CC.: )

2. Las dos vacunas, CRL y CC, producen una cantidad
de anticuerpos que garantizan un buen grado de
proteccion. '

3. Al término de 14 dias la estimulacién de anticuer-
pos fue mas rapida significativamente en la vacuna
CRL que en la vacuna CC.

En las pruebas efectuadas al mes de terminada
la vacunacién, no existié ninguna diferencia signifi-
cativa en la estimulacién de anticuerpos.
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A los tres meses la produccion de anticuerpos
fue de nuevo significativamente mayor para la va-
cuna CRL.

4. Las complicaciones post-vacunales, excluidas las de
tipo local, son menores con vacuna CRI: que con la
vacuna CC.

Por consiguiente, se recomienda continuar con estudios .
como el presente, para intensificar el uso de la vacuna CRL,
v usarla en sustitucién de la vacuna CC, mientras se obtie-
nen en el futuro productos biologicos mis avanzados.
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VII. CUADROS Y GRAFICAS
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CUADRO Ne 1

PERSONAS MORDIDAS, PERROS CON RABIA, PERROS VACUNADOS
Y PERROS ELIMINADOS EN.EL PERIODO 1958-1967

- Persc;nas Perros positivos Perros Perros
Afio mordidas a rabia vacunados eliminados
1958 1501 38 10,803 13,746
1959 2286 T st _ 976 14,723
1960 2649 124 13,493 4,198
1961 2736 52 9,098 5.401
1962 4401 12741 11,463 26,658
1963 1082 4y | 7128 8,538
1964 4417 eS| _:m Tearl | 4109
1065 | - 48378 172 1,650 9,248
1966 4304 178 | 10446 17,909
1967 4943 188 23,199 | . 43287

Datos obtenidons de archives de la Direccién General de Samidad ‘Pablica.
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CUADRO N° 2

DISTRIBUCION DE LA POBLACION VACUNADA

DE ACUERDOQ A LA EDAD

TIPO DE. YACUNA
Edad: aflos \ .
NGmero de personas . Cerebro de ratbn
Cerebro de conejo
lactante (CRL)

Menos de 9 6 4 2
10-24 10 5 3
25 0 méis 4 1 3
Total 20 10 10

CUADRO N°¢ 3

DISTRIBUCION DE MORDEDURAS EN LAS PERSONAS

DEL PRESENTE ESTUDIO

REGION MORDIDA

Personag afectadas

Contacta’

Extremidades Extremidades (sin mordedura}
superiores inferiores
20 12 T 1
32




CUADRO N° 4

OBSERVACIONES DEL NIVEL DE ANTICUERPOCS EN TRES DIFE-
RENTES ETAPAS, DESPUES DE TERMINADO EL TRATAMIENTO
COMFPLETO CON LAS VACUNAS CRL Y CC.

Datos de inoculacién Nfimero de per§onas con tifulos
de anticuerpos*
Niimero total
Tipo Dosis total | Dias des- de personas B . s (125
vacuna ¥ ruta pués trat. 47 3 32137 | 128511 51250
0 1 - 5 4 -
CC |28ml&.C 30 10 |- 1 1 7 1
g0 - - 2 6 2
0 -1 2 4 3 1
CRL [28mwlS.C 30 10 - - 2 8 -
90 -] - 2 7 1

4 * Titulos reciprocos.




' CUADRO N° 5 ‘

f TITULOS DE ANTICUERPOS OBTENIDOS POR SUGERO NEUTRALI ‘
ZACION AL FINALIZAR A T.OS 30 DIAS ¥ 90 DIAS EL TRATAMIENTO

! ANTIRRABICO
F 14 dias 30 dins 90 dias
- . i P .
Tipo Vacuna c¢ | GRL |- CcC | CRL | €C | CRL
Nimerc 10 10 10 | 10 10 10 |
Sujetos . ’ ‘ |
PORCENTAJES
1-25 10 10 10 — | — — |
Titulo !
25 - 100 40 g | .— 20 20 20
Reciproco .
1000 mayor* 50 60 90 &0 80 80 }
Respuesta total 100 100 | 100 100 100 100
: |
* Titulos reciprocos. - J
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CUADRO N* &

TITULO DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES ANTIRRABICOS DE
PERSONAS -VACUNADAS CON UN TRATAMIENTO COMPLETO
DE VACUNA CRL.

TITULOS RECIPROCOS

264

Primera Segunda Tercera
Ideatificaci6n neutralizacidon neutralizacién . neutralizacién
o* dias 30 * dias wa* * dias
Saero . doe 133 145 199
Soero S e, .127 322 493
Suero B 853 345 21,112
SRTT ¢ o B RO 19 46 75
S THS COR 123 294 258
Suero 12 viiiiies e, 148 315 342
Suero 18, v e ceeeeien 58 173 277
Suero 16 78 233 217
Suero 21 . i 27 88 71
Spero 22 s e 332 487 . 220
Medianas........ccovvininiinnn 124 240 |

* Al terminar el tratamiento antirrabico.
* * Dias después de terminado el tratamiento de 14 inyecciones.
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CUADRO N°® 7

TITULO DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANRTES ANTIRRABICOS DE )
PERSONAS VACUNADAS CON UN TRATAMIENTO COMPLETO ]
DE VACUNA CC.

TITULOS RECIPROCOS

Frimera Segunda Tercera
Identificacién neutralizacion neatralizacitn neutralizacién
a* dias zo* * dias go* * dlas
Suerdo Lo, 84 158 173
Suero S, 100 443 200
Suero 8. 63 131 150
Suero 10.ceviisinnernens 102 131 140
SUETO 13.cuecrmersererioninennne 140 132 - 391 R
Suero 14 et 75 150 175
Suero L7, .covsinicininenans 250 122 97
Suero 18 5 .13 63
Suero 20 ierrrs crreeieeneenns 500 706 1,020
Suero 23 i 155 373 634
i MedianaS.  owrsecrseverneserne 101 141 174
| |
| . Al terminar el tratamiento antirrdbice, ‘j

* * Dias despunés de terminado el tratamiento de 14 inyecciones,




CUADRO No. 8

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON LAS VACUNAS CRL ¥ CC A LOS 14 DIAS

N2 de la

observucion

X
Cerehro de
conejo

¥
Cerehro de
rat, lact.

X conejo
X—NMx

Y CRL
¥—My

X2 conegjo
X—Mx

Y2 CRL,
X=-My

84

133

- 64,4 - 56.8 4147.36 3226.24 3657.92
127 - 48.4 - 62.8 2842.56 3943.84 3039,52
853 - 85.4 663.2 7293.16 430834.24 56637.28
19 - 46.4 -170.8 2163.96 29172.64 792512
~ 8.4 - 66.8 70.566 4462.24 561.12
- 73.4 ~- 41.8 5387.56 1747.24 3068.12
101.6 -131.8 10322.56 17371.24 —~13390.88
—143,4 —111.8 20564.56 12499 24 16032.12
351.8 ~162.8 123622.56 26503.84 =57240.48
10 165 332 16.6 142.2 275.66 20220,84 - 2360.52
Congjo: X : 1484 : 148.4 r s XY/N _
10 XY
CRL :X: 1898 : 189.8 v 1—95345.24/10
10 132,236
r 1 -0584.524 . _pa7

34716




ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON LAS VACUNAS CRL Y CC A LOS 380 DIAS

CUADRO N°

9

e, | oo ae | oo ar | Kol |y x| e | xy
1 158 145 - 77.9 —100 6062 10000 7790
4 44.3 322 207.1' 77 42850 59290 15946
a 131 346 _104.9 100 11004 10000 10490
4 131 16 -104.9 —199 11004 85601 20875
5 142 294 —103.9 49 10795 2401 - 5091
6 150 315 - 85.9 70 7373 4900 - 6013 @
7 122 173 ~1138.9 - 72 12973 5184 8200
8 13 235 - 229 - 10 45684, 100 2229
1) 706 88 470.1 —157 220904 24649 — 78805
10 373 487 187.1 24 18796 58564 33178
Congjo : X @ 2859: 2359 r: e X ¥Y/N
10 e X, Y
CRL : X : 2450: 245.0 r: =7180/10
10 - 197,127
T T18 : 0.03

25019




CUADRO N° 10

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS OBTENIROS CON LAS VACUNAS CRL Y CC A LOS 90 DIAS

X ¥
Cerchro de Cerebro de
conejo Rat. Lac.

Niimero de la X conejo X2 congjo Y+ CRI,

X - Mx X - Mx X — My

observacion

174 17161 16376 16244
200 10816 28900 — 17680
23716 622521 ~121506
26296 77284 45502

7669 4295 ~ 5655
16641 361 ~ 2451
‘ 42849 2116 9522
63 217 —u41 -106 58081 11236 25546

1020 71 716 252 5126456 63504 o =1804:32
634 220 330 =103 108000 10609 - 33950
Conejo: X: 80438: 304 ri X Y/N
10 (X, Y
CRL : X: #2384: 823 ¥ —26 481710
10 168,289
r: 26481 : =0.54
48552



GRAFICA N° 1

Titulos
de anti-
cuerpos

1000
900
800
700
660
500

450
400
350
300
250
200
180
160
140
120
100

80

60

40

20

Antes de 14 dias 44 dias 104 dias
0 -+ inyectar

DIAS DESPUES DE LA PRIMERA INYECCION




. ]

360
40 |
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300 .

60
40
20

200
80
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100 .
&0
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40
20

GRAFICA N° 2
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«GRAFICA N° 3
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